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RESUMEN

Con el objetivo de contribuir al estudio de las enfermedades genéticas que afectan
a los bovinos y frente a la presentacion de un caso de agenesia anal en un ternero
por malformaciones congénitas, se estudiaron los hallazgos anatémicos y
patolégicos. Se realizé una revision bibliografica de las principales enfermedades
congénitas diagnosticadas tanto mundialmente como a nivel nacional. El caso se
presentd en un establecimiento del departamento de Paysand( en el cual los
animales que se utilizaban durante la reproduccién tenian cierto grado de
parentesco. El ternero nacié por parto normal, y era hijo de una vaca cruza Holando
x Normando, boca llena, de 228 Cria. Se lievé el animal a la Estacién Experimental
“Dr. Mario A. Cassinoni” (EEMAC), Paysandu- Uruguay, donde permanecié durante
5 dias, en los cuales se les realizaron los examenes clinicos y colaterales
respectivos. Posteriormente se trasladé el animal al Laboratorio Regional Noroeste
“Miguel C.Rubino” donde se sacrific y se le realizé la necropsia. Como principales
hallazgos anatomicos podemos mencionar la ausencia del ano, la presencia de los
testiculos y por detras de estos un clitoris.

Los signos clinicos encontrados fueron depresién, anorexia, distensién abdominal,
y la falta de materia fecal. Durante la necropsia se observd que el agujero oval del
corazdn persistia abierto a 5 dias de su nacimiento, pene bifido y fistulas en viseras
pelvianas. La agenesia anal fue diagnosticada clinicamente. Se confirmé anatomo
patolégicamente, permitiéndose asi clasificarla como tipo Il.



SUMMARY

With the aim of contributing to the study of genetic diseases affecting bovines, and
witnessing a case of anal agenesis in a calf due to congenital malformations,
anatomical and pathological findings were studied. A bibliographic review was carried
out on the main hereditary and congenital genetic diseases both globally and
nationally diagnosed.The situation took place in a dairy farm in the Province of
Paysandu in which the animals used for mating had a certain level of kinship. The
calf, born by normal delivery, was the offspring of a Normande crossed with Holstein
cow, full mouth, 2nd. Breeding. The animal was taken to the Experimental Station
"Dr. Mario A. Cassinoni "(EEMAC by its name in Spanish), in the Province of
Paysandu - Uruguay, where it stayed for 5 days, during which clinical and collateral
tests were performed. Later the animal was moved to the Northwest Regional
Laboratory "Miguel C. Rubino" where it was slaughtered and underwent necropsy.
We can mention as major anatomical findings the absence of the anus, the presence
of testicles and behind these a clitoris.

The clinical symptons found were depression, anorexia, abdominal distention, and
lack of feces. During the necropsy it was observed that the heart oval vent remained
open for 5 days after birth, bifid penis and fistulas at penil level were seen. Anal
agenesis was clinically diagnosed. This was anatomic-pathologically confirmed,
allowing it to be classified as type Il.



INTRODUCCION
ENFERMEDADES CONGENITAS.

El éxito de la supervivencia de los embriones de cualquier especie animal durante
su etapa embrionaria depende de que posean la informacién genética adecuada y
un ambiente 6ptimo donde desarrollarse. Ante alteraciones en el material genético
o la presencia de agentes nocivos, es probable que ocurran alteraciones en el
desarrollo o malformaciones congénitas. Se define entonces, como alteracion
congénita, a aquellos defectos estructurales y/o funcionales presentes en el
momento del nacimiento. Algunas de ellas provocan la muerte embrionaria, otras
no son diagnosticadas sino hasta el nacimiento y muchas otras se descubren en
etapas posteriores de la vida. Estos defectos se originan en la falla de algunos de
los diferentes niveles de organizacién del cuerpo, durante el desarrollo embrionario,
abarcando desde el molecular hasta el organico (Ahmady y col., 2009; Macedo y
col., 2011, Marrube y col. 20057?).

Las anomalias o defectos congénitos se presentan segun el periodo de gestacion
en que se encuentre el animal afectado y varian segun el tipo de agente agresor. El
periodo en el cual los animales son mayormente afectados es durante la
organogénesis (Ahmady y col., 2009).

Las enfermedades congénitas pueden estar determinadas por causas:

e genéticas, cuando el origen del defecto se encuentra en los genes 0 en los
cromosomas como resultado del proceso de mutacién. Las anomalias
genéticas ocurren cuando hay algin gen ausente, genes en exceso,
mutaciones © genes que ocupan una ubicacién equivocada
(“translocaciones”). ElI numero de pares de cromosomas en el bovino es 30;
ocasionalmente se han descripto defectos genéticos severos debidos a la
ausencia total de un cromosoma, aunque esta posibilidad es
verdaderamente rara. Si bien unos pocos genes pueden actuar bajo la forma
de dominancia completa, estos son casos raros; usualmente, los genes
responsables de anomalias genéticas son recesivos, 0 sea que ambos
deben estar presentes en el mismo locus para causar el defecto. Es decir
que ambos padres deben ser portadores para que su ternero sea anormal,
en este caso, en promedio sélo una de cada cuatro crias sera anormal, dos
seran portadoras y la otra sera normal (Arroyo. A, 2007).

Una mutacién es un cambio en la secuencia de bases del ADN que altera la
cantidad, calidad y ordenamiento de los aminoacidos que constituyen una
proteina. Este cambio puede ser espontaneo o bien ser inducido. En algunos
casos la alteracion genética puede estar circunscripta a un grupo celular en
particular y afectar a un determinado tejido u 6rgano. En otros casos la
alteraciéon puede afectar al genoma de las células germinales (ovogonias y
espermatogonias), determinando que la patologia no sélo sea genética, sino
también hereditaria, ya que se” trasladara” a los évulos y espermatozoides
que ellas originen. Una patologia sera entonces hereditaria cuando puede
ser transmitida a la descendencia del individuo (Leipold y col.,, 1972;
Marrube y col., 2005?).
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e ambientales, cuando distintos factores externos (radiaciones, temperatura,
toxicos, virus, etc.) provocan un desarrollo embrionario o fetal alterado, sin
afectar al individuo (Leipold y col., 1972; Marrube y col., 20057)

\
)

o multifactoriales, cuando ambos factores, genotipo y ambiente, se combinan.
llevando a un desarrollo anormal (Leipold y col., 1972; Marrube y col.,
20057?).

El estudio de las malformaciones congénitas se denomina Teratologia.
Teratogenos, son aquellos agentes que pueden inducir 0 aumentar la incidencia de
las malformaciones congénitas cuando se administran o actian en un animal
prefiado. Las anomalias genéticas, aparecen como resultado del proceso de
mutacién. La causa fundamental en la produccion de mutaciones son las
radiaciones ionizantes, pero también muchas sustancias quimicas y agentes
biolégicos son capaces de producirlas y los agentes que provocan mutaciones se
denominan mutagenos (Ahmady y col., 2009).

A los agentes productores de mutaciones que se ubican u originan en el ambiente
externo al embrién, se denominan agentes teratogénicos ambientales. La mayor
parte de los agentes teratogénicos producen distintas malformaciones segun el
momento del desarrollo en que actian. Parte del éxito de la supervivencia de los
embriones durante su desarrollo depende de que cuenten con la informacién
genética adecuada y un ambiente 6ptimo, sin influencias nocivas (Ahmady y col.,
2009).

La endogamia en la poblacién bovina tiene un fuerte aumento en el riesgo de la
aparicién de las enfermedades genéticas y una vez que ha sido descubierta, la
frecuencia de los alelos recesivos podria tener valores altos en la poblacion
afectada. Los caracteres autosémicos recesivos pueden verse influenciados
ademas de por la endogamia, por el fenotipo enfermo que se origina por la
presencia en el genotipo de dos alelos mutantes para un gen. Toda la progenie de
padres afectados esta afectada con igual probabilidad, padres heterocigotos
pueden originar progenie afectada. Cualesquiera que sean las causas, el primer
paso en la reduccion de la incidencia de todos los problemas es una descripcion
precisa de la clinica patolégica (Gentile y col., 2006; Marrube y col., 20057).

DEFECTOS GENETICOS

A nivel mundial se describen numerosas Enfermedades Hereditarias en Bovinos
(EHB) que afectan la produccién (Gentile y col., 2006).

Existen descritas mundialmente 402 EHB segun la base de datos gestionada por
On line Mendelian inheritance in animals (NCBI-OMIA) (2011), de las cuales 114
son producidas por mutaciones de uno o mas locus y 71 de ellas son identificadas
mediante diagnéstico molecular.

Muchas de estas enfermedades hereditarias han sido diseminadas en el mundo a
través de la importacion de semen y el uso intensivo de reproductores portadores,
produciendo generaimente mortalidad perinatal en su descendencia (Kelly, L. com.
pers. 2012).
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Se pueden atribuir a una de las tres categorias principales: enfermedades
monogénicas, trastornos poligénicos y trastornos cromosdmicos (Basrur y col.,
1990).

ALTERACIONES MONOGENICAS

Se refieren a una enfermedad o defecto que surja de una mutacién en un solo
locus, que se transmite de una generacién a la siguiente de forma predecible
(relacion mendeliana). Esta categoria de enfermedades genética puede resultar de
la presencia de un sélo gen mutante (alelo) dado en un locus (localizacién en el
cromosoma). Un patréon de herencia del primer tipo se refiere al dominante, y el
segundo al recesivo. El gen mutante causante de un deterioro de la salud puede
estar ubicado en uno de los cromosomas autosomicos (locus autosémicos) o en los
cromosomas sexuales (cromosoma X o enfermedad ligada al X). Por lo tanto, la
enfermedad genética causada por un uGnico locus (monogénicas) puede ser
autosémica recesiva, autosdmica dominante. Entre ellas, las enfermedades
autosOmicas recesivas son las mas frecuentes, y no asi las enfermedades
dominantes (Basrur y col., 1990).

