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MONSTRUOSIDADES Y ENFERMEDADES GENETICAS DE LOS
BOVINOS EN URUGUAY. SU IMPORTANCIAY SIGNIFICADO.

Dr. Fernando Dutra Quintela, MsC,

DILAVE Miguel C Rubino, Laboratorio Regional Este, Avelino Miranda 2045, Treinta y Tres, Uruguay.

INTRODUCCION

La presion creciente sobre los programas
de mejoramiento genético para introdu-
cir nuevos toros de élite, la mayoria de los
cuales son a su vez descendientes directos
de antiguos toros selectos, con frecuencia
se traduce en un gran numero de progenie
defectuosa.?# Tales defectos por lo general
son esporadicos y pasan desapercibidos, ra-
ramente llegan a la consulta del veterinario
o a los laboratorios de diagnéstico, y mucho
menos interesan a los investigadores en sa-
lud animal que simplemente pasan por alto
el problema.’®4¢ El reconocimiento de nue-
vos trastornos hereditarios recesivos puede
ser dificil durante la propagacion inicial del
alelo defectuoso, y los casos iniciales puede
confundirse con trastornos existentes y no
investigarse adecuadamente. Recién cuando
la frecuencia génica es muy alta en la pobla-
cion es cuando la progenie defectuosa co-
mienza a ser motivo de preocupacion por las
sociedades criadoras y los investigadores,
pero ya el alelo deletéreo es probable que se
encuentre bien establecido en la raza* 3 4
Desgraciadamente, esta falla en la vigilancia
epidemiologica de las enfermedades here-
ditarias significa que las medidas de control
que se implementen seran tardias, mas com-
plejas, y mas costosas.«®

Antes del desarrollo de la técnica de conge-
lacion de semen, la cria de ganado se rea-
lizaba por monta natural o mediante el uso
de semen fresco. La distancia geografica, la
comercializacion, y los medios de transporte

restringian espacial y temporalmente el uso
de los toros superiores, por lo que las ano-
malias hereditarias eran generalmente un
fenéomeno local o de alguna cabana en par-
ticular? Con el desarrollo de las técnicas de
congelacion de semen y las recientes tecno-
logias reproductivas de ovulacion multiple,
fertilizacion in vitro, y transferencia de em-
briones, mas un creciente comercio interna-
cional de germoplasma de toros y vacas de
élite, las anomalias hereditarias pasaron de
ser un problema local a tener un impacto in-
ternacional.>**4¢ Miles de descendientes de
los mejores toros de carne se han introduci-
do en muchos paises en un periodo de tiem-
po relativamente corto con el fin de propagar
genes relacionados con rasgos economicos,
tales como facilidad de parto, peso al deste-
te, la calidad de la carne o la terneza. Por lo
general, solo se importa material genético de
unos pocos animales o lineas genéticas den-
tro de cada raza, -en Uruguay no mas de las
que se pueden contar con los dedos de una
mano-, con el resultado de que cualquier se-
leccion direccional intensa que se haga con-
duce a cierto grado de consanguinidad en el
rodeo, ya que la mayoria de los descendien-
tes estan emparentados a los toros fundado-
res.’63347 En ganado de carne, con planteles
de reproductores relativamente pequenos y
la posibilidad de utilizar la inseminacion arti-
ficial y transferencia de embriones, este ries-
go existe si las cabanas incorporan y selec-
cionan cualquiera de tales genes favorables
en sus planteles.?*3® Es importante tener en
cuenta que la mayoria de los toros, o mejor
dicho, todos los individuos de cualquier es-
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pecie y raza, incluido el hombre, siempre son
portadores de uno o mas genes recesivos
potencialmente deletéreos, y que la apari-
cion de una anomalia hereditaria se produ-
ce unicamente como resultado del mayor
o menor grado de consanguinidad en una
poblacién, y no por la mera presencia de di-
cho alelo deletéreo en los individuos.®*4 Los
efectos de la endogamia sobre la producti-
vidad del ganado han sido reportados en la
literatura y son bien conocidos, incluyen no
solo una mayor probabilidad de aparicion de
los genes recesivos letales en el estado de
homocigosis, sino también una reduccion en
la performance reproductiva de los animales
por mayor mortalidad embrionaria, abortos y
mortalidad perinatal (depresion endogami-
ca)333847Y aunque la endogamia de la pobla-
cion local no aumente en demasia, la acumu-
lacion progresiva de alelos indeseables mas
tarde o mas temprano resulta en la aparicion
de enfermedades hereditarias con un inci-
dencia relativamente alta??® Esta perspecti-
va mas amplia del problema significa que las
enfermedades hereditarias han alcanzado
una importancia mundial en todas las razas
bovinas, con las mismas anomalias diagnos-
ticadas mas o menos simultaneamente en
la mayoria de los paises con una importante
produccion bovina,5*¢495° incluido Uruguay.?®
Las anomalias hereditarias causadas por ge-
nes autosémicos recesivos, es decir, aquellos
que se expresan como un fenotipo patologi-
co soélo en estado de homocigosis, son los
de mayor impacto y preocupacion en la cria
bovina, porque pueden difundirse silencio-
samente durante afnos o décadas en la po-
blacion antes de ser detectadas por primera
vez5¥# Sj el alelo deletéreo produce un feno-
tipo deseable en individuos heterocigotos,
tales animales pueden incluso ser seleccio-
nados favorablemente como reproductores,
aumentando mas rapidamente aun la pre-
valencia génica en los rodeos. Un ejemplo
clasico de esto es la raza Dexter, en la que
los individuos heterocigoticos tienen un fe-
notipo compacto deseable, mientras que los
individuos homocigotos son abortados debi-
do a condrodisplasia severa.? En otros casos,
la propagacion del gen deletéreo es conse-
cuencia de la deriva genetica que ocurre por
eluso extendido de unos pocos toros de élite
genéticamente relacionados, como proba-
blemente ha sucedido con el BLAD en laraza
Holando.?3* Por el contrario, las anomalias
causadas por genes autosomicos dominan-
tes o por genes recesivos ligado al cromoso-
ma X, son menos importantes en bovinos que
en humanos porcue los toros portadores son

