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Capitulo XXIII

Enfermedades heredables de las razas para cruzamientos

Luis F. Yanez Cuéllar
José A. Aranguren Méndez

La mayoria de los reportes de investigacién en mejoramiento genético en el trépi-
co, sugieren para las diversas modalidades de los sistemas de doble propdsito el uso de
cruzamientos (Atencio, 2005; Osorio, 2008). Independiente de las estrategias de cruza-
miento propuestas, Brahman es la raza mas recomendada como materna, en virtud de su
comportamiento para crecimiento y especialmente por las ventajas adaptativas de tole-
rancia o resistencia a las enfermedades parasitarias e infectocontagiosas presentes en el
trépico; asi como a las condiciones climdticas de humedad y temperatura.

Al cruzar los animales de esta raza, es necesario complementar sus caracteristi-
cas con la habilidad de produccién de leche de las razas especializadas Bos taurus, tales
como la Holstein y la Pardo Suiza. Las caracteristicas funcionales y de produccién de
estas razas en referencia cuentan, hasta cierto punto, con un valor genético de trans-
mision, sustentado en las evaluaciones y en el proceso de seleccidn, por esas caracte-
risticas dentro de las poblaciones de las mismas.

No obstante, al proponer y de hecho utilizar como reproductores en forma masi-
va ciertos individuos de estas razas, sobre todo aquellos que han sido identificados
como mejoradores de acuerdo a los intereses predominantes; es necesario alertar y en
lo posible evitar diseminar en el rebafio nacional material genético inapropiado. En
vista que se trata de un compromiso de responsabilidad social de los académicos,
compartido con el Estado, los Centros Genéticos y los productores (Yanez, 2014), es
indispensable realizar la certificacién que el material genético (Yéiiez & Verde, 2011),
semen y animales que se comercializan con fines reproductivos, estén libres de ciertos
genes de efectos indeseables, ya identificados en cada una de dichas razas.

La discusion de este capitulo versa entorno a las caracteristicas indeseables y
heredables propias de esas tres razas y en las estrategias para su deteccion, con énfasis
en las técnicas moleculares, que permitan proponer una metodologia completa de de-
teccion y eliminacién de las mismas, y que finalmente, contribuyan a estructurar los
elementos necesarios para la certificacién necesaria del uso inocuo de esos materiales
genéticos.
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CARACTERISTICAS INDESEABLES EN BOVINOS

Formacion de razas y caracteristicas indeseables

Los libros geneal6gicos de cada raza se iniciaron con la intencién de uniformizar
y mantener las caracteristicas cualitativas que definian el animal ideal de la misma; eso
es aquellas de su apariencia externa, tales como color, forma de los cuernos, orejas; todo
esto, a través del registro de la ascendencia y descendencia de los animales inscritos en
los libros; eso se realizo asi, tanto para las razas existentes de forma natural, como para
aquellas que el hombre fue promoviendo a través de procesos selectivos y de cruzamien-
to. La variabilidad que se presentaba naturalmente respecto a las caracteristicas ideales,
existente en cada poblacién era inapropiada para la inscripcion en el libro geneal6gico
respectivo, por lo que se hizo indispensable buscar la manera de disminuirla.

Para uniformizar el rebafio al animal ideal, todas las razas fueron sometidas al
proceso de “fijacion de caracteristicas”, que entre otras estrategias pasé por “cerrar la po-
blacion”, proceso que consiste en no incorporar material genético de otras poblacio-
nes, lo que en consecuencia condujo al uso de una consanguinidad estrecha (Atencio,
2009). La estrategia de apareamiento que como efecto genético principal conduce a un
aumento de la homocigosis y como el objetivo eran las caracteristicas cualitativas del
ideal, pues los genes de éstas se tendian a fijar, es decir, que sus frecuencias alélicas se
aproximarian a la unidad.