ALTERACIONES DE TIPO POLIGENICAS

Se refieren a los defectos y enfermedades causadas por varios genes mutantes en
los loci, cada uno de los cuales controla diferentes funciones de mantenimiento del
desarrollo y/o la salud de un animal. Estos genes mutantes en conjunto, se
convierten en responsabilidad de la salud, debido a la presencia de dos alelos
mutantes en un locus se opone a la presencia del alelo normal en cualquier lugar
(Basrur y col., 1990).

ALTERACIONES CROMOSOMICAS

Se caracterizan por modificaciones en el numero o la estructura de los
cromosomas, y generalmente se manifiestan los problemas reproductivos en los
animales domésticos, debido a la pérdida o ganancia de la totalidad o parte de un
cromosoma siendo generalmente incompatible con el crecimiento normal del
embridn o feto (Basrur y col., 1990).

ETIOLOGIA

La etiologia de los trastornos genéticos es facil de eliminar, si los portadores de
genes mutantes y los cromosomas anémalos pueden ser identificados. En simples
enfermedades de etiologia autosémicas recesivas, el estado de portador no es
detectable excepto por las pruebas de cria, por estas razones, las enfermedades
causadas por mutaciones recesivas simples son dificiles de erradicar (Basrur y
col., 1990).

La etiologia de los trastornos poligénicos es aun mas dificil de eliminar, debido a
que el estado de portador de varias mutaciones en los loci de menor importancia,
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pueden pasar desapercibidas hasta que la endogamia confiere un namero critico
de estos loci. Si es facil para reducir la incidencia de las enfermedades que son
provocadas por los genes mutantes dominantes. Algunas de estas enfermedades,
que sblo se producen cuando dos genes recesivos estan presentes, son
detectables en el estado de portador a través del uso de marcadores bioquimicos u
otros (rasgo dominante incompleto) (Basrur y col., 1990).

DIAGNOSTICO

Se debe basar en poder diferenciar si una enfermedad es de origen hereditario o
no, por lo que para poder hablar si una enfermedad es hereditaria no basta tener
presente un sindrome clinico 0 un defecto estructural sino basarnos en ciertas
caracteristicas, que nos deberian llamar la atencién sobre la posibilidad de que
intervenga la herencia como :

- Un aumento progresivo del nimero de casos durante un periodo de afios o
aparicién repentina de una enfermedad nueva que acompaia a la introduccién de
un nuevo semental.

- Una extension uniforme durante todas las estaciones, dentro de un grupo de
apareamientos.

- La repeticion de un apareamiento en un grupo que produce el mismo
resultado en el mismo indice numérico.

- Una incidencia numérica adecuada a la probable frecuencia del gen
homocigoto recesivo en el grupo. El problema con las enfermedades hereditarias
se da con frecuencia entre el apareamiento de una poblacién emparentada entre
si, lo que hace que se establezca una relacion ficticia entre la herencia y la
aparicion de la enfermedad. (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002; Gentile y
col., 2006).

El caracter idéntico del defecto es una caracteristica de las enfermedades
hereditarias. Aunque puede haber variaciéon en cuanto a la gravedad de la lesion,
deben encontrarse las mismas lesiones en todos los casos (Blood y col.,, 1992,
Radostitis y col., 2002).

El control de una enfermedad hereditaria consiste esencialmente en la limitaciéon en

su incidencia a una prevalencia previamente determinada evitando Ilos
apareamientos con heterocigotos (Blood y col., 1992, Radostitis y col., 2002).
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IMPORTANCIA DE LAS ENFERMEDADES HEREDITARIAS

En nuestro pais se han diagnosticado varias Enfermedades Hereditarias en
Bovinos (EHB) mediante sintomatologia clinica, necropsias, histopatologia, y
estudios inmunohistoquimicos (Kelly, L. com. pers. 2012).

Sin embargo estas técnicas y/o estudios no detectan animales portadores
(heterocigotos) del alelo afectado por ser normales (Kelly, L. com. pers. 2012).

Frente a esto podemos decir que en Uruguay existen las herramientas necesarias
para el diagnéstico de estas enfermedades y el personal capacitado, pero recién el
31 de Agosto del 2008 se aprobé la modificacién de la ley 18.341 con el fin de
valorar objetivamente el mérito genético de los animales (Kelly, L. com. pers. 2012).

Dicha ley cita: “Los gastos que se incurran para la incorporacién de material
genético animal, a saber reproductores (machos y hembras) embriones, semen y
cualquier otro producto resultante de la aplicacién de nuevas tecnologias, siempre
que se disponga de un medio de verificacién vélido que compruebe objetivamente
el mérito genético, y que este haya sido generado o certificado por instituciones
publicas o personas juridicas de derecho publico no estatal. El poder ejecutivo
reglamentara cuales son las instituciones competentes, los conceptos y las partidas
deducibles” (Diario Oficial, 2008).

Actualmente dicho articulo ain no se ha reglamentado a pesar de la presencia de
varias Enfermedades Hereditarias Letales (EHL) en nuestro pais y la repercusion
negativa a nivel de la produccién nacional. Dicha ley incentiva a los ganaderos
mediante la adopcién de nuevas tecnologias (diagnésticos moleculares) a través de
la deduccién de su costo a partir de los impuestos agropecuarios. Por lo tanto, se
considera que seria aplicable en aquellos casos en que existe el diagnédstico
molecular ya que es un método confiable, validado internacionalmente, detecta
portadores de EHL en semen, embriones y reproductores (Kelly, L. com. pers.
2012).
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REVISION BIBLIOGRAFICA
PRINCIPALES ENFERMEDADES HEREDITARIAS A NIVEL MUNDIAL
ENFERMEDADES DE ORIGEN GENETICO

Cuadro . Sintesis de Freemartinismo

Enfermedad Raza

Freemartinismo todas las razas

Freemartinismo

La identificacibn normal cromosémica de las hembras es de 60XX y la de los
machos de 60XY. En los animales freemartin hay una mezcla de células con
cromosomas 60XX principalmente y una pequefia proporciéon variada de células
60XY (Leipold y col., 1972; Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002; Smith y col.,
2003).

El término freemartin designa a una vaca o vaquillona estéril pero por extensiéon se
aplica a una hembra concebida en un parto multiple heterosexual con el
consecuente establecimiento de anastomosis vascular coriénica que resulta en una
circulacién fetal coman con intercambio de células (quimerismo hematopoyético) y
sustancias plasmaticas como hormonas que conlleva a un estado intersexual en
donde los genitales externos son preferentemente femeninos en su apariencia y el
grado de afeccién de los genitales interno es muy variado, es caracteristica la
hipoplasia gonadal, represién de los derivados de los conductos de Muller,
masculinizacién de las génadas y estimulaciéon de los derivados de los conductos
de Wolff. El sindrome freemartin no es heredable, pero la propensién a engendrar
mellizos si lo es (la tasa de ovulacion). La frecuencia del sindrome ha sido
estimada en un 92% de los partos gemelares heterosexuales de bovinos, sin
embargo, pueden producirse en partos multiples de mas de dos productos si por lo
menos un individuo macho esta presente (Ayala y col., 2000).

Se establecié que dicho sindrome se podia apreciar en nacimientos de terneras
unicas como consecuencia de la muerte fetal precoz y reabsorcion del gemelo
macho en el Gtero después de la diferenciacion sexual y del establecimiento de la
anastomosis vascular. Posteriormente los andlisis cromosdmicos revelaron la
presencia de quimerismo hematopoyético en terneros machos nacidos Unicos
(Ayala y col., 2000; Smith y col., 2003; Marron y col., 2004; Gentile y col., 2006).

La variacién del grado de masculinizacién en el freemartinismo es particularmente
importante en relacién con el diagnédstico, pues una proporcién de freemartinismo
puede poseer tracto reproductivo muy similar al de las vaquillonas normales y, en
estos, la exploracién clinica no seria un método preciso de deteccidn. Los genitales
externos de las freemartin son femeninos en su apariencia, pero los genitales
internos muestran masculinizacién. La vulva generalmente es mas pequefia que la
de vaquillonas normales y un mechén de pelo puede surgir de la comisura vulvar
inferior. El clitoris es largo y puede protuir. Los pezones son rudimentarios. El grado
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de afeccién de los genitales internos es muy variado, es caracteristica de la
hipoplasia gonadal, represién de los derivados de los conductos de Muller (v.gr.
utero y vagina) y desarrollo de los derivados de Wolff (v.gr. epididimo y vesiculas
seminales). La vagina es mas corta que en las vaquillonas normales y ciega
cranealmente, ya que desde el aspecto embriolégico tiene un doble origen, el tercio
anterior deriva del conducto uterino y los dos tercios posteriores del seno
urogenital. El cérvix puede estar ausente. El desarrollo del utero puede variar
grandemente desde ausencia total a una longitud normal de los cuernos uterinos,
aunque estos usualmente estan representados por una estrecha banda de tejido.
Los vasos deferentes y las vesiculas seminales pueden estar presentes (Ayala y
col., 2000).