rapidamente detectados y eliminados de la
crialz.zo

La situacion en Uruguay es bastante particu-
lar en cuanto a que la produccién comercial
de carne vacuna se realiza fundamentalmen-
te con razas puras. Notoriamente la principal
raza utilizada en nuestro pais es el Hereford,
representando el 76% de las razas carniceras
registradas por la Asociacion Rural del Uru-
guay (entre pedigriy puro de origen) seguido
por el Aberdeen Angus con un 20%.5 Efecti-
vamente, Uruguay posee el rodeo Hereford
puro mas grande del mundo con 6 millones
de cabezas. El Hereford astado predomina
en las explotaciones ganaderas comercia-
les, 63%, seguido por el Polled Hereford 7%,
Aberdeen Angus 6%, cruzas 13% y otras razas
11%, no variando la proporcion racial ni con
tamano del rodeo ni con las zonas de aptitud
pastoril del pais.® EL uso de semen nacional
e importado (este ultimo principalmente en
Aberdeen Angus) es comunmente utilizado
en vaquillonas en predios comerciales, ade-
mas de las cabanas, que en muchos casos se
han transformado poco mas que en multipli-
cadoras de genetica importada. Este estrato
de productores utiliza también la insemina-
cion a tiempo fijo, el trasplante de embriones
y en menor medida la inseminacion in vitro.
Otra caracteristica unica de las explotaciones
ganaderas de nuestro pais es la baja utiliza-
cion de cruzamientos, -que en su mayoria se
realizan sin ninguna una secuencia especifica
ni planificada de apareamientos-¥, cuando se
lo compara con otros paises ganaderos (Uru-
guay 41% vs. 80-90% en EE.UU, Canada, Aus-
tralia y Nueva Zelanda).7+* La utilizacion del
cruzamiento es un modo seguro de proteger-
se contra los genes deletéreos recesivos en
un rodeo de vacas comerciales, por lo que en
dichos paises las enfermedades hereditarias
son un problema practicamente exclusivo de
las cabanas.*® Se ha dicho, en otro contexto,
que Uruguay es la Cabana de América.*® Si-
guiendo con la metafora, podemos decir que
en nuestros rodeos comerciales de razas pu-
ras, con genética importada, y practicamente
sin la utilizacion cruzamientos, la incidencia e
importancia de las enfermedades genéticas
es tan alta como deberia ser en una cabana
tan vasta como extraordinaria.

DEFINICION Y CLASIFICACION
DE LAS ANOMALIAS

Una terminologia clara y que sea comun-
mente aceptada es indispensable para una
discusion satisfactoria de las enfermedades



hereditarias, ya que parte de la confusion en
el diagnostico de estas enfermedades es de-
bido a la falta de un uso uniforme de las pa-
labras.

En primer lugar, a diferencia de la convencion
en medicina clinica de dividir las enfermeda-
des en las clases opuestas de congeénitas (en
el sentido de innatas, es decir, hereditarias)
y adquiridas (que no se heredan), en terato-
logia (del griego teras, monstruo, es decir,
ciencia de los monstruos) el concepto de
congeénito no es contrastante sino que sim-
plemente significa “presente al nacimiento’,
ya sea de origen endégeno, a partir de las ce-
lulas germinales (enfermedades genéticas o
epigenéticas), o exdgeno, a partir del medio
ambiente (toxinas, virus, etc.).?® Otra diferen-
cia que conviene aclarar son los conceptos
de geneético (mutaciones genéticas o varia-
ciones cromosomicas) y hereditario (tras-
mision de generacion en generacion) que a
veces se confunden con el concepto de con-
genito. Una enfermedad puede ser heredita-
ria pero no congenita (p. ej., Displasia de ca-
dera en caninos y bovinos), genética pero no
hereditaria (el cancer, por ejemplo), o puede
ser congeénita y hereditaria pero no geneética,
sino epigenética, como el sindrome de Rett
en ratones y humanos,? o incluso puede ser
no-congenita, hereditaria, genética y epige-
neética, como la nefropatia familiar del perro
de Montana Bernés.®