No obstante, ademads de los genes de aquellas caracteristicas que se pretendian
fijar, con este proceso también se incrementé la frecuencia de genes indeseables y
peor aiin de aquellos que se desconocia su existencia. En ese momento se eliminaron
los animales que mostraron homocigosis de esos genes deletéreos, sin embargo, una
gran proporcién de individuos heterocigotos, normales en apariencia, se mantuvo en
la poblacién y con ello también una frecuencia considerable de tales genes. Abundan
los ejemplos de esta situacién en animales domésticos y son tan conocidos como la
displasia de cadera en los perros de la raza Pastor Alemdn (Breu et al., 2001).

Banco de informacién de defectos genéticos en bovinos

Siempre ha existido la preocupacién por recopilar la informacién relariva a los
defectos genéticos heredados, Nicholas (1999) reporta que desde alrededor de 1947 se
han dedicado esfuerzos a ello, pero también afirma que muchos de los listados confor-
mados no son necesariamente consistentes con informacién genética fidedigna. El
trabajo de compilar un catdlogo en un rango amplio de especies animales, disponible
electrénicamente, fue iniciado en 1978 por Nicholas, el cual se actualiza regularmen-
te, denominado Online Mendelian Inheritance in Animals (OMIA); este trabajo es
hecho a semejanza y complementario al Online Mendelian in Man (OMIM) propues-
to por McKusic (Amberger et al., 2009). Este también contiene una cantidad sorpren-
dente de informacién del ganado, debido a que McKusic siempre ha estado interesa-
do en el potencial de los modelos animales para explicar las enfermedades en huma-
nos. Por ello recomendamos a los interesados una ampliar revision de esas referen-
cias, la que sin duda alguna puede dar una idea general de la gran cantidad de defectos
genéticos que pueden encontrarse en los bovinos.
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Defectos genéticos descritos en la raza Brahman

Glucogenosis generalizada. También conocida como la deficiencia de la enzi-
ma lisosomal 1,4-a-glucosidasa o Enfermedad de Pompe, es uno de 10 tipos de desér-
denes de acumulacién de glucégeno. Descrita en Brahman por O’Sullivan et al. (1981)
se caracteriza por la acumulacion de glucégeno dentro de los lisosomas y se diferencia
de las demads glucogenosis porque el glucégeno se acumula en el citoplasma. Las ca-
racteristicas clinicas mas consistentes de la glucogenosis en el ganado Brahman son:
dificultad de los becerros de un mes de edad para seguir a la madre, crecimiento retar-
dado, debilidad muscular, temblores, letargo y condicién corporal pobre (Zlotowski
et al., 2005).

Se considera un defecto letal autosémico recesivo y su base molecular estd dada
por la terminacién prematura de la traduccién causada por dos mutaciones separadas;
una en el marco de lectura resultante de una deleccion en el exén 7 del dinucleétido TA
(1057ATA), y una transicién de Ca T en el ex6n 13 (1783C — T), que crean codones de
terminacién en los exones 8 y 13 respectivamente. Ademds, existen variantes multiples
de nucleétido tnico dentro de la secuencia de codificacién de la enzima en ganado
Brahman. Resultados de un estudio in 9120 indican que la expresion en una de estas va-
riantes, una transicion de citosina a timina en el ex6n 9 (1351 C — T), es responsable de
la reduccién del 70 al 80% en la actividad de la enzima (Dennis et al., 2002).

Defectos Genéticos Descritos en la Raza Holstein

BLAD. Deficiencia de Adhesion Leucocitaria (Bovine Leukocyte Adhesion Defi-
ciency) se caracteriza por la expresion reducida de las moléculas de glicoproteina de la
superficie de adhesién en los neutréfilos y el complejo de -integrinas CD11/CD18, que
ayudan a los neutréfilos a migrar al sitio de inflamacién. El animal se caracteriza por
neumonia recurrente, estomatitis granulomatosa y ulcerativa, enteritis, crecimiento
bacteriano excesivo, periodontitis, pérdida de dientes, curacién retardada de heridas,
neutrofilia (> 100.000) persistente y muerte a una edad temprana (Shusteret al., 1992).