En los casos extremos de masculinizacion las génadas pueden formar tejido
testicular, aunque la espermatogénisis no es aparente. Se postula que en los
freemartin la masculinizacion de los conductos internos y externos muy
probablemente depende por completo de la cantidad de tejido testicular activo,
formado durante el proceso de reversion sexual, cuando el grado de
masculinizacién es muy grande el desarrollo de tejido testicular produce cantidades
suficientes de hormonas masculinas para causar comportamiento sexual masculino
y desarrollo de algunas caracteristicas sexuales secundarias, ya que la produccién
de testosterona por las células de Leydig pueden continuar en el testiculo no
descendido. La masculinizaciéon de las gonadas y el tracto genital (desarrollo de los
tibulos seminiferos y estimulacion de los derivados de Wolff) ocurre
posteriormente, después de los 90 dias (Ayala y col., 2000).

La eficiencia reproductiva del ganado ovino se ha incrementado en los Uitimos afios
por el descubrimiento de los genes que mejoran sustancialmente [a fecundidad. Sin
embargo, en paralelo con la fecundidad mayor, los efectos menos deseables han
aparecido, tales como la hipoplasia ovarica y freemartinismo. Comunmente el
freemartinismo es considerado como un defecto del ganado en lugar de las ovejas,
porque, aunque freemartinismo se produce en mas del 90 por ciento de las
terneras que son de dos a un macho, no es comdn en las mismas circunstancias
en el ganado ovino (Smith y col., 2003).

El efecto mas llamativo de freemartinismo en el ganado ovino es el grado de

masculinizacién del fenotipo del animal y el tracto reproductivo, en comparacién
con la condicién equivalente en ganado (Smith y col., 2003).
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ANOMALIAS CROMOSOMICAS RELACIONADAS CON ALTERACIONES DE LA
FERTILIDAD.

Reordenamientos cromosdmicos

Cuadro Il. Sintesis de la translocaciéon 1/29.

Enfermedad Raza

Translocacion 1/29 Limousin, Blonde,
D’ aquitaine,
Charolais,
Rojo y blanca
sueca, Criolla

Translocaciones cromosémicas

La fusién céntrica 1/29 o translocaciéon Robertsoniana ( Rob 1/29) condicién en el
ganado vacuno, también llamado translocacién robertsoniana, es una anomalia
cromosdémica heredada en los cromosomas 1 y 29, fusionados en los extremos
centroméricos de forma irreversible como resultado de esta particion desigual del
material genético. Puede ocurrir durante la divisién celular en el huevo o la
formacion de espermatozoides, dando lugar a combinaciones de cromosomas en la
fertilizacion (en heterocigosis produce gametos desbalanceados dando lugar a
embriones con trisomias 0 monosomias que son incompatibles con el desarrollo de
los mismos). En el 6vulo fecundado, la ausencia de un par de cromosomas
homélogo (monosomia) o el exceso de un cromosoma homélogo (trisomia)
conduce a un desequilibrio de la informacién genética en la division de las células
embrionarias. Este desequilibrio genético lleva a muerte embrionaria temprana y
por tanto, la reduccién de la fecundidad (Alvin y col 1989; Blood y col., 1992,
Radostitis y col., 2002).

Se ha identificado en muchas razas de ganado vacuno (Limusin, Blonde D-
Aquitaine, Charolais, Rojo y Blanca sueca y Criolla). No hay anomalias en la
conducta de apareamiento ni en la calidad del semen. La frecuencia de animales
afectados puede variar entre el 1 y el 20% (Blood y col., 1992, Radostitis y col.,
2002).
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PATOLOGIAS HEREDITARIA
ASOCIADAS A MUTACIONES GENICAS

Inmunodeficiencias

Cuadro lll. Sintesis de las Inmunodeficiencias.

Enfermedad Raza

BLAD Holstein/Friesian

Deficiencia de adhesién leucocitaria bovina (BLAD).

El BLAD es una enfermedad autosémica recesiva letal, adquirida del ganado
Holstein-Friesian y se caracteriza por una alteraciéon de la expresion de moléculas
de adhesidn leucocitaria. Estos carecen de una familia de glicoproteinas de
superficie celular nombradas las integrinas B2-(20), que son fundamentales para la
iniciacion de la respuesta inflamatoria mediante la mejora de la adhesién de
leucocitos a las paredes endoteliales, lo que les permite migrar hacia los tejidos
circundantes. Por lo tanto la falta de moléculas de integrina conduce a
subsiguientes episodios recurrentes de la infeccién (Anderson y col., 1985; Kehrli y
col., 1990; Blood y col., 1992; Marcus y col., 1992; Gilbert y col., 1993; Mallerl y
col.,, 1994; Ackermann y col.,1996; Tammen y col., 1996; Radostitis y col., 2002;
Llambi y col., 2003).

Los bovinos afectados, que fueron identificados por andlisis de los genes estaban
relacionados con un toro americano, y como los espermatozoides de este toro se
han utilizado en todo el mundo, los terneros BLAD han sido diagnosticados en los
diferentes paises. La mayoria de los casos de BLAD se observaron en terneras de
entre 2 semanas y 15 meses de edad y parece que no hay efectos perjudiciales
sobre el ganado portador del alelo defectuoso (Anderson y col., 1985; Kehrli y col.,
1990; Blood y col., 1992; Marcus y col., 1992; Gilbert y col., 1993; Mallerl y col.,
1994; Ackermann y col., 1996; Tammen y col., 1996; Radostitis y col., 2002;
Lliambi y col., 2003).

Al nacimiento los terneros afectados estan aparentemente sanos, pero a las pocas
semanas comienzan a sufrir procesos infecciosos recurrentes de los sistemas
digestivo y respiratorio los cuales mueren o terminan siendo sacrificados a una
edad temprana (Anderson y col., 1985; Kehrli y col., 1990; Blood y col., 1992;
Marcus y col., 1992; Gilbert y col., 1993; Mallerl y col., 1994; Ackermann y col.,
1996; Tammen y col., 1996, Radostitis y col., 2002; Llambi y col., 2003).

Estos animales podran presentar atrofia severa en el crecimiento y sufriran los
efectos de diversas infecciones de la piel, vias respiratorias y gastrointestinales,
estos incluyen signos de bronconeumonia, gingivitis, periodontitis, y linfadenopatia
periférica, neutrofilia severa (Anderson y col., 1985; Kehrli y col., 1990; Blood y
col,, 1992; Marcus y col.,, 1992; Gilbert y col.,, 1993; Mallerl y col., 1994,
Ackermann y col.,, 1996; Tammen y col., 1996; Radostitis y col., 2002, Llambi y
col., 2003).
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Consistentes hallazgos bioquimicos clinicos incluyeron hipoalbuminemia,
hiperglobulinemia y la hipoglucemia (Anderson y col., 1985; Kehrli y col., 1990;
Blood y col., 1992; Marcus y col., 1992; Gilbert y col., 1993; Mallerl y col., 1994;
Ackermann y col.,1996; Tammen y col., 1996; Radostitis y col., 2002; Llambi y col.,
2003).

Se puede diagnosticar el defecto mediante el examen de los signos clinicos, edad,
recuento de leucocitos, el porcentaje de linfocitos y la genealogia de un animal.
Estos parametros no son patognomoénicos. Para asegurar el diagnéstico clinico del
BLAD, la prueba de ADN es indispensable (Anderson y col., 1985; Kehrli y col.,
1990; Blood y col., 1992; Marcus y col., 1992; Gilbert y col., 1993; Mallerl y col.,
1994; Ackermann y col.,1996; Tammen y col., 1996; Radostitis y col., 2002; Llambi
y col., 2003).

Deficiencia hereditaria enzimatica

Cuadro IV. Sintesis de las deficiencias hereditarias enzimaticas.

Enfermedad Raza
Citrulinemia Holstein/Friesian
DUMPs Holstein/Friesian

Citrulinemia bovina

Es un defecto autosémicos. Se caracteriza por altos niveles de citrulina en plasma
como consecuencia de una deficiencia de la actividad de la enzima en el ciclo de la
urea, arginina succinato sintetasa (Healy y col., 1990; Blood y col., 1992; Radostitis
y col., 2002; Llambi, S. 2005; Meydan y col., 2010).

El gen de la CB se asigné al cromosoma bovino BTA11, y se difundié a toda la
poblacion Holstein de Australia después de la importacion de semen de los toros de
EE.UU. (Meydan y col., 2010).

Uno de los toros portadores y diseminadores en la raza Holstein es Linmack Kriss
King (Llambi, S. 2005).

La enfermedad fue descrita por primera vez en el hombre y ha sido sospechada en
los perros. Se informé recientemente en los terneros frisones (Healy y col., 1990) y
segun Blood y col (1992); Radostitis y col (2002) y Meydan y col (2010) en frisones
australianos, estadounidenses y Holstein roja.

Los terneros manifiestan en la primera semana de vida una enfermedad neurolégica

grave, entran en coma y mueren. La patologia dominante es un edema cerebro
cortical que se ha observado en ambas especies (Healy y col., 1990).
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El curso clinico de la enfermedad se caracteriza por la aparicion de los signos
neurolégicos graves que variaron de 2 a 5 dias después del parto y los terneros
murieron dentro de los 6 dias de nacimiento. En la mayoria de los casos, los
primeros signos de mala alimentacion y falta de brillo fueron progresando a presion
de la cabeza y la ceguera con odontoprisis aparentes. Estupor, coma y la muerte
fueron precedidos por la excitacién del SNC, con opistdétonos leves, temblores
musculares de las extremidades. Estas observaciones indican que citrulinemia es
un trastorno del desarrolio fulminante, con la disfuncién del sistema nervioso central
(Healy y col.,, 1990; Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002; Llambi, S. 2005;
Meydan y col., 2010).

