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RESUMEN

El conocimiento del genoma bovino y la utilizacién de marcadores de ADN han permitido conocer el origen de
algunas enfermedades hereditarias y desarrollar técnicas de diagnéstico precoz. Mediante el aislamiento de ADN
a partir de muestras nucleadas y técnicas de amplificacion in vitro y digestién con enzimas de restriccién se puede
diagnosticar si un animal es portador de un gen letal o mutante para determinadas caracteristicas. En la actualidad
es posible estudiar enfermedades hereditarias del ganado bovino lechero como la deficiencia de adhesién leucocitaria
bovina (BLAD), la malformacién vertebral compleja (CMV), la deficiencia de la enzima uridina-monofosfato sintasa
(DUMPs) y citrulinemia, entre otras, cuyos origenes estan relacionados con la presencia de alelos recesivos. Si bien
la frecuencia de estos genes mutantes es muy baja, debe considerarse que la utilizacién a gran escala de reproductores
portadores puede incrementarla y generar importantes pérdidas econémicas; por otra parte, el conocimiento de
que un reproductor estd libre de tales mutaciones, incrementa su valor agregado. Es por ello, la tendencia mundial
a la implementacién de programas de vigilancia para enfermedades genéticas, de aqui la importancia de divulgar
tanto entre investigadores y médicos como entre los productores la utilizacién e importancia de los marcadores
moleculares de ADN en la sanidad animal.
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ABSTRACT

Molecular diagnosis and control strategies for the relevant genetic diseases of cattle. The availability of the
bovine genome sequence and the use of DNA markers have widened our understanding of a number of hereditary
diseases in cattle, leading to the development of techniques for their early diagnosis. By isolating DNA from
nucleated cell samples, followed by in vitro amplification techniques and digestion with restriction enzymes, it is
now possible to detect the presence of lethal or mutant alleles for a specific phenotype. Such techniques are
already being used for the study of genetic diseases of dairy cattle such as BLAD (Bovine Leukocyte Adhesion
Deficiency), CVM (complex vertebral malformation), DUMPS (deficiency of uridine-monophosphate synthase) and
citrullinemia, among others, where the disorder is caused by the presence of a recessive allele in homozygosis.
Although the frequency of these alleles in the population is usually very low, it can be easily increased if heterozygotic
(carrier) studs are used during large-scale stockbreeding, ultimately resulting in significant economic losses; on the
other hand, certifying the absence of such mutations in studs increases their value. Since there is a worldwide
tendency towards the implementation of monitoring programs for hereditary diseases in cattle, it is important to
update the technical personnel involved in cattle breeding (researchers and veterinary doctors) as well as farmers

on the use and importance of DNA molecular markers in animal health.
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Introduccién

Las enfermedades hereditarias tienen un origen ge-
nético y se manifiestan a consecuencia de haberse
transmitido en una familia, uno o varios genes defec-
tuosos que generalmente ocasionan impactos nega-
tivos en los rendimientos. En décadas pasadas, los
avances tecnolégicos ocurridos en el campo de la ge-
nética molecular y la bioinformatica han permitido la
identificacion de genes relacionados con desérdenes
hereditarios de importancia en el ganado lechero. En
la mayoria de los casos, la presencia de mutaciones
simples en estos genes produce la formacién de varian-
tes proteicas no funcionales y ocasionan importantes
alteraciones en el desarrollo y metabolismo de los ani-
males [1]. En este tipo de alteraciones, los animales
portadores de variantes génicas mutadas no presentan
alteraciones (caracteres recesivos), pero si las trans-
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miten a su descendencia, lo que aumenta la probabili-
dad del desarrollo de enfermedades hereditarias y su
repercusion en el ambito econdémico por el riesgo que
implican para la salud y el rendimiento productivo de
la poblacion de la cual forman parte, al expandirse el
defecto de forma asintomatica.

Las enfermedades genéticas en animales deben
constituir un punto de atencion para los criadores,
precisamente porque el efecto de su ocurrencia en una
poblacion se manifiesta a largo plazo, en ocasiones en
varias generaciones de cruzamientos, cuando ya es
inevitable el dafio ocasionado. Es por ello que son su-
mamente importantes la implementacion de los regis-
tros individuales y los genealégicos.