En segundo lugar, anomalia congenita, tal y
como es utilizado aca, se define como cual-
quier anormalidad estructural o funcional,
incluyendo las anormalidades enzimaticas,
presentes al nacimiento. Anomalia (an-oma-
los = desigual, discontinuo), designa un he-
cho, es un término descriptivo, mientras que
anormalidad (a-nomos = sin norma o ley), im-
plica la referencia a un valor, es un término
apreciativo, normativo.4 Estrictamente ha-
blando, ser anébmalo no es ser anormal, solo
cuando una anomalia obstaculiza alguna
funcion es cuando adquiere su caracter pa-
tologico.4 La importancia de esta distinciéon
es que tiene en cuenta la gran diversidad de
variaciones morfologicas, fisiologicas, bio-
quimicas, o genéticas existente entre y den-
tro de cualquier especie animal, y que no
necesariamente son anormales (p. €j. fenoti-
po doble musculo en bovinos Belgian Blue).
En la patologia molecular de hoy, el téermino
anomalia es preferible a "malformacion” o
“trastorno” que a veces se utilizan como si-
nénimos, porque no solo hace referencia a
alteraciones morfologicas sino que también

incluye los errores bioquimicos hereditarios
(errores innatos del metabolismo), tan co-
munes en todas las especies, y que pueden
considerarse, sin violentar el lenguaje, como
micro-anomalias.?®

A partir de esta definicion puramente objetiva,
las anomalias pueden clasificarse en 4 tipos
de acuerdo a su grado creciente de comple-
jidad (simples/complejas) y gravedad (nula/
leves/severas): Variedades, Defectos, Hete-
rotaxias y Monstruosidades. Las Variedades
son anomalias simples que, como dijimos,
no obstaculizan el cumplimiento de ninguna
funcion ni producen deformidad. por ejem-
plo, un pezén supernumerario, comun en to-
das las especies. Los Defectos son también
anomalias simples, pero que imposibilitan el
cumplimiento de una o varias funciones, por
ejemplo, la atresia anal o el entropién en ovi-
nos; los defectos enzimaticos pueden incluir-
se aqui también (por ej., MSUD en terneros).
Las Heterotaxias, por su parte, son anoma-
lias muy complejas desde el punto de vista
anatomico pero que no obstaculizan ninguna
funcién y, en general, se reconocen casual-
mente postmortem o radiograficamente, por
ejemplo los casos raros de dextrocardia y de
situs inversus en bovinos y otras especies,
en las que hay una posicion invertida com-
pleta de los érganos internos.*# Por ultimo,
las monstruosidades son anomalias anato-
micamente muy complejas, que hacen difi-
cil o imposible el cumplimiento de una o va-
rias funciones y son por lo tanto letales, por
ejemplo, la osteopetrosis o la artrogriposis
en bovinos. La monstruosidad es la anomalia
que mas atencion recibe y es la primera que
se envia para diagnostico por productores y
veterinarios.

FRECUENCIA E IMPORTANCIA
DE LAS ANOMALIAS CONGENITAS

Las anomalias congeénitas y hereditarias de-
ben registrarse cuidadosamente pues las
mismas pueden afectar la comercializacion
y exportacion de reproductores y material
genetico de alto valor, y sus consecuencias
economicas pueden ser importantes para los
criadores y cabaneros, ya que los animales
enfermos y los portadores emparentados,
incluyendo el toro, deben ser investigados
y eliminados.252° Su reconocimiento en ve-
terinaria ha dependido historicamente de
un sistema voluntario, no-estructurado, de
observacion pasiva de casos remitidos a los
laboratorios de diagnostico.? Este sistema de
vigilancia pasiva ha identificado la mayoria
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de los trastornos hereditarios actualmente
reconocidos. Algunos paises han desarro-
llado programas de vigilancia mas intensos,
disenados para aumentar el reconocimiento
precoz de las anomalias hereditarias y para
disminuir el intervalo entre el caso indice de
un defecto genético y la elucidacion de sus
caracteristicas morfologicas y modo de he-
rencia.?

Asi, las estimaciones de frecuencia de las en-
fermedades hereditarias se basan casi exclu-
sivamente en datos de laboratorios de diag-
noéstico, y la poca importancia que en general
se les atribuye es en parte debida a errores
de calculo y a la mala interpretacion que se
hacen de dichos clatos.