Deficiencia de la Uridina Monofosfato Sintetasa (DUMPs)

La deficiencia de la uridina monofosfato sintetasa (DUMPs) es una enfermedad
hereditaria que tiene una relacién directa sobre la disminucidn global de la fertilidad
al aumentar la tasa de retorno al servicio por mortalidad embrionaria (35 dias post-
concepcién). La mortalidad embrionaria trae como consecuencia la disminucién de
la tasa de no retorno al servicio y es una de las causas del sindrome “vaca
repetidora de servicio” (Oner y col., 2010).

Dicho sindrome se define como una condicion en la cual vacas o vaquillonas que,
teniendo ciclos estrales regulares y siendo clinicamente normales, no quedan
prefiadas luego de tres o mas servicios. La vaca repetidora de servicio constituye
un problema en el mundo entero presentando una tasa de incidencia del 10 al 25%
(Oner y col., 2010).

La DUMPs se manifiesta en la raza Holstein-Friesian (variedades colorada y overo)
presentando un mecanismo Mendeliano de transmision de tipo autosémico
recesivo. La enzima UMPs participa directamente en la ruta sintética de formacion
"de novo" de nucleétidos (pirimidinas) fundamentales para la biosintesis de ADN y
ARN convirtiendo el acido orético en uridin 5 monofosfato (UMP). Los animales
heterocigéticos presentan niveles cercanos al 50% de actividad de la enzima UMPs
con acumulacién de acido orético en orina, leche y sangre. Esta actividad reducida
de la enzima ha sido determinada en eritrocitos y érganos como: higado, rifdn,
glandula mamaria, bazo, musculo (Oner y col., 2010).

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

Se desarrolla en defectos hereditarios del sistema nervioso como MSUD.
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Defectos hereditarios del sistema circulatorio

Cuadro V. Sintesis de los defectos hereditarios del sistema circulatorio.

Enfermedad Raza

Cardiomiopatia Polled Hereford

de pelo crespo

Porfiria Shorthon.
Holstein/Friesian

Roja y negra de
Jamaica y Ayrshires

Protoporfiria Limousin, Blonde

D’aquitaine
Deficiencia del Holstein/Friesian
factor XI

Cardiomiopatia congénita asociada al pelaje crespo

En bovinos esta EHL se transmite como una caracteristica autosémica simple
recesiva producida por la mutacién de la: protein phosphatase 1, regulatory subunit
13 like (PPP1R13 o NFKB interacting protein 1), situado en el BTA: 18. El exén 6 de
este gen (PPP1R13) presenta una duplicacién de 7pb que produce la sustitucién de
tres aminoacidos y la terminacion prematura con un codén stop en la posicién 325
de la proteina. Se expresa en la piel, miocardio y el endotelio vascular y
aparentemente controla la inflamacion, la respuesta inmune y la proliferacion celular
(Kelly, L. com. pers. 2012).

Los terneros afectados presentan al nacimiento pelaje denso, enrulado o rizado. A
los pocos dias presentan dificultad respiratoria, arritmias ventriculares, intolerancia
al calor y muerte cardiaca subita, a veces inmediatamente después de un ejercicio,
algunos también presentan signos progresivos de insuficiencia cardiaca
congestiva y pueden sobrevivir hasta los 6 meses de edad (Dutra y col., 2007).

Algunos tienen la frente abovedada, exoftalmia, corrimiento ocular seroso vy
desarrolian una ulceracion de la coérnea en los primeros dias del nacimiento (Dutra
y col., 2007).

El hallazgo patolégico mas resaltante es un marcado agrandamiento y
engrosamiento del musculo cardiaco que es especialmente mas severo en los
ventriculos y el tabique interventricular. Histolégicamente hay desorganizacién en la
arquitectura de las fibras musculares, hipertrofia y atrofia, y fibrosis extensa que
puede producir cicatrices macroscépicas visibles (Dutra y col., 2007).

In utero presentan fibrosis miocardica en neonatos y muerte temprana cardiaca
dentro de las primeras doce semanas de vida. Este sindrome cardiocutaneo es
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producido en bovinos por mutaciones del gene factor kappa B (NFkB) que codifica
para el factor de transcripcién que interactua con la proteina 1 que es un supresor
de la familia NFkB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B) (Dutra, F. com. pers. 2012).

Porfiria congénita hereditaria

Es un defecto congénito del metabolismo de las porfirinas en ganado vacuno y
porcino (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).

Puede tener su origen hereditario o adquirido y se agrupan en dos categorias
principales, basadas en el tejido donde se produce el defecto metabdlico: Porfiria
eritropoyética y porfiria hepatica. La forma mas frecuente es hereditaria causada
por un defecto congénito (Varaschin y col,. 1998) caracterizado por una excrecién
exagerada de porfirinas en heces y orina y por el depésito de porfirinas en tejidos,
especialmente huesos y dientes (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).

El defecto enzimatico primario es la deficiencia de la actividad de la enzima
ferroquelatasa, lo que resulta en la acumulacion marcada excesiva de dicha
enzima. Se caracteriza por dermatitis aguda fotosensibilizante, eritema, edema y
necrosis superficial en la piel sin pigmento, sin pelo (Franco y col., 1992; Blood y
col., 1992; Radostitis y col., 2002).

La mayor parte de los casos producidos en ganado vacuno se debe a la herencia
de un factor recesivo Unico siendo los heterocigotos clinicamente normales. La
incidencia es mayor en hembras que en machos, aunque la herencia no esta ligada
al sexo (Franco y col., 1992; Blood y col., 1992; Varaschin y col., 1998; Radostitis y
col., 2002).

Las razas portadoras del defecto son la Shorthorn, Holstein, blanca y negra
danesa, roja y negra de Jamaica y Ayrshires (Blood y col., 1992; Radostitis y col.,
2002).

La enfermedad es de poca o ninguna importancia econémica no sélo por la rara
ocurrencia, sino también debido a la mortalidad y la morbilidad que es inusual y
puede ser controlado por mantener el ganado afectado lejos de la luz solar (Franco
y col., 1992).

Las porfirinas son pigmentos naturales, pero que en estas enfermedades sus
concentraciones en sangre, orina y heces son mas altas de lo normal. En la porfiria
el defecto metabdlico consiste en la sintesis anormal del heme, debido a una
insuficiencia enzimatica en la fase de conversion de grupos pirrol a porfirinas de la
serie 3. El resultado es la produccién de una cantidad exagerada de porfirinas de la
serie 1, sustancias fisioldgicamente inactivas, con la consiguiente inundacién de los
tejidos por estas sustancias coloreadas y fotosensibilizantes. Los altos niveles de
porfirinas en los tejidos sensibilizan la piel a fa luz, con lo que se produce una
dermatitis fotosensible (Franco y col., 1992; Blood y col., 1992; Radostitis y col.,
2002).

En ganado vacuno, algunos signos son la conversién de una orina de color ambar
a color vino de oporto, una coloracién entre rosada y marrén de dientes y huesos y
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una fotosensibilidad intensa. Otros signos son palidez de las mucosas y retraso del
crecimiento. Asimismo, el pigmento de porfirina se deposita en otros tejidos (Franco
y col., 1992; Blood y col.,, 1992) que pueden ser evidentes como ser pulmones,
bazo y rifiones (Varaschin y col., 1998) y se excreta en la orina, que aparece de
color &mbar a marrdn, y oscurece con la exposicion a la luz y fluorescencia de color
rojo (Franco y col., 1992; Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).

En el tejido del rifidn se depositan en el epitelio tubular intersticial. La orina del
ganado vacuno afectado puede contener entre 500 y 1000 ug/dl de uroporfirinas y
entre 356 y 1530 ug/dl de coproporfirinas. La orina del ganado vacuno normal
contiene 1.84 ug/dl de coproporfirinas y no contiene cantidades significativas de
uroporfirinas. Es necesario el estudio espectroscépico para identificar el pigmento
como una porfirina. El tiempo de sobrevivencia de los eritrocitos esta disminuida, se
produce una anemia macrocitica, normocrémica, y su gravedad parece estar
relacionada con el nivel de uroporfirinas en los eritrocitos, encontrandose indicios
de una anemia hemolitica (Blood y col., 1992; Varaschin y col., 1998; Radostitis y
col., 2002).

Los eritrocitos con excesiva acumulaciéon de porfirinas son mas susceptibles a la
hemolisis. Ademas, existe una marcada disminucion en la sintesis de hemo y el
retraso en la maduracién de los eritrocitos, o que acentta la anemia (Franco y col.,
1992).

A la necropsia se pueden ver que los dientes y los huesos presentan una
coloracién marrén entre rojiza y purpura, apareciendo el pigmento principaimente
en la dentina de los dientes y a menudo en capas concéntricas en los huesos. Los
huesos y dientes afectados muestran una fluorescencia rojiza al ser iluminados con
una luz violeta. Los hallazgos histoldgicos son exclusivos de esta enfermedad
(Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).

El diagnéstico se basa en determinar e identificar niveles en sangre y orina
elevados de porfirinas. Son necesarios ensayos de cria para detectar animales
portadores normales, heterocigotos y debemos diferenciarlas con otras causas de
dermatitis fotosensible (Blood y col,. 1992; Radostitis y col., 2002).

El tratamiento es inespecifico para fotosensibilizacion y se puede prevenir
eliminando los animales portadores afectados del programa de cria. Analisis
periédicos de la orina y las heces para detectar cantidades altas de coproporfirinas
en toros utilizados para inseminacion artificial (Blood y col,. 1992; Radostitis y col.,
2002).