En ocasiones, cuando se han usado sementales élite,
portadores de un gen recesivo para producir grandes

1. Diaz O OH. 1993. Enfermedades he-
reditarias de los animales domésticos: su
significacién en patologia y produccién
animal. Monografias de Medicina Veteri-
naria. Vol.15 (1 & 2) December. [Online]
Available at: http://www.monografias
veterinaria.uchile.cl/CDA/mon_vet_
seccion/0,1419,SCID%253D13930%
25261S1D%253D440,00.html [Consulta:
marzo 5, 2008]
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cantidades de terneros, las consecuencias han sido muy
negativas por la influencia particularmente importan-
te de la consanguinidad, la cual intensifica el proceso
de degeneracion.

Actualmente se conocen los cambios o alteraciones
que originan muchas enfermedades hereditarias y es
posible no solo explicarlas, sino también diagnosticar-
las antes de que se manifiesten. A causa de los nuevos
enfoques metodoldgicos y las tecnologias moleculares
que se han utilizado por afios en las especies animales,
hoy los genetistas cuentan con herramientas eficientes
para la erradicacion de desérdenes genéticos en las po-
blaciones animales [2]. Ademas, los criadores pueden
manejar los cruzamientos de sus rebafios utilizando
los métodos analiticos disponibles, basados en la ge-
nética molecular.

En el presente trabajo se pretende revisar algunos
aspectos teodricos sobre varias enfermedades heredi-
tarias relevantes en ganado bovino, que cobran cada
vez mayor importancia en nuestro medio, teniendo
en cuenta las crecientes necesidades de mantener la
disponibilidad de alimentos y de hacerlo de forma
sostenible y segura.

Defectos congénitos

Los defectos congénitos pueden causar abortos o es-
tar presentes en el momento del nacimiento; son poco
comunes pero pueden ocurrir en la mayoria de las ra-
zas bovinas. Pueden manifestarse como anomalias fi-
sicas o funcionales y ademas, ser el resultado de causas
ambientales o genéticas. En el primero de los casos, es
posible corregirlos mediante ajustes en el ambiente y
originar asi menores pérdidas econémicas; sin embar-
go, las causas de origen genético son mucho mas com-
plejas y por consiguiente, mas dificiles de corregir [3].

Causas ambientales

Las causas ambientales pueden ser corregidas con-
trolando simplemente alguno de los numerosos facto-
res que tienen gran incidencia en las enfermedades y
con la dieta [4]. Estas causas tienen las mismas impli-
caciones en cuanto a pérdidas econémicas que las gené-
ticas, pero son de menor magnitud.

Las condiciones que muestran que una anomalia es
de origen ambiental son:

1. Coincidencia con un factor ambiental y ausencia
cuando este se elimina.

2. Ocurrencia en grupos de animales no emparen-
tados.

3. Sintomas similares a los de aquellos que pre-
sentan una anomalia de origen ambiental conocido.

Causas genéticas

Se originan cuando los genes heredados de los padres
se pierden, mutan o estan en una localizacion equivo-
cada (traslocados). Pocos genes pueden causar direc-
tamente un defecto genético y generalmente son de
caracter recesivo [4]. Ambos padres deben ser porta-
dores para que de cuatro hijos, uno sea enfermo, dos
portadores y uno normal.

Las condiciones que indican la presencia de una
anomalia genética son:

1. Anomalia comuln a un grupo de animales empa-
rentados.
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2. Sintomas similares a los de aquellas anomalias
identificadas mediante pruebas de apareamiento. Im-
plican estudios cromosémicos y por marcadores mole-
culares para identificar las causas.

Estrategias para el diagnéstico genético

Las estrategias para el diagndstico genético se pueden
clasificar en dos grupos:

1. Directas: El marcador molecular utilizado per-
mite la identificacion de la mutacién en un gen asociado
a determinada enfermedad.

2. Indirectas: El diagndstico es independiente del
conocimiento del gen implicado en la enfermedad y se
fundamenta en la herencia conjunta o estrechamente
ligada del marcador molecular con el gen de interés. En
estos casos, dicho marcador puede ser una secuencia
repetida (microsatélite) que permite la realizacion de es-
tudios de cosegregacion entre este y la enfermedad.