Prevalencia al parto

En primer lugar, la prevalencia de las anoma-
lias congénitas normalmente se calculacomo
el numero de terneros anémalos observados
al nacer dividido por el total de terneros naci-
dos vivos o muertos. La prevalencia mide asi
las anomalias vistas al nacer, pero no incluye
los fetos anémalos que no llegan a término.
Por lo tanto, la prevalencia al nacimiento es
menor que la incidencia real de problema, ya
que en el calculo no se incluyen los morti-
natos, los abortos o la mortalidad embriona-
ria o fetal temprana.?®43 En las enfermedades
hereditarias se debe tener en cuenta que los
terneros anomalos encontrados al nacer son
los ultimos sobrevivientes de muertes que
en realidad comienzan al momento de la
concepcion y que no se contabilizan. Por esta
razon, es importante calcular por separado la
prevalencia de los abortos y de las muertes
embrionarias tempranas (vacas que retornan
al servicio luego estar diagnosticadas como
prefadas) en el rodeo, ya que un aumento en
estas perdidas pueden ser parte del mismo
problema. Si la prevalencia de los abortos y
perdidas embrionarias es mayor que lo nor-
mal o promedio del rodeo, los calculos de
prevalencia especifica deben entonces com-
binarse con la prevalencia de las anomalias
para tener una idea mas cabal de la verdade-
ra entidad del problema.+

Morbilidad relativa

En segundo lugar, la forma mas comun de
expresar la frecuencia de las anomalias con-
génitas en un laboratorio de diagnostico es la
morbilidad relativa cruda, o incidencia relativa
cruda, que se calcula como la proporcion de
focos con anomalias diagnosticadas sobre el

total de diagnésticos del laboratorio en cues-
tion. Los bajos valores de este indicador cru-
do es la principal razon que normalmente se
expone para minimizar la importancia de las
enfermedades hereditarias en las priorida-
des de investigacion. Su promedio historico
en nuestro laboratorio es 2.3% (1990-2015) en
concordancia con los datos de otros labora-
torios de Uruguay y la region.®

La morbilidad relativa cruda no es una tasa
de incidencia verdadera, y su valor depende
de si los factores que influencian la remision,
la disponibilidad de técnicas diagndsticas, y
la proporcion relativa de las enfermedades
son estables a lo largo del tiempo. De las
anomalias congénitas que los laboratorios
pueden dar cuenta son sélo aquellas que
son remitidas voluntariamente para diagnos-
tico y. de estas, solo aquellas que son cuida-
dosamente investigadas y clasificadas. Los
cabaneros raramente o nunca consultan o
remiten muestras de terneros malformados
para evitar el desprestigio de sus reproduc-
tores, por lo que los casos de estos predios
de alto riesgo, -que son casos indices que
permitirian mantener una mejor vigilancia de
esta problematica-, escapan a la atencion de
los investigadores y nunca se contabilizan
en la morbilidad relativa. Las anomalias que
son obvias para el criador o el veterinario son
mas probables de ser reconocidas. Las ano-
malias esqueléticas, los trastornos neurolo-
gicos graves, y las enfermedades de la piel
se reconocen facilmente, mientras que los
defectos de los 6rganos internos son menos
obvios y a veces solo se identifican de forma
accidental. Las anomalias que involucran la
mortalidad del embrién o feto son dificiles de
reconocer a pesar de que son probablemen-
te los problemas mas prevalentes?®4 Las
anomalias de baja incidencia solo logran ser
detectadas cuando su incidencia aumenta en
el rodeo a niveles que llaman la atencion del
productor, momento en el que la frecuencia
de genes deletéreos en el rodeo de cria ya
es demasiado alto.® Estos casos lamentable-
mente muchas veces se pierden por la falta
de laboratorios nacionales especializados en
el diagnostico molecular de estas enferme-
dades, debiéndose enviar muestras al ex-
tranjero para confirmar las sospechas, razon
por la cual estas enfermedades han estado
sub-diagnosticadas durante muchos anos
menoscabando su morbilidad relativa.

EL conocimiento de la morbilidad relativa es-
pecifica, -en lugar de la morbilidad cruda- es
una forma mas aproximada para estimar la



importancia de las anomalias hereditarias,
ya que no solo documenta cuan severo es el
problema sino que también da una idea de
si la anomalia es parte de un problema ma-
yor que involucra resorciones, muerte fetal y
mortinatos. Los registros de pérdidas repro-
ductivas de nuestro laboratorio entre 1990-
2015 (N=224 focos) muestra una morbilidad
especifica de las anomalias congeénitas de 7%
para las pérdidas embrionarias (infertilidad),
5 % para los abortos, y 27% para la mortalidad
perinatal, revelando la importancia oculta
de esta problematica poco investigada. Las
anomalias congénitas (como grupo) son solo
superadas por la distocia y la leptospirosis en
los focos con mortalidad perinatal, y por la
leptospirosis, neosporosis y brucelosis en los
focos de abortos. La cria en Uruguay no ha
podido superar, en promedio, el 62% de des-
tete en las ultimas décadas,’ lo que afecta la
eficiencia de todo el ciclo de produccion de
carne. No obstante, el pais no dispone de da-

tos de vigilancia activa ni de la frecuencia de
genes deletéreos en los rodeos de cria, por
lo que la verdadera incidencia de la geneéti-
ca en las bajas tasas de procreo histéricas en
nuestros rodeos puros permanecen en la es-
peculacion.