Entre los efectos sobre las caracteristicas productivas se observa: retardo del
crecimiento y debilidad, conversién alimenticia menor, efectos controversiales sobre
produccion de leche, grasa y proteina de las hijas de portadores, tanto es asi que se ha
sugerido que la exclusion de toros portadores de BLAD de las pruebas de progenie no
deberia tener un impacto negativo sobre el mejoramiento genético de las caracteristi-
cas de comportamiento (Powell er al., 1996). Presenta un patrén de herencia autosé-
mica recesiva. Su base molecular es la sustitucion en la posicidn 383 de la A por G, de
manera que la GLI sustituye al ASP en el amino acido 128 de la proteina CD18, resul-
tando en una proteina erronea.

Citrulinemia. Este desorden resulta de la deficiencia de la enzima Arginino-su-
cinato Sintetesa, que cataliza la conversién de citrulina y ASP en Argininosucinato.
La consecuencia deletérea probablemente resulta de la acumulacién de amonio, en
ausencia de un ciclo funcional de la urea (Dennis ez al., 1989). Exhibe un patrén de he-
rencia autosémico recesivo. La base molecular consiste en la sustitucion de la C por T,
de manera que el codén CGA que codifica la ARG se convierte en TGA, un codén de
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finalizacién de la transcripcidn resultando en un péptido trucado de 85 aminodcidos,
en lugar del de 412 (Grupe et al., 1996).

El becerro nace aparentemente normal, pues la madre estd en capacidad de elimi-
nar el amonio que éste genera en el Gtero, aunque inmediatamente después, muestra
problemas neuroldgicos que empeoran progresivamente. La depresion es observable al
primer dia, seguido de andar inestable, sin rumbo, errante, ceguera aparente, presion de
la cabeza, colapso, convulsiones y la muerte en la primera semana (Dennis ez al., 1989).

Complejo de malformacién vertebral (CVM. Complex Vertebral Malformation)

Se caracteriza por anomalias complejas de la columna vertebral y extremidades,
acortamiento de las regiones cervical y tordcica de la columna vertebral, contraccién
simétrica bilateral de las articulaciones metacarpofalangica y metatarsofalangica y ar-
trogriposis simétrica de fetos abortados, premarturos, mortinatos y neonatales
(Agerholm, 2007). Provoca partos prematuros, abortos y mortinatos. No se ha repor-
tado ninguna diferencia productiva o reproductiva entre los portadores y los animales
normales. La tnica diferencia, que es muy importante, es el incremento en la tasa de
mortalidad intrauterina (Agerholm, 2007).

Con un patrén de herencia autosémica recesiva, su base molecular estd dada por
la sustitucién en la posicién 559 de la G por T, de manera que la FEN sustituye a la
VAL en el aminoacido 180 de la proteina transportadora uridina 5’-difosfato-N-ace-
tilglucosamina (Mahdipour et al., 2010).

Deficiencia de Uridina Monofosfato Sintetasa (DUMPS, Deficiency of
Uridine Monophosphate Synthase)

Se caracteriza por la actividad disminuida de la enzima uridina monofosfato
sintetasa en la sangre, que cataliza los dos Gltimos pasos de la sintesis de pirimidina, al
convertir el 4cido ordtico a uridina 5-Monofosfato, precursor de los otros nucle6tidos
de pirimidinas, es decir, cataliza la biosintesis de los nucleétidos de Pirimidinas T, U
y C(Schwengeret al., 1993). Conduce a la muerte embrionaria en la etapa temprana de
la gestacién. Por lo que tienen lugar algunos problemas reproductivos graves en los
rebafios lecheros. Schwenger et al. (1993) reporta estimados de mérito genético mayo-
res en lo portadores para produccién de leche y proteina.

Presenta un patrén de herencia autosdmica recesiva y su base molecular estd dada
por la sustitucién de la C por T, con la pérdida de un sitio Aval en el codén 405, que resul-
taen un codén de parada prematuro con una subunidad catalitica C-terminal truncada de
la proteina. Mapeado en el cromosoma bovino 1 (q31-36) (Kamifiski ez al., 2005).