Deficiencia de adhesién leucocitaria bovina

La granulocitopatia bovina, conocida como deficiencia
de adhesion leucocitaria bovina (BLAD), fue descri-
ta por primera vez en 1983 en una vaquilla Holstein
Friesian en EE.UU. por Hagemoser et al. [5]. Esta en-
fermedad se caracteriz6 como una susceptibilidad au-
mentada a la accién de agentes infecciosos durante los
dos afios de vida del animal, con una funcion altera-
da de los neutrofilos que, pese a la alta neutrofilia, era
incapaz de iniciar una respuesta inflamatoria. Poste-
riormente Nagahata et al. [6] describieron en Japon
en 1987 una enfermedad similar, caracterizada por
un sindrome granulocitopatico que afecté a terneros
y vaquillas Holstein Friesian descendientes de ganado
proveniente de EE.UU., y basandose en un analisis
de pedigri sugirieron como causa de este sindrome una
enfermedad con un mecanismo de transmision heredi-
tario de tipo recesivo autosémico simple.

En 1990, Kehrli et al. [7] definieron la base mole-
cular de la granulocitopatia bovina como una deficien-
ciadel complejo glicoproteina Mac-1 (CD11b/CD18).
Entre las manifestaciones clinicas y hallazgos de labo-
ratorio de la enfermedad pueden sefialarse: infeccio-
nes recurrentes de tejidos blandos, como estomatitis
granulomatosa y ulcerativa, enteritis, neumonitis, perio-
dontitis, cicatrizacion defectuosa, muerte antes de al-
canzar la madurez sexual, leucocitosis con predominio
de neutrofilos, una neutrofilia persistente y progresi-
va; linfocitosis moderada y neutroéfilos funcionalmente
anormales en cuanto a motilidad, fagocitosis y capaci-
dad oxidativa. En la necropsia se observan numerosos
neutrofilos en capilares sinusoides y vasos sanguineos,
que contrastan con el bajo nimero de neutréfilos ex-
travasculares en los tejidos inflamados y en los que se
puede observar sobrecrecimiento de microorganismos.
Las lesiones histopatolégicas mas frecuentemente
descritas han sido enteritis necrética, hiperplasia linfoi-
de e histiocitosis de los ganglios linfaticos. En muchos
casos, el examen histoldgico confirma lesiones macros-
copicas de neumonia o abscesos pulmonares. También
se han diagnosticado laringitis y traqueitis, asi como
hiperplasia mieloide de la médula ésea [8].

BLAD resulta letal para el ganado de la raza Hols-
tein [9] es causante de la muerte de los animales a los
pocos meses de nacer (de 2 a 8 meses) con sintoma-
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tologia clinica inespecifica. Al nacer, los individuos
afectados son aparentemente sanos, pero a las pocas
semanas comienzan sintomas de fiebre alta, diarrea
cronica, falta de cicatrizacion de las heridas, gingivi-
tis e infecciones generalizadas que terminan con la
muerte del animal sin responder a tratamientos con-
vencionales con antibidticos. Una enfermedad equi-
valente existe en perros de la raza Setter Irlandés asi
como en humanos, la deficiencia de adhesion leuco-
citaria humana (LAD), quienes presentan una defi-
ciencia genética en las glicoproteinas LFA-1, p150,
95 y Mac-1, también conocidas como integrinas beta
CD11/CD18 por la Organizacion Mundial de la Salud.
Los nifios afectados desarrollan infecciones bacte-
rianas recurrentes con leucocitosis persistente; estos
pacientes sin un trasplante de médula 6sea mueren a
temprana edad.

Se conoce la secuencia del gen normal que codifi-
ca para la subunidad b de las integrinas de la proteina
bovina CD18 [10] y se ha identificado el alelo bovino
CD18 defectuoso. Se trata de dos mutaciones puntua-
les en el alelo que codifica CD18 en el bovino. Una de
ellas es silenciosa y la segunda comprende el cambio
de &cido aspartico por glicina en el aminoacido 128,
que se corresponde con la region extracelular, alta-
mente conservada en el humano, bovino y ratén. La mu-
tacion afecta la funcion de un receptor de proteinas en
los leucocitos, lo que incide en la respuesta inflamato-
riay en la defensa del organismo contra infecciones.