Protoporfiria hereditaria

Se ha diagnosticado en ganado vacuno de la raza Limousin y en vacas rubias de
Aquitaine. Es similar a la enfermedad del mismo nombre que se produce en seres
humanos y a la porfiria, aunque es mas leve. Se debe a una deficiencia en la
actividad de la ferroquelatasa, o que provoca una acumulaciéon importante de
protoporfirinas fotosensibilizantes, apareciendo concentraciones altas en eritrocitos
y heces. La Unica anomalia clinica es la dermatitis fotosensible que afecta
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especialmente las puntas de las orejas y los bordes de los orificios nasales (Blood y
col., 1992; Radostitis y col., 2002).

En la necropsia se aprecia fibrosis portal hepatica, hiperplasia de los conductos
biliares e hinchazén de las células del parénquima (Blood y col., 1992; Radostitis y
col., 2002).

La dnica medida de control disponible es la eliminacién de los animales portadores
(Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).

Deficiencia del factor XI

La deficiencia de factor Xl es un trastorno de coagulacién de la sangre heredada
que se ha identificado en el hombre, los perros y el ganado (Pamela (1991); Marron
y col., 2004; Kunieda y col., 2004; Meydan y col., 2010; Oner y col., 2010; Kumar y
col., 2011).

Ambos sexos son susceptibles, ocurre cuando la hemorragia es espontanea pero
rara vez después de un trauma menor o cirugia. El primer caso de la deficiencia de
factor bovino Xl fue reportado en Ohio en 1969, cinco aios después, la condicion
fue identificada en el ganado Holstein-Friesian, en Ontario, Canada y, en 1987, se
informé de este trastorno de la coagulacién en el ganado lechero Holstein-Friesian
en Gran Bretaria (Pamela (1991); Marron y col., 2004; Kumar y col., 2011).

Se describe la enfermedad y su propagacion desde Canada a Gran Bretaia con el
creciente uso de la inseminacion artificial. El factor Xl es una proteina plasmatica
implicada en la coagulacion, siendo uno de los varios procesos de hemostasia
normal que se mantiene en el cuerpo dicho de otra forma, es una serina proteasa
plasmatica implicada en la activacidén intrinseca temprana de la cascada de la
coagulacién de la sangre (Pamela (1991); Marron y col., 2004; Kunieda y col,
2004).

Los trastornos del sistema de la coagulacion pueden ser adquiridos o heredados.
Las principales causas de los defectos adquiridos son los trastornos cuantitativos o
cualitativos de las plaquetas, la presencia de antagonistas de la vitamina K (que es
esencial para la sintesis de varios factores de coagulacién), o dafios en el higado,
que puede dar lugar a la sintesis disminuida o problemas de algunos de los
factores que limitan junto con las proteinas la coagulaciéon. También el sangrado
puede estar asociado con la condicién de la coagulacién intravascular diseminada
conocida (CID) que puede ocurrir secundario a muchos procesos de enfermedad e
implica tanto la estimulacion excesiva de la coagulacion y del sistema fibrinolitico.
También varias plantas y toxinas animales ejercen efectos interfiriendo con uno o
mas pasos en el sistema de coagulacion (por ejemplo, heno dulce vernal y algunos
venenos de serpiente). Trastornos congénitos de la coagulacién se han encontrado
en muchas especies, el mas conocido es la deficiencia de factor VIl o hemofilia. En
1980 los resultados de los cruzamientos de prueba entre los animales canadienses
con deficiencia de factor Xl y animales normales revelaron que la enfermedad es
autosémica recesiva (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002; Marron y col., 2004;
Kunieda y col., 2004, Oner y col., 2010; Meydan y col., 2010; Kumar y col., 2011).

-24-



Con este tipo de herencia, existen dos formas de la enfermedad: heterocigotos
parcialmente deficiente, que tiene aproximadamente 50 % de la actividad del factor
Xl normal, ya que hereda un gen normal mas el otro gen el cual es incapaz de
hacer funcional el factor XlI; el homocigoto o0 animal verdaderamente deficiente,
hereda dos genes anormales y es incapaz de tomar la proteina del factor XI; por lo
tanto, presenta niveles muy bajos de actividad intrinseca de la coagulacion
sanguinea. Las investigaciones canadienses demostraron que la frecuencia
esperada de los heterocigotos para la deficiencia de factor Xl fue de 7a 16 % y la
frecuencia esperada de homocigotos fue de 0,1 a 0,8 % de la poblacién. Estas
cifras son muy similares a las cifras correspondientes a la enfermedad humana, es
decir, 5,6 a 11,0 % y 0,1 a 0,3 % respectivamente (Pamela (1991); Kumar y col.,
2011).

La deficiencia de factor XI es poco comun entre los trastornos de la coagulacién, en
la forma clinica van desde una enfermedad asintomatica a una hemorragia severa.
Muchos animales, tanto en Gran Bretana y Canada se encontraban completamente
asintomaticos a pesar de tener los niveles de factor Xl en el rango de
heterocigotos. En el ganado vacuno heterocigoto, los incidentes hemorragicos
tienden a ser relativamente menor y por lo general se produce después de una
lesién, por ejemplo, las inyecciones, corte de cuernos o la castracién, aunque en
ocasiones el sangrado fue lo suficientemente grave como para justificar la
transfusién (Pamela, B. 1991).

FXID puede resultar en una hemorragia prolongada del cordén umbilical y la
anemia. Las vacas afectadas suelen tener calostro color rosa (Blood y col., 1992;
Radostitis y col., 2002; Marron y col., 2004; Kunieda y col., 2004; Meydan y col.,
2010; 2010; Kumar y col., 2011).

Defectos hereditarios del sistema nervioso

Cuadro VI. Sintesis de los defectos del sistema nervioso.

Enfermedad Raza

ICM Polled Hereford

MSUD Polled Hereford,
Shorthon

Alfa manosidiosis A. Angus,
Galloway, Murray
Grey

Beta manosidosis

Defectos
cerebelosos

Salers

Polled Hereford y
sus cruzas
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Sindrome de mioclonias congénitas hereditarias o ICM

Es un sindrome letal y hereditario que presenta sintomatologia nerviosa. La etiologia
pueden ser tres mutaciones diferentes que estan presentes en dos genes distintos:
el gen de la BCKDHA (branched chain keto dehydrogenase acid E1 beta) que
produce el MSUD (Maple Syrup Urine Disease) y el gen de la subunidad alfa-1 del
receptor de la glicina (GLRA 1) que afecta a bovinos de carne (Kelly, L. com pers.
2012).

MSUD

Se hereda de forma autosémica recesiva, produce una alteracion del metabolismo
debido a mutaciones de la enzima mitocondrial BCKADH. Es una EHL con
heterogeneneidad genética causada por 2 mutaciones diferentes en el gen que
codifica para dicha enzima que interviene en el metabolismo de los aminoacidos
ramificados esenciales. Esta enzima tiene 4 subunidades aE1, BE1, E2 y E3 que son
codificados por diferentes genes. El MSUD se produce por la deficiencia en la
subunidad BE1 de dicha enzima lo que aumenta la concentracién de los precursores
alfa-cetoacido de cadena ramificada de los aminoacidos: valina, leucina e isoleucina
en sangre y tejidos. Esta EHL fue descrita en terneros Poll Hereford y Poll Shorthorn
respectivamente. Las caracteristicas clinicas son idénticas en las dos razas,
produciéndose una enfermedad neurolégica rapida y progresiva terminando con la
muerte a los pocos dias de nacer (Kelly, L. com pers. 2012).

Los sintomas son; incapacidad para levantarse, hiperestesia, rigidez muscular y
espasmos de los musculos extensores presentandose al nacer o a los pocos dias de
nacidos. Estas EHL a diferencia de las otras mutaciones nucleares son producidas
en genes del DNA mitocondrial denominandose encefalomiopatias mitocondriales,
pues producen afecciones de fosforilacion oxidativa. Se caracterizan por presentar
encefalopatia, afectar los muasculos y otros 6rganos. Afectan aquellas células que
requieren mas energia en el organismo como son las neuronas, las células
musculares y cardiacas (Kelly, L. com pers. 2012).

ICM (Inherited congenital myoclonus)

Se produce por una mutacién recesiva del exdén 2 posicion 24 del gen autosémico
que codifica para la subunidad alfa—1 del receptor de la glicina (GLRA 1). La glicina
es un neurotrasmisor inhibidor del sistema nervioso central de los mamiferos que
controla las funciones motoras y sensoriales de la médula espinal, por lo cual se
pierde la funcién inhibitoria de ese neurotransmisor de la médula espinal. En
terneros Poll Hereford se caracteriza por hiperestesia y mioclonias tetaniformes que
ocurren espontaneamente y responden a estimulos sensoriales. Los sintomas se
producen por una falla de la inhibicién espinal en la sinapsis en los receptores de la
glicina en el cordén espinal (GLRA 1). También produce signos nerviosos en
terneros in Utero o a los pocos minutos de nacer que se caracterizan por presentar
pérdida del tono muscular, hiperestesia, espasticidad y mioclonias que ocurren
espontaneamente en respuesta a estimulos sensoriales (visual, tactil y auditivo). Los
animales suelen morir por apnea o paralisis de los musculos respiratorios. Estos
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sintomas se deben a esa carencia de la inhibicién espinal debido a una mutacién
stop que cambia la base nitrogenada del DNA: C—A en la posicidén 156 del exén 2
del GLRA1 que produce un codén stop con terminacion prematura del receptor de la
glicina (Kelly, L. com pers. 2012).