Defectos genéticos descritos en la raza Pardo Suizo

Mal de Weaver

Conocido como Mieloencefalopatia Degenerativa Progresiva Bovina de la raza
Pardo Suizo (Leipold et al., 1973) es una enfermedad progresiva con signos clinicos
que implican la participacién del sistema nervioso central. Los sintomas se inician a
los cinco u ocho meses de edad, afecta a ambos sexos, y se caracteriza clinicamente por



226 | Luis F. Ydnez Cuéllar & José A. Aranguren Méndez

la debilidad de las extremidades posteriores, ataxia y dismetria en ausencia de otras
anomalias clinicas significativas (Stuart & Leipold, 1985).

Sibien la enfermedad es totalmente indeseable, los portadores de Weaver histo-
ricamente han tenido una ventaja econémica sobre los no portadores, debido al au-
mento en las tendencias de la produccién de leche (Hoeschele & Meinert, 1990). De-
safortunamente, un buen niimero de toros importantes se utilizé en los Estados Uni-
dos antes de descubrir que eran portadores de Weaver (Spahr & Opperman, 1995).
Una de las preocupaciones es que la frecuencia del alelo Weaver estd aumentando len-
tamente en algunos rebafos y razas, como en la Carora (McClure et al., 2013), que uti-
lizaron la genética Pardo Suizo para la formacién de la raza.

El Sindrome de Weaver fue mapeado en el autosoma BTA-4 y se identificé el
marcador microsatélite TGLLA116 (58,21 Mbp) como un marcador de diagnédstico de-
bido a su vinculacién estrecha con el locus que contiene el alelo Weaver (Georges et
al., 1993). El lugar fue posteriormente refinado para una ventana de 10 Mbp entre
marcadores BMS2646 y MAF50 (46,31 y 56,42 Mpb, respectivamente) (Denise & Me-
drano, 2005).

ESTRATEGIAS PARA LA DETECCION DE ANIMALES PORTADORES

Antes de la era molecular, sélo era posible intentar identificar los individuos
portadores a través de su descendencia. Al nacer un individuo con una caracteristica
indeseable se tiene la certeza que ambos progenitores, considerados previamente sa-
nos, son evidentemente portadores. Sin embargo, el hecho que del apareamiento de
una pareja de animales determinados nazcan animales sanos, no es prueba irrefutable
que ambos progenitores también lo son; se requiere de cierto nimero de descendien-
tes para tener un 100% de confiabilidad que eso es asi, para lo cual se dispone basica-
mente de dos estrategias (Van Vleck et al., 1987). Otros apareamientos también des-
critos por este autor incluyen un uso mas extremo de la consanguinidad, algo mas en
desuso en estos casos.

Retrocruza o cruzamiento de prueba

Se trata de aparear el individuo normal que se sospecha portador, por lo general
un macho, con una hembra homocigota recesiva para esa caracteristica. Cuando el indi-
viduo que expresa la caracteristica indeseable no muere o digamos que esa condicién le
permite vivir, estos pueden permanecer en el rebafio hasta el fin de su vida productiva,
es decir, que los animales homocigotos recesivos son viables, como en el caso de los ani-
males con cuernos (pp). Con estos animales se puede realizar el cruzamiento de prueba o
retrocruza de animales normales, que se sospecha son portadores, es decir heterocigotos
(Pp). De este cruzamiento se espera en la descendencia 2 de animales normales pero
portadores y ¥z con la caracteristica. En este caso, s6lo se estara 100% seguro que el ani-
mal sospechoso no es portador, es decir, que se trata de homocigota dominante (PP)
luego de obtener al menos 51 individuos descendientes de fenotipo sano.
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Cruzamiento con un portador conocido

En algunos casos la caracteristica indeseable es ademads letal, de manera que no es
posible conservar los homocigotos recesivos (aa); en otros casos aunque estos animales no
mueren al nacer, presentan desventajas que obligan a su descarte temprano, entonces ha-
bria que identificar animales portadores heterocigotos (Aa) y conservarlos para realizar
cruzamientos con animales sanos pero sospechosos (Aa). De este cruzamiento se espera
del total de descendientes que % de animales sean normales, de los cuales % serian nor-
males portadores, pero sin posibilidad de diferenciarlos entre si y ¥4 de todo los descen-
dientes presentarian la caracteristica (o muertos segiin el patrén de herencia), en cuyo
caso sélo se estara 100% seguro que el animal sospechoso no es portador, es decir, homoci-
gota dominante (4A4) luego de obtener al menos 123 individuos de fenotipo sano.