Cuando un bovino es afectado por una infeccién,
los leucocitos son atraidos al tejido afectado y com-
baten los microorganismos invasores. Estos son atrai-
dos al sitio de la infeccion por moléculas que aparecen
en las paredes de los vasos sanguineos de la zona
afectada. Para penetrar el tejido infectado, los leuco-
citos usan uno de sus receptores para adherirse a estas
moléculas y fijarse a ellas, atravesar la pared vascu-
lar y llegar al tejido infectado. La mutacion asociada a
BLAD modifica el receptor de los leucocitos, de modo
que pierden su capacidad de fijarse a las paredes vas-
culares para llegar al tejido infectado [11]. Como con-
secuencia de ello, los bovinos afectados son incapaces
de combatir las enfermedades bacterianas comunes,
las cuales pueden persistir o recurrir. Por ser esta una
enfermedad autosdmica recesiva, es capaz de transmi-
tirse desde padres portadores a su descendencia.

El diagnéstico de esta enfermedad generalmente
se ha realizado basandose en la secuencia del ADNc
del gen C18 del bovino (M81233, nimero de acceso
de la base de datos GenBank) y utilizando cominmen-
te los oligonucledtidos o cebadores descritos por
Tammen et al. en 1996 [12], (5"-GTCAGGCAGTT
GCGTTCAA-3") y (5"-GAGGTCATCCACCATcG
AGT-3"). Este Gltimo presenta un cambio en una base,
por lo cual introduce en el producto de amplificacion
un nuevo sitio de restriccion para laenzima Taq I, con
lo cual se obtiene un producto de amplificacion de
101pb de dicho gen. Otros autores describen la diges-
tion del mismo fragmento con la enzima Hae 111 [11]
que les permiten identificar inequivocamente el ge-
notipo del ganado en el locus determinado asi como el
diagnostico certero y precoz de aquellos animales en-
fermos o portadores del defecto hereditario estudiado.

También se ha logrado establecer el genotipo en la
mutacion silente en la posicion 775 (C>T) conocida
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como SNP775 (C—>T), por medio de la amplificacion
especifica y digestién con enzimas de restriccion.
Czarnik et al. [13] en el 2007 analizaron un rebafio
Black and White comercial y dos poblaciones endé-
micas de Polish Red y White Black Polish, involu-
crados en un programa internacional de conservacion
de fuentes de variabilidad genética en animales de
granja. Estos autores realizaron la amplificacion de un
fragmento de 108 pb del gen CD18, el cual fue se-
cuenciado y posteriormente digerido con la enzima
Fnu4H]I, para obtener patrones de restriccion que les
permitieron la asignacion de los genotipos esperados.
Esto constituy6 una evidencia de que BLAD no solo
aparece en animales Holstein, lo cual seria interesante
comprobar en otras razas.

Malformacién Vertebral Compleja

La malformacion vertebral compleja (Complex Verte-
bral Malformation, CVM) fue descrita en Dinamarca
en octubre de 2000 en terneros Holstein. Los investi-
gadores del Instituto Danés de Ciencias de la Agricul-
tura identificaron en el afio 2001, el gen y la mutacién
causante de la enfermedad. El defecto pudo ser segui-
do hasta el semental norteamericano élite Carlin-M
Ivanhoe Bell, el mismo portador de BLAD que ha sido
usado extensivamente en gran parte del mundo, lo que
ha contribuido al incremento de la mortalidad de terne-
ros Holstein [14]. Recientemente se ha identificado a
su padre, Penstate lvanhoe Star (USA 1441440, nacido
el 20 de enero de 1963), también como portador [15].

El defecto de referencia esta causado por una mu-
tacién en un gen autosémico recesivo [16-18]. Los
terneros que portan el gen defectuoso pueden parecer
fisicamente normales, incluso puede que no se afecten
en su desarrollo; se denominan con el cédigo CV en
todos los registros de pedigri o establecimientos de
linaje. Aquellos que no son portadores se identifican
con la sigla TV. Esta codificacion esta por ser es-
tandarizada internacionalmente [19].