Alfa Manosidosis

Manosidosis bovina, es una enfermedad de depdsito lisosomal letal nervioso, fue
descrita por primera vez en los terneros Angus en Australia en 1957 y desde
entonces ha demostrado ser una deficiencia hereditaria de la enzima lisosomal
manosidasa (Leipold y col., 1979; Healy y col., 1983; Borland y col., 1984; Healy y
col., 1990; Berg y col., 1997).

La enfermedad se ha identificado también en el hombre y el gato (Berg y col,,
1997).

Se hereda como un caracter recesivo simple (Blood y col., 1992), los animales que
son heterocigotos tienen una deficiencia parcial de la enzima, pero son
clinicamente normales (portadores), el deficit de la alfa manosidasa provoca la
acumulacién de un metabolito rico en manosa (Berg y col., 1997) y glucosamina en
lisosomas secundarios de neuronas, macrofagos y células reticuloendoteliales de
los ganglios linfaticos, provocando en ellos vacuolaciones aparentes (Blood y col.,
1992; Radostitis y col., 2002).

El depésito parece ser acumulativo en los fetos, pero después del nacimiento el
material depositado se va eliminando por la orina. Por otro lado el depésito pos
natal continia en el cerebro, el pancreas y los ganglios linfaticos (Leipold y col.,
1979; Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).

La enfermedad también se ha descrito en la raza Murray Grey en Australia, asi como
en la raza Angus en otros paises, incluyendo Nueva Zelanda, EE.UU. y Gran
Bretaia. Mas recientemente, el gen de manosidosis se ha demostrado en Australia,
en la raza Galloway, en animales heterocigotos de Nueva Gales del Sur y Victoria
(Leipold y col., 1979; Healy y col., 1983; Borland y col., 1984; Healy y col., 1990;
Blood y col., 1992; Berg y col., 1997; Radostitis y col., 2002).

Un estudio epidemiolégico indicé que los casos originales de Australia en Angus
eran descendientes de los toros importados de Nueva Zelanda. También se ha
demostrado que uno de esos toros fue el fundador de la difusién del defecto del
rebafio Angus en Nueva Zelanda (Berg y col., 1997).

Las pruebas de ADN, a partir de la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR), se
han desarrollado para la deteccién de dos mutaciones especificas de la raza. Nos
demuestran que una de las mutaciones, la 662G-A de transicién *, es responsable
de la a- manosidosis en el ganado vacuno Galloway. La otra mutacién, 1a-961T> C
transicion, esta asociado unicamente a una manosidosis en Angus Grey, Murray y
Brangus de Australia. La mutacién 961T-4C se detecté también en los embriones
Red Angus exportados desde Canada hasta Australia, (Healy y col., 1976).

Clinicamente se caracteriza por ataxia, temblor lateral fino de la cabeza, cabeceo
vertical lento, temblor de intencién, tendencia agresiva, detencién del crecimiento y
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muerte 0 necesidad de ser sacrificado alrededor de los 6 meses. El primer signo es
un balanceo de los cuartos traseros, después del ejercicio o cuando estan
excitados. Adoptan una postura de base ancha y la marcha se hace espasmadica,
a zancadas y con pasos altos, con ligera hiperflexién de los cuartos traseros,
parece que el animal se agacha cuando se mueve. Los signos nerviosos empeoran
con la excitacién, es frecuente la diarrea, emaciacién y retraso en el crecimiento,
agresividad e intento de atacar. La muerte se produce por paralisis e inanicién o
por accidentes y algunos terneros mueren durante un ataque después de un
periodo de excitaciéon. El sindrome de manosidosis puede provocar mortalidad
neonatal. Con hidrocefalia moderada, hepatomegalia, aumento del tamafo de los
rifones y artrogriposis (Leipold y col., 1979; Borland y col., 1984; Healy y col.,
1990; Blood y col., 1992; Berg y col., 1997, Radostitis y col., 2002).

Los heterocigotos normales, portadores de genes de la manosidosis se pueden
identificar por las bajas concentraciones en tejidos o plasma de alfa manosidasa a
través de pruebas analiticas (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).

La prevencion se basa en la identificacion de los heterocigotos por los niveles de
manosidasa en plasma (Leipold y col., 1979; Healy y col., 1983; Blood y col., 1992,
Radostitis y col., 2002; Berg y col., 1997).

Los casos dudosos se identifican por analisis de PCR- RFLP (Blood y col., 1992;
Radostitis y col., 2002).

Beta Manosidosis

Se produce en ganado vacuno Salers y cabras; en el ganado vacuno algunos
terneros nacen muertos (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).

Defectos cerebelosos congénitos hereditarios

Los defectos congénitos del sistema nervioso central (SNC) constituyen
anormalidades estructurales, de formaciéon o funcién posibles solo de
reconocer mediante un cuidadoso examen clinico, clinico patologico o post
mortem. Esto hace que en muchas ocasiones el medico veterinario, en la
practica clinica, no pueda establecer un diagnéstico preciso debido a falta de
medios o interes por parte de los propietarios, dado el pronostico desfavorable
y el valor comercial de los animales afectados.Las causas definitivas de los
defectos congénitos del SNC del bovino son poco conocidas. Estos defectos
pueden ser el resultado de la herencia, ambiente o0 la interaccién de ambos;
independiente de la causa, muchos de ellos son de tipo letal, semiletal o
subvitales. Estos autores sefalan que solo unos pocos defectos del SNC del
bovino son de caracter hereditario y que estos, generalmente, son originados
por genes autosomales recesivos simples (Tadich y col., 1989).
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Mioclonia congénita hereditaria (edema neuroaxial hereditario)

El edema neuroaxial constituye una de las multiples patologias del SNC que
afectan a los bovinos, habiendo sido reportada en terneros polled Hereford, de
igual modo, se ha descrito este cuadro en terneros sin cuernos, provenientes de
la cruza entre polled Hereford y Friesian. Sin embargo, no se excluye la
posibilidad de que el gen afecte a terneros Hereford con cuernos, cuando estos
descienden de Hereford sin cuernos (Tadich y col., 1989).

Es un defecto congénito del sistema nervioso y pareciera que se trasmite por
herencia siguiendo un patron autosémico recesivo (Blood y col., 1992, Radostitis y
col., 2002).

El cuadro clinico de edema neuroaxial fue reconocido por primera vez por en
EE.UU., y posteriormente en Australia. En ambos casos la patologia se asocio a
terneros de raza "polled" Hereford, los cuales cursaban con signologia clinica,
principalmente por incapacidad para mantenerse en pie, incoordinacién y
presentacién de contracciones musculares tonicas espontaneas, las cuales
podian ser originadas por estimulos tales como sonidos o contacto mediante las
manos del examinador. En los casos descritos, el reflejo patelar y de succién
estaban presentes en los terneros (Tadich y col., 1989).

Al examen post mortem se encontro edema cerebral, el cual presentaba aspecto
vacuolar a lo largo del eje de las fibras mielinicas de la sustancia blanca y gris
(Tadich y col., 1989).

Es necesario diferenciar la enfermedad de otras dos enfermedades congénitas,
supuestamente hereditarias, en Hereford recién nacidos (enfermedad de la orina
con olor a jarabe de acre y edema cerebral congénito) en que la degeneracion
esponjosa del SNC va acompafiada de edema intenso de la sustancia gris y blanca
(Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).

Defectos congénitos del sistema musculo esquelético

Los defectos congénitos del sistema esquelético son un problema comun en la
practica veterinaria. Pueden afectar a una sola estructura del esqueleto, tales como
la cara, columna vertebral, el esqueleto apendicular, o todo el esqueleto. Se
encuentran con frecuencia defectos aislados del esqueleto, y algunos pueden ser de
importancia econémica (Listrat y col., 2005).
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Enfermedades hereditarias de los huesos

Cuadro VII. Sintesis de las enfermedades hereditarias de los huesos.

Enfermedad Raza
Osteopetrosis A. Angus
Red Angus
Hereford
Simmental
Holstein/Friesian
Osteoartritis todas las razas
Osteogenesis Holstein frisona
imperefecta
Enanos Hereford, A. Angus
Bufadores
Aracnomelia Simmenthal,
Brown Swiss
Prognatismo Hereford, Angus
Braquignata Shorthon, Jersey,
Holstein, Ayrshire,
Simmenthal
Polidactilia Simmenthal
Sindactilia Holstein, Angus,
Simmenthal,
Chianina

Osteopetrosis congénita

En bovinos A. Angus la Osteopetrosis puede ser inducida tanto por un defecto
hereditario recesivo como por la infeccién transplacentaria del virus de la diarrea
viral bovina. En la raza Red Angus esta EHL es producida por una mutacién
autosémica recesiva del gen SLC4A2 (solute carrier family 4, anion exchanger,
member 2). También se presenta en otras razas bovinas: Hereford y Simmenthal y
en otras especies. En A. Angus el gen deletéreo es el SLC4A2 que se encuentra al
final del telémero del cromoséma bovino 4 (Cromosoma o BTA: 4). El gen SLC4A2
codifica una proteina que permite el intercambio de aniones necesario para la
funcién apropiada de los osteoclastos. EI SLC4A2 de los animales afectados
presenta una delecciéon de 2.8 kb en los terneros afectados que abarca el exén 2 y
casi la mitad del exén 3 lo que evita el normal funcionamiento de las proteinas y
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presentan una marcada reduccion de los osteoclastos. El alelo del gen letal carece
de exones 2 y 3, lo que indica una delecién telomérica en el cromosoma 4 bovino
(BTA4) donde esta situado dicho gen SLC4A2 bovino asociado a la Osteopetrosis
en ganado Red Angus. La pérdida de la funcién SLC4A2 induce la muerte celular
prematura por la alcalinizaciéon citoplasmatica de los osteoclastos (Meyers y col.,
2010).