Ambas estrategias de cruzamiento descritas, son muy laboriosas, ofrecen un margen
de seguridad muy limitado, son demandantes de gran cantidad de animales y una eficacia
dudosa, pues si luego de unos cuantos nacimientos de animales normales, nace un solo ani-
mal con la caracteristica indeseable, eso obligaria a descartar todos los descendientes obte-
nidos y en consecuencia a ambos progenitores involucrados en el cruzamiento.

Deteccion molecular

Los genes que codifican los defectos genéticos acd mencionados son de natura-
leza mendeliana, es decir, que estan codificados por un par de genes, los que ademas
ya han sido identificados plenamente, en virtud de lo cual se han desarrollado las
pruebas moleculares especificas de deteccidn, a la vez que sc sigue investigando para
desarrollar pruebas cada vez mas practicas, precisas y con mejoras en la eficiencia de
deteccidn, por lo general se han empleado técnicas de Reacciéon en Cadena de la Poli-
merasa 0 PCR (Polimerase Chain Reaction).

* Glucogenosis Generalizada. Se realiza la deteccién molecular con la enzima de
restriccion Bgl I, para detectar las mutaciones (1783C - T) y (1351 C > T)
(Dennis et al., 2002).

* BLAD. Se han empleado técnicas tales como Polimorfismos de Fragmentos de
Restricciéon o RFLP (Restricted Fragment Length Polymorphism), Reaccién en Ca-
dena de la Ligasa o L.LCR (Ligase Chain Reaction) y Analisis de Alta Resolucién
de Fusién o HRM (High Resolution Melting). Detalles de las pruebas se resumen
en el cuadro siguiente:

Fragmento Enzima Tamaiio y nimero de los fragmentos para Fuente
identificar los genotipos
LL BL BB i
58 pb Taql 26 32 26-32-58 58 Shuster et al., 1992
Haelll
343 pb Taql 152-191 152-191-343 343 Kriegesmann et al., 1997

367 pb Taql 54-313 64-313-367 367 Yatishet al., 2010
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¢ Citrulinemia. L.a mutacién también elimina el sitio de restriccién de la enzima
Awvall, que hidroliza el gen normal, pero no el mutado. El método de deteccién
consiste en 2 alelos normales para el homocigota dominante, 2 alelos mutados
para homocigota recesivo y 1 normal mas 1 mutado para el portador, con la téc-
nica de RFLP. Los detalles de las pruebas se presentan en el cuadro siguiente:

Fragmento Enzima Tamaiio y nimero de los fragmentos Fuente
para identificar los genotipos
AA Aa aa
176pb Taq 78 -98 78 -98 -176 176 Dennis et al., 1989
Avall
185 pb Awall 82-103 82-103-185 185 Grupe et al., 1996

¢ CVM. Esta anomalia ha sido genotipada con la técnica de Sitio de Restriccién
Creado o CRS (Created Restriction Site), como se muestra en el cuadro siguiente:

Fragmento Enzima Tamano y nimero de los fragmentos para Fuente
identificar los genotipos
GG GT TT
225 pb Rsal 24-201 24-201 -225 225 Wang et al., 2011

¢ DUMPS. Se han utilizado técnicas de RFLP con los detalles que se presentan
en el cuadro siguiente:

Fragmento Enzima Tamaio y nimero de los fragmentos para Fuente
identificar los genotipos
TT DP D
108 pb Aval 19-36-53 19-36-53-89 19-89 Kamiiiski ez al., 2005

¢ Weaver. McClure ez al. (2013) al utilizar el anélisis de haplotipo y 41 SNPs de
diagnéstico lograron identificar con mayor precision los portadores de Weaver
tanto en rebafos de raza pura como en aquellos influenciados por la raza Pardo
Suizo.