ENFERMEDADES HEREDITARIAS
EN HEREFORD Y ABERDEEN ANGUS

Hay aproximadamente 479 anomalias regis-
tradas en bovinos, de las cuales 214 son ca-
racteres de herencia mendeliana, y en 118 el
gen y la mutacion son conocidos.*° Una revi-
sion de las principales enfermedades heredi-
tarias diagnosticadas en Uruguay se publico
recientemente.?® Aqui nos referiremos solo a
algunas de las principales anomalias heredi-
tarias de las razas Hereford y Aberdeen Angus
diagnosticadas en nuestro laboratorio (region
Este de Uruguay) entre 1990 y 2015 (Tabla 1).

Tabla 1. Anomalias congénitas y/o hereditarias diagnosticadas patoloégica-
mente y/o por PCR, y sospechadas pero no confirmadas, en el Laboratorio
Regional Este. Se indica el numero fenotipico de la condicion en OMIA40
La lista no es exhaustiva de Uruguay.

*Confirmada unicamente por PCR en portadores.

_ANOMALIA SISTEMA OMIA RAZA
Abraquia / Amelia Esquelético 000002 | Angus
Rinitis alérgica Respiratorio 000027 | Normando
Anencefalia / Craniosquisis Nervioso 000044 | Hereford
Artrogriposis Esquelético 000069 | Varias
Braquignatia superior y artropatia | Esquelético 000150 | Angus

Cardiomiopatia de pelo crespo
Cardiomiopatia dilatada
Condrodisplasia tipo Dexter
Diplopagus/ Diprosopus
Epidermolisis bullosa Piel

Cardiovascular | 000161 | Hereford
Cardiovascular 000162 | Holando
Esquelético
Esquelético

000187 | Holando
000290 | Hereford
000340 | Hereford

Fibrosis hepatica congénita Higado 000454 Angus
Displasia de cadera Esquelético 000473 | Hereford
Hidrocéfalo interno Nervioso 000489 | Varias
Hipotricosis Piel 000540 | Hereford
Semialopecia congénita Piel 000541 | Hereford
BLAD* Hemopoyético | 000595 | Holando
Lipomatosis congénita Digestivo 000606 | Hereford
MSUD Nervioso 000627 | Hereford, Shorthomn
Neurofibromatosis cutanea Nervioso 000716 | Angus
Osteopetrosis letal hereditaria Esquelético 000755 | Angus
Espina bifida Nervioso 000933 | Holando
Sindactilia congénita Esquelético 000963 | Angus

ANOMALIAS SOSPECHADAS

Baquispina Esquelético 000151 | Holando
Citrulinemia Nervioso 000184 | Holando
DUMPS Reproductivo | 000262 | Holando
Hidrocéfalo neuropatico Nervioso 000487 | Angus
Mioclonia congénita Nervioso 000689 | Hereford
Artrogriposis multiple Esquelético 001465 Angus

Complejo Malformacion Vertebral

Esquelético

' 001494 | Holando
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Todas son enfermedades congeénitas, mo-
nogenicas, autosomicas recesivas, letales,
que se expresan in utero o poco después de
nacer, con un impacto directo en los indices
reproductivos. La mayoria se han detectado
en la raza Hereford, pero el numero de casos
observados esta estadisticamente dentro de
lo esperado teniendo en cuenta que ésta es
la raza mayoritaria del pais. En la zona Este al
menos, la raza Aberdeen Angus parece estar
sobrerrepresentada cuando se compara la
proporcion racial observada en las anomalias
congeénitas/heredlitarias y la esperada segun
el total historico de fetos y terneros remitidos
en el laboratorio (Prueba de bondad ajuste,
Chi cuadrado = 14.95, P< 0.001). Es tipico que
los brotes sean de alta prevalencia y que
aparezcan luego de la compra de algun toro
en particular, indicando que la proporcion de
vacas portadoras asintomaticas en algunos
rodeos es alta y que las mutaciones pueden
estar difundidas en el pais.

OSTEOPETROSIS EN ABERDEEN ANGUS

La osteopetrosis letal hereditaria (OMIA ID:
000755), o “enfermedad de los huesos de
marmol” es una enfermedad hereditaria que
afecta la raza Aberdeen Angus. La mutacion
se localiza en el gen SLC4A2 que controla la
actividad de los osteoclastos, responsables
del modelado y remodelado del esqueleto.®®
La osteopetrosis es rara en la raza Hereford,
Simmental y Holando,?® pero se desconoce si
la mutacion responsable es la misma que en
la raza Angus.

Historicamente, la enfermedad en el Aber-
deen Angus irrumpié con alta incidencia en
EE.UU. y Canada en los anos 1960 y 1970,
pero luego disminuyo gracias a las pruebas
de progenie y la practica del "escrupulo de
pedigri”, es decir, evitando la compra o uso
de lineas de pedigri sospechosas.®*3 La en-
fermedad resurgio en el 2005 en la Red An-
gus, con numerosos casos demostrados en
laboratorios EEUU y Canada3¢¥® La muta-
cion SLC4A2 causante de la enfermedad
esta muy difundida en esos paises, con una
prevalencia de portadores heterocigotos de
9.4% en toros Red Angus de pedigri de dife-
rentes lineas de sangre, y de hasta 20% en
vaquillonas de cabanas que utilizaban toros
portadores de la linea BUF CRK ROMEOQO.* Se-
men de ésta y otras lineas de toros portado-
res han sido utilizados en diversas cabanas
de Uruguay, donde la enfermedad se confir-
mo por primera vez en el ano 2009 en rodeos
comerciales de vacas Red Angus y cruzas

negras x coloradas, todas servidas con toros
Red Angus comprados en varias cabanas na-
cionales.” La prevalencia estimada del alelo
mutante en los rodeos afectados en Uruguay
es tan alta como 39.8%.* indicando que la
osteopetrosis ha traspasado los planteles de
pedigri y ya esta difundido en los rodeos co-
merciales.