Los sintomas tipicos de CVM se manifiestan con
malformaciones en la parte cervical (fusion de las dos
Gltimas vértebras cervicales) y toracica (distorsion de
las tres primeras vértebras toraxicas) de la columna,
que originan una ligera escoliosis en cada punto; con-
traccion moderada bilateral simétrica de las articu-
laciones del carpo; acortamiento del cuello y patas
delanteras, con rotacién media de patas. También pue-
de observarse alargamiento del tarso de ambas patas
delanteras. El examen del corazon revela una hiper-
trofia del lado derecho y un defecto intraventricular
superior, lado del que se originan tanto la arteria pul-
monar como la aorta. Estas anomalias cardiacas ocurren
en el 50% de los casos y también se han descrito ca-
racteres de fertilidad asociados a CVM, por ejemplo,
muchos fetos son abortados alrededor de los 159 dias
de gestacion mientras que otros nacen prematuramente
y usualmente nacen muertos [16,17, 20-23]. También
se origina mortalidad intrauterina durante todo el pe-
riodo de la gestacion que ocasiona la repeticion de las
inseminaciones y el secado involuntario de vacas, y
por tanto, pérdidas econdémicas [24].

Laexpresion morfolégicade CVM es amplia, pero al-
gunos aspectos como el retraso del crecimiento y la mal-
formacion vertebral son resultados casi constantes. Sin
embargo, los casos sin defectos y fenocopias vertebra-
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les (ej. BVDV) constituyen un problema de diagnéstico.
El diagndstico presuntivo de CVM en la mayoria de los
casos se basa en los resultados de la autopsia, combi-
nados con la informacion sobre el pedigri [25].

Es una enfermedad causada por una mutacién
puntual de G a T en el nucledtido en posicion 559 del
gen miembro 3 de la familia de transportadores de
soluto 35 bovino (SLC35A3), localizado en el cromo-
soma 3 bovino [26]. Este gen codifica para el transpor-
tador de la UDP-N-acetylglucosamina y la mutacién
causa la sustitucion de una valina por fenilalanina en
la posicion 180 [27]. Anivel molecular puede ser iden-
tificada por PCR-alelo especifica, PCR-RFLP direc-
tamente o introduciendo un sitio de restriccion en el
fragmento amplificado PCR-PIRA [28]. Este ultimo
método emplea cebadores que introducen un sitio Pst
1 0 Eco T22 en los productos de PCR a partir del tipo
salvaje, respectivamente. Ambos oligonucle6tidos son
complementarios a la secuencia comprendida entre los
nucle6tidos 537 y 554 del gen de interés, pero amhos
son diferentes en sus extremos 3" para introducir los
sitios de restriccion deseados, en dependencia del alelo
aamplificar (Figura 1). EI método permite discriminar
entre animales con los alelos salvajes y CVM respec-
tivamente, en vacas Holstein.

Rus¢ y Kamifiski [27] analizaron la estructura
genética de una poblacién de sementales Holstein-
Friesian Polacos con respecto a la frecuencia de los
genotipos G/C y T/G, como método para el monitoreo
de portadores, mediante la deteccion de la mutacion
usando el polimorfismo de conformacion de las cadenas
simples (PCR-SSCP) [29]. Esta metodologia se basa
en el hecho de que la movilidad electroforética de una
cadena simple de ADN no solo depende de la longitud
y peso molecular sino también de su conformacion.
Los cambios en la secuencia de nucleétidos modifican
la estructura secundaria del ADN, lo que resulta en cam-
bios en la movilidad electroforética y sugiere la exis-
tencia de diferentes alelos para cada tipo de molécula
con diferente conformacion [30]. El método empleado
permitio la discriminacion entre animales sanos y apa-
rentemente sanos (portadores), con el 24.75% de indi-
viduos que cargaban la mutacién. Se concluye que es
un método especialmente Gtil para el monitoreo de un
gran nimero de animales pertenecientes a una poblacion
donde se conoce que esta presente la mutacion, por ser
simple, con buena repetibilidad y relativamente barato
para el diagnéstico de CVM. También permite estable-
cer una sefial de alerta cuando las frecuencias del alelo
mutado se encuentran entre el 20 y 30% de la poblacion.

