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El objetivo de este trabajo fue investigar la pre-
sencia y difusién de mutaciones letales/semi-
letales causantes de mortalidad embrionaria,
abortos y mortalidad perinatal en terneros de
la cuenca lechera suroeste de Uruguay. Mues-
tras de sangre de 383 terneros neonatos de
27 tambos de la cuenca lechera suroeste, ob-
tenidas en 2016, se sometieron a extraccién
de ADN y genotipado. Los resultados mostra-
ron una prevalencia alta de tambos afectados
(85%), una variedad de mutaciones presentes
en la poblacién muestreada (9), algunas de
las cuales no se habian reportado previamen-
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te en Uruguay (CDH y HHS5), y una alta fre-
cuencia de animales heterocigotos para una
o mas mutaciones letales o semiletales (1 de
cada 5 terneros, 20%). Los resultados sugie-
ren que las enfermedades genéticas son una
causa importante de pérdidas reproductivas
en el ganado lechero de Uruguay.

The aim of this work was to investigate the
presence and diffusion of mutations causing
embryonic mortality, abortions and perinatal
mortality in calves from the southwest dairy
area in Uruguay. Blood samples were analy-
zed from 383 neonatal calves from 27 dairy



farms in the southwest of Uruguay, sampled
in 2016. The results showed a high prevalen-
ce of affected dairy farms (85%), a variety of
mutations present in the population (9 ), some
of them had not been reported previously in
Uruguay (CDH and HH5), and a high number
of animals that are heterozygous for one or
more lethal or semi-lethal mutations (1 of 5).
The results suggest that genetic diseases are
an important cause of reproductive losses in
dairy cattle in Uruguay.

Introduccion

En Uruguay, como en el resto del mundo, la
selecciéon genética es una de las principa-
les herramientas para aumentar la produc-
cién lactea. El uso de inseminacién artificial
y otras tecnologias reproductivas ha permi-
tido la rapida incorporacién y diseminacién
de lineas genéticas de alta produccién en el
rodeo lechero nacional (Meikle et al, 2013).
El uso de un reducido nimero de toros selec-
cionados por produccién, sin tener en cuenta
rasgos reproductivos o indicadores de salud,
tiene como consecuencia la reduccién de la
diversidad genética y de alelos especificos
que favorecen los rasgos de supervivencia
(Rodriguez-Martinez et al, 2008). Como re-
sultado, las enfermedades genéticas en gana-
do lechero han crecido exponencialmente y la
fertilidad, el vigor y la longevidad de las vacas
se han reducido en la mayoria de los paises
productores de leche (Rodriguez-Martinez et
al, 2008). En Uruguay, la tasa de prefiez del
ganado bovino lechero ha caido en un 20-30%
y el intervalo parto-concepcion aumentado
de 131 a 150 dias (Meikle et al, 2013). Se han
reportado varias anomalias hereditarias que
causan mortalidad embrionaria o fetal, naci-
mientos de terneros malformados o inmuno-
deprimidos y mortalidad neonatal (Federici
2018; Branda 2016; Relly 2012; Llambi 2002).
La mayoria de estas anomalias hereditarias
son causadas por genes autosémicos rece-
sivos. Se expresan si ambos alelos recesivos
estan presentes (homocigosis), por lo que se
reconoce cuando la frecuencia de los genes es
alta y esta fijada en la poblacion. El objetivo
de este trabajo fue investigar la presencia y
difusién de mutaciones causantes de mortali-
dad embrionaria, abortos y mortalidad neona-
tal en terneros de la cuenca lechera suroeste
de Uruguay.

Materiales y Métodos

Se muestrearon, en el 2016, 383 terneros neo-
natos (<30 dias), practicamente todos de raza
Holando, de 27 tambos de la cuenca lechera
suroeste de Uruguay. Se extrajo sangre ente-
ra por venopuncion yugular utilizando agujas
estériles y tubos con heparina de litio (Va-
cutainer®). Las muestras se transportaron al
laboratorio y se almacenaron a -20°C hasta
su procesamiento. Para la extraccién de ADN
se utilizando un kit comercial (MagMAXTM
-96DNA Multi-Sample Kit). El ADN extraido
se remitié a Neogen GeneSeek, Lincoln, Ne-

braska, EEUU para su genotipado usando

el GeneSeek Genomic Profiler (GGP) Bovi-
ne 50K Bead Chip. La informacién genera-
da para mas de las 60 mutaciones letales y
semi-letales de bovinos incluidas en el chip
fue analizada. Para asegurar la calidad de los
datos, solo las mutaciones con un Call Rate
>90% fueron consideradas en el andlisis. Las
frecuencias alélicas (p y q) se estimaron uti-
lizando la ecuacion de Hardy-Weinberg su-
poniendo que los dos genotipos observados
(normal y portador) son correctos (Rodriguez
y col, 2009).