Se caracterizan por su tamaifio extremadamente pequefio y el bajo peso,
braquignatia, lengua sobresaliente, incrustacion de los molares inferiores,
engrosamiento de los huesos del craneo, agenesia o hipoplasia de los principales
agujeros del craneo, y la falta de cavidades de médula ésea. Los terneros
afectados con osteopetrosis son prematuros y nacidos muertos en los dias 252 al
272 (promedio 262) de gestacién. "Osteopetrosis en Hereford, Holstein Friesian-
holandesa, y los terneros Simmenthal tienen caracteristicas morfolégicas similares
a los de Angus (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002; Listrat y col., 2005).

La lesion caracteristica es el acortamiento de los huesos largos y ausencia de
cavidad medular en ellos, la cual proporciona un aspecto homogéneo a la diafisis
del hueso que es el causante del nombre cloquial de “*hueso marméreo”. La
exploracién radiolégica simplifica el diagnéstico antes de la muerte (Blood y col.,
1992; Radostitis y col., 2002).

El diagnéstico molecular de la deleciéon con el gen SLC4A2 se detecta mediante
PCR que permite la amplificaciéon diferencial del alelo normal y del gen mutante
utilizando un trio de cebadores (Kelly, L. com prs. 2012).

Osteoartritis hereditaria

Hay pruebas sélidas que aseguran que dicha enfermedad, la cual afecta
especialmente la articulaciéon de la babilla son hereditarias en el vacuno. El déficit
nutricional y el estrés de la lactancia son factores que ejercen una influencia
importante sobre la aparicion de la enfermedad clinica (Blood y col., 1992,
Radostitis y col., 2002).

Clinicamente es habitual encontrar cojera en ambos cuartos traseros en animales
mayores de ambos sexos, la progresién de la enfermedad se produce a lo largo de
1-2 afos y se manifiesta por la incapacidad para flexionar la extremidad, se puede
escuchar y sentir la crepitaciéon de la articulacién de la babilla, los musculos de las
extremidades se atrofian y las articulaciones se inflaman (Blood y col., 1992,
Radostitis y col., 2002).

En la necropsia se encuentra una osteoartritis grave que afecta especialmente a la
babilla, con erosién de los cartilagos articulares, gran aumento de liquido sinovial y
numerosos osteofitos alrededor de los bordes de las superficies articulares. Se cree
que la enfermedad estad condicionada por la herencia de un caracter recesivo
autosoémico unico (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).
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Osteogénesis imperfecta hereditaria

En vacunos Holstein frisona y ovejas Romney. Se trasmite como un rasgo
autosémico dominante. Los terneros presentan anomalias clinicas ya en el
momento del nacimiento; y los principales signos son dientes de color rosa claro, y
debilidad de los tendones flexores en las cuatro patas, de manera que son
incapaces de mantenerse en pie. Los terneros empeoran de forma progresiva, el
tamario del cuerpo al nacer es mas pequeiio de lo normal (Listrat y col., 2005).

La radiologia muestra numerosas fracturas en los huesos largos, asi como capas
finas de dentina y esmalte en los dientes, que adquieren un color rosa debido a la
exposicion de la pulpa aumentada de tamano. La movilidad exagerada de las
articulaciones se debe al reducido tamafo de los ligamentos y tendones. En el
ganado vacuno Charolais se produce un sindrome de fragilidad ésea simple que se
denomina Osteogénesis imperfecta (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).

Enanismo hereditario

Se da en vacunos y hay dos formas de expresién que describiremos a
continuacién:

Enanos bufadores (mucopolisacaridosis)

Estos terneros tienen patas cortas y anchas y mandibulas inferiores prominentes.
Los dientes mandibulares pueden sobresalir 2-4 cm por delante de la almohadilla
dental. La frente sobresale y los maxilares presentan deformidad, y la obstruccién
de las vias respiratorias provoca disnea y una respiracion estertorosa. Es frecuente
que la punta de la lengua sobresalga de la boca y que los ojos sean saltones. La
forma predominante del problema parece ser hereditaria como caracter recesivo
simple. La enfermedad puede ser diseminada por una seleccion inconsciente de
heterocigotos. Las razas Hereford y A. Angus son las que se afectan con mas
frecuencia. Los animales portadores heterocigotos se pueden detectar mediante un
estudio detenido de la cabeza, utilizando un perfildmetro especial (Blood y col.,
1992; Radostitis y col., 2002).

La exploracién radiolégica de las vértebras lumbares durante los 10 primeros dias
de vida puede revelar compresién de las vértebras, desaparicién de la concavidad
en la superficie ventral de los cuerpos vertebrales y encorvamiento hacia delante
de las apdfisis transversas lumbares de los animales afectados. Se han utilizado
también pruebas fisioldgicas, debido a una posible relaciéon entre la enfermedad y
el hipotiroidismo. Los valores séricos de proteinas, calcio, fésforo y magnesio estan
dentro de los limites normales en los terneros afectados. Se ha demostrado que
estos terneros excretan glucosaminoglucanos en concentraciones 30 veces
superiores a las encontradas en orina de terneros normales, lo que indica un error
enzimatico del metabolismo similar al de las mucopolisacaridosis de los seres
humanos (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).

A los 125 dias de gestacién se puede determinar ya si el feto padece enanismo
hereditario, a través de ovulaciones multiples, inseminacioén artificial y la realizacién
de cesareas precoces (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).
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Acondroplasia congénita hereditaria con hidrocefalia

Registrada primero en terneros bulldog en vacunos de la raza Dexter, Jersey,
Guernsey, Holstein y japonesa marrén. Los terneros afectados suelen terminar en
abortos aunque algunos llegan al final de la gestacién y causan distocia fetal
debido a la hidrocefalia extrema. La frente sobresale por encima de una cara
escorzada, con una nariz corta y hundida. La lengua sobresale, el paladar esta
hendido o no existe, el cuello es corto y grueso y las patas estan acortadas (Listrat
y col., 2005).

Son defectos acompaiados de anasacra fetal e hidroamnios. El defecto es
principalmente una condrodistrofia, mas que una acondroplasia; los huesos nasales
y el maxilar no crecen. La deformaciéon del craneo provoca la hidrocefalia, el
trastorno se hereda como caracter recesivo simple, aunque se ha registrado una
forma dominante en Jersey. La forma heterocigota en Dexter se reconoce por la
cortedad de sus patas (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).

La displasia es un defecto de crecimiento intersticial del cartilago, lo que provoca
que los huesos sean cortos. El modo de herencia es necesario aclarar. La
deficiencia de manganeso se ha afirmado que es la causa del trastorno (Listrat y
col., 2005).

Aracnomelia hereditaria (condrodisplasia hereditaria)

Parece que se hereda como un simple rasgo autosémico recesivo (Listrat y col.,
2005).

Un sindrome letal de Artrogriposis arachnomelia fue descripto por los trabajadores
alemanes y suizos en la década de 1980 en el ganado Simmenthal y Brown Swiss.
Ocurrié en los hijos de Brown Swiss importados de los Estados Unidos y los
terneros afectados en Alemania y Suiza remonta a su antepasado. Las lesiones
principales se encuentran en los sistemas esquelético y muscular y los terneros
afectados nacen muertos o viven sélo unas pocas horas (Listrat y col., 2005).

Los terneros afectados presentan extremidades de arafia, distales finas y
exageradamente largas (Listrat y col., 2005).

Los musculos son mas pequeios y las articulaciones son normales; los huesos son
fragiles. También cuentan con la mandibula inferior corta y cifoescoliosis. Por lo
general, hace que los terneros afectados provoquen distocia. Recientemente, los
autores reportaron el primer caso de este defecto en los Estados Unidos (Listrat y
col., 2005).

Prognatismo

Es de suma importancia en los rumiantes y hay pruebas solidas que tal defecto es
hereditario. La enfermedad es mas frecuente en ganado de engorde que en ganado
de leche. En la raza Hereford y Angus se cree que la herencia esta condicionada por
un gen recesivo simple (Boold y col 1992., Radistitis y col., 2002).
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Braquignatia

Desarrollo escaso de la mandibula, se da mas que nada en ganado lechero
Shorthorn, Jersey, Holstein, Ayrshire y Simmenthal, siendo tan grave el defecto en
ocasiones que impide la succién. Sindrome de la enfermedad articular degenerativa
generalizada en terneros Angus (Listart y col., 2005).

Probablemente la herencia del defecto esta condicionada por un gen recesivo (Blood
y col., 1992; Radostitis y col., 2002; Listart y col., 2005).

Un defecto bastante comdn en el ganado bovino es la mandibula inferior corta, en el
que el grado de afectaciéon puede variar considerablemente. La forma letal incluye la
retencion de los dientes molares. También la lesion se encuentra en el sindrome de
osteopetrosis en terneros Angus (Listart y col., 2005).

Polidactilia

Se define como un aumento en el numero de digitos, por lo general afecta a las
patas delanteras. Se transmite la caracteristica poligénica en varios bovinos de la
raza Simmenthal, requiriendo el gen dominante en un locus y el gen recesivo en otro
(Listart y col., 2005).

Sindactilia

Se define como la fusiéon de los digitos funcionales o no divisién, se produce en
varias razas de ganado, tales como Holstein, Angus, Chianina, Simmenthal. Se
define mejor en el ganado Holstein, en el que se hereda como un simple rasgo
autosémico recesivo con diferentes grados de expresividad, penetrancia incompleta,
y el efecto pleiotropico. La pata delantera derecha se ve afectada por lo general,
seguido de la pata delantera izquierda. Si tres piernas se ven afectadas, son dos
patas delanteras y la pata trasera derecha. El grado mas avanzado de sindactilia en
Holstein se ve siempre sobre la pierna delantera derecha. La participacion de las
cuatro patas es poco frecuente en ganado Holstein, pero es comin en ganado de
carne (Blood y col., 1992; Radistitis y col., 2002; Listart y col., 2005).