Si las vacas o sementales portadores del alelo CMV
no se usan para los cruzamientos, es posible eliminar
la mutacion de la poblacion como se ha intentado hacer
con laBLAD. Sin embargo, si laenfermedad estuviera
ligada a caracteres de excelencia en los rebafios Hols-
tein como pudiera ser el rendimiento lechero, la eli-
minacion del gen podria resultar en la consecuente
eliminacion de un rasgo superior. Como se trata de un
gen recesivo, es mas conveniente su control que su
eliminacion del rebafio, lo que requiere un monitoreo
extensivo para la deteccion de portadores, especialmen-
te cuando se trata de las hembras.

Deficiencia de Uridina Monofosfato Sintasa

La deficiencia de la enzima uridina-5-monofosfato
sintasa (DUMPS) es un desorden genético recesivo
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466 Exén 4 Gen SLC35A3 637
— .

Cebador Reverso

559

Alelo Salvaje aactttcagctggctcacaatttgtagg tetcatggeagttctcacageatgtttttcca

Cebador directo Pstl 5'-cacaatttgtagg tctcactgca-3'
——

Sitio Pstl

Alelo CYM

aactttcagctggctcacaatttgtaggtetcatggceatttctcacageatg tttttcca
Cebador directo Eco T22 5'-cacaatttgtaggtctcaatgca-3'
—

Sitio Eco T22

Figura 1. Representacién esquematica del fragmento del gen SLC35AC amplificado por el método de

PCR-PIRA (tomado de Kanae et al., 2005 [28].

que interfiere con la biosintesis de pirimidinas, por ser
la UMPS necesaria para la sintesis de novo de dichos
nucledtidos, constituyentes del ARN y ADN. La en-
zima cataliza la conversion de acido orético a UMP,
precursor de todas las otras pirimidinas y un constitu-
yente normal de la leche de vaca y de otros rumiantes
[16]. Esta deficiencia hereditaria ha sido identificada
en humanos como una condicién autonémica recesi-
va denominada aciduria ordtica hereditaria. También
se ha diagnosticado en bovinos, especialmente en va-
cas de las lecherias pertenecientes al rebafio de la Uni-
versidad de Illinois, EE.UU., donde se ha observado
que se produjo en la leche de cinco a seis veces mayor
concentracion de acido orético que lo normal, asi co-
mo en la sangre y orina de los animales lactantes [31].
Si esta presente la mutacion, se compromete el cre-
cimiento y desarrollo de los terneros homocigéticos
recesivos y se produce mortalidad embrionaria aproxi-
madamente a los 40 dias posconcepcion [32]. Los he-
terocig6ticos son portadores de la enfermedad y se
identifican normalmente por mediciones de la enzi-
ma UMPS en los eritrocitos, cuya actividad disminuye
casi a la mitad de los valores normales en el rifién, ba-
20, higado, musculos y glandula mamaria [33]. El efec-
to practico de la enfermedad es que las vacas muestran
una elevada tasa de retorno al servicio, debido a que al-
gunas de sus gestaciones terminan tempranamente a
causa de los abortos [34].

La estructura genémica del gen UMPS ha sido
determinada mediante una prueba basada en am-
plificacion por PCR para la deteccion de los animales
portadores. La enfermedad es causada por un mu-
tacion puntual (C>T) en el coddn 405 del exon 5 [35],
el cual ha sido mapeado en el bovino en el cromoso-
ma 1 (q31-36) [36].

Un posible método de genotipado fue presentado
en 1998 por Grzybowski et al. [37], quienes obtu-
vieron un producto amplificado de 108 pb alrededor
de la mutacion, partiendo del ADN gendmico bovino.
El producto fue digerido con Ava | y se pudo distinguir
entre los animales normales (TD) y portadores (DP).