Recomendacién para las poblaciones puras

En el caso del Brahman, al ser preferida como una raza materna son muchos los
vientres que se utilizan en la produccién de efectivos para los rebaiios doble propdsito
(Atencio, 2008), por tanto, convendria iniciar la revisién de los toros reproductores que
se usan masivamente en los rebafios puros, ademads de iniciar un proceso de recupera-
cion hasta donde sea posible de las genealogias, que permitan hacer el seguimiento de
los descendientes de aquellos que resulten portadores de los genotipos inconvenientes.

Dado que tanto la Holstein como la Pardo Suizo son razas muy empleadas a ni-
vel mundial, y en virtud de lo cual muchos de los toros més destacados de las mismas,
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ya han sido caracterizados molecularmente para sus defectos hereditarios més conoci-
dos, laidentificacién de los mismos en las genealogias de los rebaifios constituye la he-
rramienta fundamental de esta evaluacion.

Recomendacién para las poblaciones cruzadas

Es necesario resaltar que los registros seguiran siendo la herramienta funda-
mental para emprender el mejoramiento genético, y especialmente en este caso, la in-
formacion genealdgica representa un papel fundamental al permitir realizar el segui-
miento de animales portadores de genes indeseables.

Resulta recomendable en gran medida considerar la incorporaciéon paulatina;
pero progresiva de las pruebas moleculares para el descarte de animales portadores de
estas enfermedades, lo cual debe hacerse atendiendo a la implementacién de otras me-
todologias de evaluacion, de manera que las pruebas de descarte sean un complemen-
to de aquellas otras. De esta manera se estaran cubriendo tanto las poblaciones puras,
como las cruzadas.

CONCLUSION, REFLEXIONES FINALES

Entre las razones para promover la deteccién de individuos portadores de enferme-
dades heredables $t pueden argumentar las implicaciones del diagnostico cruzado con
otras patologias comunes en los rebafios. Ello pudiera estar enmascarando la causa real
del problema, conduciendo a la aplicacion de tratamientos inadecuados e innecesarios,
con las consecuencias de no resolver la situacion, ademas de los costos involucrados.

La situacién se agrava aiin mas por el hecho de que algunos portadores de estos
genes indeseables pueden presentar niveles productivos superiores al promedio, sien-
do el caso de muchos de los toros de mayor utilizacién en los rebafios de las razas pu-
ras, por lo que han sido los responsables de la diseminacion de tales anomalias.

Aunque solo se revisaron algunos de los defectos hereditarios descritos en los
bovinos, entre las razas utilizadas para cruzamiento en ganaderias doble propésito, la
Holstein es la que mayor atencion debe recibir a 1a hora de exigir su garantia de estar
libre de portar cualquiera de las enfermedades hereditarias, tanto porque presenta
mayor cantidad de ellas, como por ser la raza que més se emplea para el cruzamiento
en los rebanos.

La estrategia convencional de realizar cruzamientos de prueba para detectar
animales portadores es ineficaz, ademds de costosa en tiempo y dinero. Por tanto, es
indispensable promover la generalizacién de las pruebas de deteccién o ‘screening’,
de manera que aunque a la luz de la situacién actual las hace parecer onerosas, sea su-
perado por la conveniencia de su aplicacién, ademas de eficacia y prontitud con la que
se obtienen los resultados, en lugar de esperar por un proceso aleatorio y poco eficien-
te, como son los cruzamientos de prueba.

La deteccién molecular representa el método mds eficiente y efectivo para la de-
teccion de los portadores de enfermedades genéticas indeseables. No obstante, aun
cuando es posible realizar la deteccién molecular de cada uno de los animales en un
rebafo, esto sélo se justificaria en poblaciones pequenas y con fines de conservacion,
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lo que significa que en el caso del rebafio nacional seria impraictico y antiecon6mico.
En tal sentido, los registros genealdgicos de los rebanos, tanto puros como cruzados,
constituyen una herramienta fundamental para implementar cualquier estrategia con
fines de mejoramiento genético.

Resulta necesario recuperar la informacién de los animales detectados como por-
tadores en los registros genealdgicos y la publicidad en la cual se promocionan como
mejoradores de alguna caracreristica, para de esa forma, poder hacerles un seguimiento
y consolidar los rebafios doble propésito como libres de esos genes inconvenientes.
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