La osteopetrosis cursa con abortos a ter-
mino, distocia y mortalidad perinatal, con
una prevalencia de hasta 8% de mortinatos.
Los fetos y terneros afectados se recono-
cen facilmente ya que son de cuerpo corto
y grueso, frente abovedada., nariz desviada y
severo braquignatismo inferior, con los mo-
lares amontonados en el medio de la rama
mandibular. La cavidad craneana es estrecha
y deformada causando severa hernia de ce-
rebelo y bulbo. Los huesos largos son duros,
pero fragiles, y tienen la diafisis estrecha y las
metéafisis y epifisis ensanchadas. Carecen de
medula 6sea, estando la cavidad medular re-
llena de hueso esponjoso en forma de “doble
cono". Histologicamente, la enfermedad se
caracteriza por osteosclerosis difusa, severa,
ausencia de modelado y remodelado 6seo. y
con osteoclastos escasos, inactivos, y picno-
ticos.13¢

El diagndstico a campo puede hacerse re-
conociendo el braquignatismo e identifican-
do el hueso endocondral en doble-cono en
la médula 6sea de los huesos largos, siendo
el humero, -cortado sagitalmente-, el mejor
hueso para ello. La mutacion en enfermos y
portadores se confirma por la técnica de PCR

BRAQUIGNATIA SUPERIOR
Y ARTROPATIA EN ANGUS

La Braquignatia superior (prognatismo) aso-
ciada con artropatia generalizada (OMIA ID:
000150), es una anomalia congénita muy
rara, descripta en la raza Aberdeen Angus en
EE.UU y de la cual algunos brotes se han
registrado en rodeos comerciales de nuestro
pais. La mutacion y forma de herencia aun no
se conoce, Esta anomalia es un ejemplo de
una falla en la embriogénesis. Se cree que
es debida a una menor cantidad y/o calidad
de glicosaminoglicanos, lo que altera la mi-
gracion de las céelulas de la cresta neural y
las células ectomesenquimales de los arcos
branquiales, resultando en las deformida-
des faciales y de los cartilagos articulares.®
En nuestro pais, la prevalencia al nacer de la
anomalia en un predio donde la enfermedad
ocurrioé 2 anos seguidos en vacas y vaquillo-
nas servidas con el mismo toro Aberdeen An-



gus, comprado en una cabana de zona, fue
de 16% y 36%. Los terneros afectados mueren
entre 1y 90 dias después de nacidos debido
a la dificultad para calostrar, mamar y cami-
nar.

Al nacer, los terneros son mas pequefos y
delgados, pasan mucho tiempo echados, o
caminan encorvados apoyados en las pun-
tas de las pezunas. Caracteristicamente, la
cabeza es dolicocéfala, el maxilar superior
es mas corto que la mandibula, con la linea
del morro detras o a nivel de los incisivos, y
todas las grandes articulaciones diartrodia-
les de los 4 miembros estan engrosadas, con
lesiones de artrosis (osteoartritis) de severi-
dad variable y sinovitis supurativa en algunos
casos. Histologicamente, la matriz intercelu-
lar de los cartilagos articulares y de las pla-
cas de crecimiento presentan degeneracion
y perdida irregular de la metacromasia y de
la afinidad tintorial, hay proliferacion de con-
drocitos, las columnas de osificacion estan
desordenadas, y la osificacion endocondral
es irregular.?

No hay pruebas de laboratorio para esta en-
fermedad y el diagnostico es clinico-patolo-
gico por los signos y lesiones caracteristicas.

MSUD EN HEREFORD

Maple Syrup Urine Disease (MSUD) o Enfer-
medad de la orina con Olor a Jarabe de Arce
(OMIA ID: 000627) es una enfermedad here-
ditaria, autosdémica recesiva, que ocurre prin-
cipalmente en la raza Hereford mocho y as-
tado, Shorthorn, y sus cruzas.** ELMSUD es un
ejemplo clasico de las enfermedades llama-
das “errores innatos del metabolismo”. Esta
causada por una mutacion (Hereford: 248CT,
Shorthorn: 1380CT) en uno de los genes que
codifica para la enzima -cetoacido deshidro-
genasa E1 (BCKDC), cuya deficiencia bloquea
el catabolismo de los aminoacidos ramifi-
cados leucina, isoleucina y valina y de sus
respectivos alfa-cetoacidos, responsables
del status spongiosus en el sistema nervioso
central y el fuerte olor a azucar quemada en
la orina.* Ambas mutaciones estan presen-
tes en nuestros rodeos, existiendo casos de
terneros enfermos cruzas HERxShorthon que
son heterocigotos compuestos.