Resultados y Discusion

Se destaca la alta frecuencia de terneros por-
tadores de al menos una mutacién letal o se-
miletal (214%), la alta frecuencia de predios
afectados (852%) y la variedad de mutacio-
nes encontradas (9 en total; Tabla 1). Para una
frecuencia alélica de 012 y una poblacién de
425000 vacas lecheras servidas anualmente
en Uruguay, las muertes embrionarias, fetales
y perinatales pueden estimarse (Rodriguez y
col, 2009) en més de 6190 animales/ afio, pér-
dida probablemente mas alta que cualquier
otra etiologia considerada individualmente.
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Tabla 1. Mutaciones detectadas en la poblacién de estudio (PI: Prevalencia
individual, PP: Prevalencia predial, FA: Frecuencia alélica).
MUTACION P1% (N°) | PP % (N°)| FA
Sindactilia (SN) 418 (16) | 22,22 (4) | 0,02
Haplotipo Holando 1 (HH1) 444 (16) | 29,63 (8) | 0,02
Braquiespina (BY) 3,39 (13) | 25,93 (6) | 0,02
Haplotipo Holando 3 (HH3) 3,13(12) | 29,63 (8) | 0,02
Deficiencia colesterol (CDH) 2,61 (10) | 14,81 (4) | 0,01
Complejo Malformacion Vertebral (CVM) 2,09 (8) | 14,81 (4) | 0,01
Haplotipo Holando 4 (HH4) 1,04 (4) | 11,11 (2) | 0,001
deficiencia de adhesién leucocitaria bovina (BLAD) 1,04 (4) | 14,81 (4) | 0,01
Haplotipo Holando 5 (HH5) 0,26 (1) 3,70 (1) | 0,01
Total GENERAL 21,4% 85% 0.12

De los 383 terneros examinados, 8 eran porta-
dores de CVM y 13 de BY, mutaciones ambas
que en estado de homocigosis afectan el de-
sarrollo vertebral y hacen inviable la progenie.
Se detectaron 10 terneros portadores de CDH
en 4 predios diferentes; esta causa diarreas y
muertes neonatales (Schutz y col, 2016) y es,
segln creemos, la primera vez que se reporta
en Uruguay. Cuatro terneros en 4 predios di-
ferentes eran portadores de BLAD, mutacién
que causa inmunosupresiéon y muerte por in-
fecciones secundarias. Habia 16 animales con
la mutacién-241 de SN (3 homocigotos y 13
portadores) en 7 predios diferentes. También
se observé una amplia difusién de los haploti-
pos HH1, 3, 4 y 5, siendo esta Gltima el primer
reporte en Uruguay. Estos haplotipos son una
causa importante de mortalidad embrionaria
en todo el mundo (Schutz 2016). A pesar de
la diferencia en categorias (vacas y toros pe-
digri) y tamafio de las poblaciones analiza-
das (5078 vs 383), la frecuencia de HH1, 3 y
4 es muy similar a la reportada por Lopez y
col (2018), lo que seguramente es explicable
por el principio de aleatorizacién mendelia-
na (Rodriguez y col, 2009). No se detectaron
portadores de DUMPS ni CT, en coincidencia
con trabajos previos (Branda y col 2016, Fe-
derici y col. 2018).

Conclusiones

Las mutaciones responsables de las enferme-
dades hereditarias analizadas estan amplia-
mente difundidas y se puede anticipar que
probablemente estén generando importantes
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pérdidas para la ganaderia lechera de Uru-
guay. Se recomienda analizar los reproduc-
tores para evitar la propagaciéon no deseada
de estos genes defectuosos en la poblacién. Si
bien la eliminacién seria la medida mas rapi-
da para reducir la frecuencia de estos genes,
muchos animales de alto valor podrian ser
afectados por lo que se recomienda la realiza-
cién de apareamientos dirigidos de modo que
no se obtenga descendencia homocigota (por
ejemplo, cruzando toros heterocigotos sdlo
con vacas homocigotas de tipo salvaje). Esta
medida ya se practica en paises como Alema-
nia atendiendo a la produccion y al bienestar
animal (Schiitz et al. 2008).

El impacto econémico y productivo de las en-
fermedades hereditarias de ganado lechero
en Uruguay merece ser investigado en mayor
profundidad.
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