Citrulinemia bovina

La citrulinemia es otra de las enfermedades autosomi-
cas recesivas que involucra un error en el metabolismo
de laureay origina una deficiencia de la actividad de la
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argininosuccinato sintasa (ASS). Este desorden fue
identificado primeramente en seres humanos, luego en
perros y posteriormente descrito en terneros Friesian.
Los terneros afectados (homocig6ticos) son incapaces
de excretar amonio y manifiestan sintomas clinicos de
intoxicacién por hiperamonemia asi como sintomas
neurolégicos que progresivamente empeoran y les pro-
vocan la muerte a una o dos semanas de nacidos [38].
Se ha identificado que uno de los toros portadores y
diseminadores en la raza Holstein es Linmack Kriss
King, con amplia utilizacién como semental.

El gen que codifica para la citada enzima se encuen-
tra mapeado en el cromosoma BTA11 y dicha enfer-
medad se genera por la presencia de una mutacion
puntual, lo que permite disefiar un diagnéstico mo-
lecular directo por PCR-RFLP [1]. La enfermedad tie-
ne su origen en la transicion de citosina a timina en el
codon 86 del exon 5 en el gen que codifica para ASS, el
cual fue amplificado por PCR y detectada su muta-
cion mediante la digestion del producto amplificado
con laenzima Ava Il [15, 39].

Conclusiones

A pesar de que las enfermedades hereditarias recesi-
vas en el ganado bovino tienen muy baja frecuencia de
aparicion, en muchas ocasiones pueden influir signifi-
cativamente en la economia ganadera. La diseminacion
masiva de defectos como los abordados en el presente
trabajo ha sido causada por el uso extensivo de se-
mentales élites portadores heterocigotos latentes, fa-
cilitada por el uso generalizado de la inseminacion
artificial.

Actualmente, la situacion parece estar controlada al
nivel internacional, sobre todo por el interés que han
mostrado las asociaciones de criadores de genotipos
especializados, fundamentalmente de la raza Holstein
en diferentes paises. Sin embargo, se recomienda man-
tener el monitoreo de sementales jovenes para ase-
gurar la erradicacion cuidadosa del alelo recesivo de las
poblaciones bovinas, sin comprometer demasiado las
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caracteristicas productivas. Esto implica el empleo de
sistemas de riguroso control para evitar que la enfer-
medad aparezca como un serio problema de salud.

Pueden presentarse circunstancias especiales en
las que un criador desee obtener descendencia de un
semental élite, conocido portador de alguna de las en-
fermedades hereditarias importantes. En estos casos
debe disefiarse una estrategia de cruzamiento que pue-
de contemplar vacas sanas o incluso heterocigdticas
portadoras, pero con un estricto control sobre la proge-
nie que ha de ser obligatoriamente genotipada y de la
cual, solamente los jévenes sementales negativos (ho-
mocigdticos dominantes) podran ser utilizados como
futuros reproductores. Mayor seguridad se obtiene si
se analizan todos los embriones obtenidos de proge-
nitores portadores y solo se transfieren aquellos que
no porten el alelo mutado. A pesar de ello, no se reco-
mienda el uso de sementales portadores en camparfias
masivas de inseminacion sobre toda una poblacion.

Es importante sefialar que a causa de los programas
de mejoramiento genético, se han incrementado consi-
derablemente los cruzamientos que utilizan como pro-
genitores sementales Holstein sobre hembras de otras
razas, incluso de genotipos autdctonos, lo que consti-
tuye un criterio que requiere un analisis de riesgo de
la posible propagacion de desérdenes genéticos pro-
pios de la raza especializada. Por lo tanto, es necesario
mantener un monitoreo constante para evitar la erosion
genética de las poblaciones autoctonas. Igualmente de-
be ponerse especial interés en los programas masivos
de inseminacion artificial para diagnosticar y confirmar
aquellos individuos que manifiesten sintomatologia
clinica compatible con la presencia de enfermedades
hereditarias autosémicas recesivas.

Los métodos de andlisis basados en marcadores mo-
leculares permiten el control de la salud genética de las
poblaciones. La transferencia de dichas técnicas a la
investigacion en el campo de la salud animal constituye
actualmente una premisa para obtener un rapido pro-
greso en biotecnologia animal.
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