La enfermedad esta diagnosticada en Aus-
tralia, Argentina, Nueva Zelanda Estados
Unidos, Reino Unido y Canada3®* En Uru-
guay, MSUD se diagnostico por primera vez
en el 2007 y ocurre con cierta frecuencia en

predios comerciales con rodeos Polled He-
reford, Hereford astado, y cruzas Hereford x
Shorthorn.

La prevalencia al nacimiento registrada es de
2,3% - 4.1%, pero debido a que la placenta del
bovino es poco eficiente en la homeostasis
de aminoacidos y cetoacidos, la enfermedad
puede cursar también con partos pematuros,
abortos y baja prenez, que no se contabilizan
en esta tasa.3"9 Se ha estimado una prevalen-
cia de portadores heterocigotos de 35,7% en
rodeos de cria afectados de nuestra region 2
Los terneros son normales al nacer, pero
con el consumo de calostro y leche altos en
aminoacidos ramificados, los metabolitos to-
xicos se acumulan en sangre causando en
pocos dias un cuadro clinico nervioso severo
caracterizado por depresion, rigidez, convul-
siones intermitentes, opistotonos y muerte @
No hay lesiones macroscopicas. Las lesiones
microscopicas en el sistema nervioso central
son muy caracteristicas, observandose ede-
ma severo de mielina con status spongiosus
a lo largo del neuroeje, principalmente en el
cerebelo, sustancia blanca subcortical, me-
senceéfalo y formacion reticular del bulbo, y
menos en la médula espinal.?5°

El diagnéstico de la enfermedad se realiza
por las lesiones histologicas caracteristicas
y se confirma por la técnica de PCR-RFLP228
La determinacion de los niveles de aminoa-
cidos y alfa-cetoacidos ramificados en san-
gre tiene también valor diagnostico pero es
costoso y poco practico en condiciones de
campo.

CARDIOMIOPATIA DE PELAJE
CRESPO EN HEREFORD

La cardiomiopatia asociada al pelaje crespo
(OMIA ID: 000161) es una enfermedad heredi-
taria, autosomica recesiva, diagnosticada en
1967 en terneros de la raza Polled Hereford
y Hereford en Australia donde su prevalen-
cia al nacer puede superar el 2.2% en algunos
rodeos.*s Los terneros crespos son homoci-
gotos para la mutacion del gen no-desmo-
sémico Nkip1, que es un buen ejemplo del
fenomeno de pleiotropia, ya que es respon-
sable tanto del fenotipo crespo como de la
cardiomiopatia letal que lo acompana.+

En Uruguay la enfermedad se reconocio por
primera vez en 1996 y ocurre en algunas li-
neas Polled Hereford muy populares tanto
en cabanas como predios comerciales. La
prevalencia registrada al nacimiento varia de
3.7% a 5.7%, sin contabilizar los partos prema-

9102 eleing ap seAenbnin sepeusop AINX \ u ‘



©
=
~
S
-—
D2
e
o
cu
[®)
0
©
>
®
5
(o)
!
]
)
o
®
[®,
®
&
A
o
>
>
3
X

turos y abortos que tambien ocurren en esta
enfermedad. ElL nacimiento esporadico de
terneros crespos es muy conocido entre los
criadores de la raza, y el hecho que los bro-
tes aparezcan con la compra de nuevos toros
indica una alta prevalencia de heterocigotos,
estimada en 36.4% en rodeos afectados de
nuestra region.?®

Los terneros afectados se identifican facil-
mente al nacer por su pelaje encrespado o
enrulado muy caracteristico. Algunos nacen
muertos, pero la mayoria mueren entre 1-30
dias postparto, luego de presentar dificul-
tad respiratoria, arritmias ventriculares, in-
tolerancia al calor y muerte cardiaca subita
después de un ejercicio.*“® Solo unos pocos
sobreviven mas alla de los 6 meses. A la ne-
cropsia, lo mas distintivo es el gran tamano
del corazon, que llega a pesar hasta 550 g
0 1.5% del peso corporal, cuando lo normal
para la raza es <220-250 g 0 <0.9% maximo.*®
Las paredes ventriculares y especialmente el
tabique interventricular estan muy hipertro-
ficos y obliteran casi completamente ambas
cavidades ventriculares. Histolégicamente,
las fibras miocardicas estan hipertrofiadas
y muy desorganizadas formando ondas si-
nuosas y bandas entrelazadas. Puede haber
fibrosis en casos prolongados.*s En la piel, los
foliculos pilosos estan curvados en forma de
tirabuzén o media hélice, y las glandulas se-
baceas son atréficas y escasas.

El diagnostico a campo se realiza por el pelo
encrespado caracteristico, pero el examen
post-mortem debe realizarse en todos ca-
sos para confirmar las lesiones cardiacas. La
razén peso del corazén / peso vivo es una
forma sencilla de detectar la cardiomiopatia.
Recientemente se ha introducido la técnica
de PCR que puede ayudar en la investigacion
y control de la enfermedad.*

SINDACTILIA EN ANGUS

La sindactilia o "pie de mula" (OMIA 000963~
9913) es una anomalia congenita de la parte
distal de una o mas extremidades caracteri-
zadas por la fusion parcial o completa de los
dedos funcionales Il y IV.3° En Angus, Holan-
do y Simmental, la anomalia se ha relaciona-
do a diferentes mutaciones en el mismo gen
LRP4 (heterogeneidad alélica), el cual mo-
dula la morfogénesis 6sea y el desarrollo de
los miembros.®? La sindactilia es de trasmision
autosomica recesiva, y de penetrancia in-
completa y expresion variable, ya que el nu-
mero de extremidades afectadas y el grado
de fusion de los dedos es variable y puede

incluso ser normal aun en animales homoci-
gotos. La distribucion mundial de esta ano-
malia en la raza Holando se debe principal-
mente al amplio uso de toros portadores y a
la ventaja selectiva de vacas heterocigotas,
que producen significativamente mas leche
y grasa que las homocigotas normales.®

En Uruguay, la sindactilia se diagnostico en
terneros hijos de vacas cruzas AngusxRed
Angus servidas con toros Red Angus, siendo
la mutacién comprobada diferente a la del
Holando.#? En Angus, la sindactilia afecta ge-
neralmente los 4 miembros, los animales ca-
minan con dificultad y son inviables por la di-
ficultad para mamar.® La fusion es completa
o casi completay tipicamente las pezunas fu-
sionadas son deformes y tienen la apariencia
de un cono truncado con la base en la banda
coronaria. Hay o puede haber sinostosis car-
piana y tarsiana, hemimelia de tibia, y fusion
de condilos metacarpianos y metatarsianos.
El diagnéstico clinico es sencillo pero el exa-
men postmortem es necesario para detectar
las anomalias esqueléticas. El analisis mole-
cular de ADN por la técnica de PCR permi-
te identificar la mutacion especifica de esta
anomalia para el Angus, confirmar la enfer-
medad, y eliminar los reproductores porta-
dores de la misma.#?

EPIDERMOLISIS BULLOSA EN HEREFORD

La epidermolisis bullosa (EB) es un grupo
heterogéneo de genodermatosis mecano-
bullosas caracterizadas por la formacion de
ampollas y ulceraciones en la piel y mucosas
ante traumas de poca importancia.® La EB
puede ser de tipo simple, de union o juntura,
o distréfica, segun que la separacion dermo-
epidérmica se produzca a nivel de los quera-
tinocitos basales, la lamina lucida, o la der-
mis superficial, respectivamente. En bovinos,
la EB es autosomica recesiva y ocurre en las
razas Simmental, Brangus, Rotes Hoéhenvieh
y Holando,!*s habiéndose reportado en Here-
ford en Uruguay en el 2007 por la mutacion
en el gen de la citoqueratina BK5,2%7 y en Di-
namarca en el 2015 por en el gen de la gama
laminina 2.3 La EB era mal diagnosticada an-
tiguamente como epiteliogénesis imperfec-
ta.

La enfermedad es rara pero ocurre en rodeos
Hereford comerciales con alta consanguini-
dad. Los terneros afectados presentan al na-
cer, o desarrollan a los pocos dias de nacidos,
bullas y ulceraciones sangrantes extensas,
especialmente en los extremos distales de



los 4 miembros en los que hay desprendi-
miento de la piel y el rodete coronario, con
exungulacién en los casos mas severos (“en-
fermedad de las patas rojas"). La formacion
de vesiculas y bullas y la ulceracion son tam-
bién severas en el morro, paladar duro y blan-
do, lengua, y esofago. Solo una leve presion
tangencial es suficiente para desprender fa-
cilmente la piel o la mucosa del morro o boca.
La enfermedad es invariablemente fatal por
inanicion y sepsis secundaria y la eutanasia
es recomendable por razones humanitarias.
El examen histopatologico en los margenes
de las bullas recientes muestra el despren-
dimiento nitido de la epidermis a nivel de la
union dermis-epidermis, numerosos cuerpos
de inclusion eosinofilicos de tonofilamentos
en la epidermis, y apoptosis aisladas de que-
ratinocitos basales.®* El interior de las bullas
esta vacio o con escasos eritrocitos, y no hay
reaccion inflamatoria en la dermis.

El diagnostico se realiza por las lesiones ca-
racteristicas de piel y mucosas y puede con-
firmarse por la técnica de PCR-RFLP para la
mutacion gen de la queratina BK5.7 La tec-
nica de PCR de permite identificar tanto los
portadores heterocigotos, que generan 3
bandas al corte 173 pb, 118 pb y 55 pb, como
los enfermos con una unica banda de 173 pb,
y los animales sanos que presentan 2 bandas
de 118 pb y 55 pb, lo que facilita el control de
la enfermedad. #
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