Enfermedades hereditarias de las articulaciones

Cuadro VIIl. Sintesis de las enfermedades hereditarias de las articulaciones.

Enfermedad Raza

Artrogriposis todas las razas
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Artrogriposis

Se define como una articulacién fija en posicion anormal al nacimiento. El defecto
puede ser en las patas traseras o las cuatro patas. Se ha reportado en la mayoria
de las partes del mundo y en muchas razas de ganado. La artrogriposis incluye
mas de una entidad etiolégica y patolégica. Con frecuencia se asocia con otros
defectos congénitos, tales como paladar hendido, efectos teratdégenicos que |
causan la ingestién de ciertas plantas, ciertas infecciones virales prenatales que
causan Artrogriposis. La ingestiéon de altramuces de las vacas entre 40 y 70 dias de
gestacion ha provocado diversos grados de artrogriposis asociado con defectos
tales como torticolis, escoliosis, cifosis, varios grados de hendidura de paladar y
otros. Las infecciones virales prenatales pueden ser teratogénicos en animales. La
infeccion intrauterina del virus Akabane provoca partos prematuros, abortos,
defectos congénitos, artrogriposis, y hydroencefalopitios (sindrome de HA) en
Australia, Japén, Israel y Kenia. La transmision experimental a través de insectos
del virus de la fiebre catarral ovina a vaquillonas prefiadas tiene como resultado
abortos, mortinatos y defectos congénitos, tales como artrogriposis,
campylognathia y prognatismo con el craneo abombado. También la artrogriposis
puede ser causada por la homocigosis de un gen autosémicos recesivo asociado
con el paladar hendido en terneros Charolais que ha sido reportado en varias
partes del mundo. La artrogriposis de las dos patas traseras se la ve asociada con
defectos de la médula espinal, como espina bifida y Perosomus elumbis,
neuromiodisplasia (Listrat y col., 2005).

Enfermedades hereditarias de los musculos
Cuadro IX. Sintesis de las enfermedades hereditarias de los musculos.

Enfermedad Raza
Hernia varias razas
Umbilical

Musculacion Charolais
Doble

Hernias umbilicales

Las hernias umbilicales en vacunos Holstein se produce por la influencia de uno o
mas pares de genes autosdmicos recesivos de frecuencia mas bien baja, también
pueden ser producidas por un gen dominante con penetrancia incompleta, o
influido por factores ambientales (Blood y col., 1992, Radostitis y col., 2002).

Hernia umbilical (HU) se ha observado en varias razas de ganado. Este defecto es
detectable entre 8 y 20 dias después del nacimiento, y consta de varios grados de
protrusién, principalmente de una parte del intestino u otros 6rganos abdominales a
través de la pared del abdomen en el ombligo; esta protuberancia esta cubierta con
la piel y el tejido subcutaneo. El tamafo de las HU depende del anillo umbilical esté
incompletamente cerrado, va desde 1,5 cm, a un anillo muy grande (de 5 a 10 cm)
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donde existen algunos de los contenidos viscerales, incluyendo intestino envuelto
en el mesenterio, el peritoneo, etc. Dicho defecto se observé con mayor frecuencia
en hembras que en los machos (Ron y col., 2004).

La HU en la poblacidon bovina Holstein israeli, la frecuencia de retencion de
placenta se incrementé de 7% en vacas de primera cria sin HU, al 18% en vacas
de primer parto con HU. Diversas opiniones se han ofrecido en cuanto a las causas
de la hernia, inclusive lesiones fisicas, trastornos digestivos, la presién excesiva,
debilidad muscular y la herencia (Ron y col., 2004).

Estudios recientes indican que HU esta asociada con la funcién de la ciclina-
quinasa dependiente, proteina inhibidora P57 kip2, un regulador de la proliferaciéon
celular. Similar a la insulina factor de crecimiento (IGF)-Il mutaciéon del receptor y
sobre la expresiéon de IGF-Il también se traduce en onfalocele. La interrupcién del
gen MARCKS que codifica un sustrato de proteina quinasa C también conduce a la
hernia (Ron y col., 2004).

Se reportaron gran nimero de animales con hernia umbilical en diferentes rebarios,
donde los mismos eran descendientes de un antepasado comun. Se sugirié por lo
tanto que era hereditario o bien limitado al sexo dominante, por lo tanto las
hembras no se vieron afectadas, siendo dominantes en el macho y recesivo en las
hembras (Ron y col., 2004).

La baja frecuencia de los terneros afectados en la poblacién general y entre la
descendencia esperada de sus portadores indica que, el responsable es un solo
gen con penetrancia parcial 0 multiples loci con efectos aditivos (Ron y col., 2004).

Segun Citek y col (2009) la hernia umbilical es el desorden que se produjo con
mayor frecuencia en un periodo de 15 anos donde se analizaron 474 toros de los
que 84 trasmitieron la enfermedad en la descendencia 17,7 %.

En Alemania, se encontrd una incidencia global del 1,8%, y se llegd a la conclusién
de que la linea del padre tuvo una influencia significativa. También se informé que
estimaciones de heredabilidad era 0,4 para HU congénitas y en los grupos de la
progenie de toros en situacién de riesgo de sufrir HU congénitas estaban en el
rango de 0,1-14,2% (Citek y col., 2009).

Este defecto no podria explicarse por un rasgo autosdomico recesivo o autosémico
dominante monogénico, por lo que se postuld que mas de un locus del gen esta
implicado en el mecanismo genético subyacente. Se recomienda que el uso de
toros con ocurrencia de hernia umbilical en su descendencia debe ser restringido
(Citek y col., 2009).
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Hiperplasia de las miofibrillas (musculacién doble)

Es un trastorno hereditario, caracterizado por un aumento de la masa de los
musculos esqueléticos debido a la presencia de una cantidad mayor de lo normal
de fibras musculares, conocido en muchas razas pero con gran predominancia se
expresan en los Charolais. No se ha establecido la forma de herencia, pero los
heterocigotos suelen mostrar cierto grado de hipertrofia muscular y es causada por
un par de genes recesivos incompletos. Dicho caracter es buscado en Europa por
la produccién de canales carnosas y magras (Blood y col., 1992; Radostitis y col.,
2002).

Las caracteristicas clinicas de la doble musculatura son muy variadas y sélo unos
pocos terneros afectados presentan los caracteres completos. Lo mas notable es el
contorno redondeado de los musculos del hombro, espalda, rabadilla y los cuartos
traseros estando estos Ultimos separados por profundas arrugas, especiaimente
entre el semitendinoso y el biceps femoral, y entre los musculos longissimus dorsi
de ambos lados. Los cuellos de dobles musculos, son mas cortos y mas gruesos.
La cola se proyecta mas adelante que en los animales normales. La diafisis de los
huesos largos tiende a ser mas corta; existe un grado variable de macroglosia.
Otros signos incluyen hipoplasia de los tractos reproductivos, alteraciones en la
reproduccion de los terneros, alcanzando la madurez sexual a una edad posterior.
La gestacién alargada junto con peso al nacer puede provocar distocia. Los
animales con musculacion dobles son menos viables y son particularmente
susceptibles al raquitismo y problemas en las articulaciones (Listrat y col., 2005).

En el ganado afectado hay una incidencia muy alta con el talén de Elso, otros
defectos asociados son Braquignatia y desviacion del arco de los incisivos (Blood y
col., 1992; Radostitis y col., 2002).

Técnicas de inmunohistoquimica demuestran una disminucion significativa en la
actividad de la succinato deshidrogenasa. La hipertrofia muscular hereditaria
bovina esta asociada con un namero desproporcionado de fibras de tipo 2
glicolitico (Listrat y col., 2005).

Defectos hereditarios de la piel
Cuadro X. Sintesis de los defectos hereditarios de la piel.

Enfermedad Raza
Epidermolisis Simmenthal,
Bullosa Brangus,
Holando colorado
Hipotricosis Jersey, Holstein
Guernesey
Ictiosis Congénita Holstein, Poll
Hereditaria noruegos
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Epidermolisis Bullosa

La Epidermolisis Bullosa (EB) se presenta en terneros Hereford recién nacidos y
también ha sido diagnosticada en otras razas a nivel mundial como ser,
Simmenthal, Brangus, Holando colorado (Dutra y col., 2007).

Se caracteriza por fragilidad de la piel y mucosas que se desprenden al menor
trauma en grandes extensiones, con lesiones muy severas en la piel y de otros
tejidos llevando a la muerte del animal al poco tiempo de nacer. Las lesiones son
particularmente severas en los extremos distales de los miembros en los que se
observa ulceraciones extensas, desprendimiento del rodete coronario con
exungulacién en los casos mas severos (“enfermedad de las patas rojas”) (Dutra y
col., 2007).

La enfermedad es fatal por inanicién y sepsis secundaria (Dutra y col., 2007).

Esta enfermedad ademas se presenta en humanos, bovinos, ovinos, caninos,
felinos y equinos. Tiene una herencia autosémica recesiva e histolégicamente es
una patologia caracterizada por la separacion de la capa epidérmica de la
membrana basal de la piel. Es producida por una mutacién de locus simple con
herencia autosémica recesiva. La mutacién se produce en el gen KRT5 keratina 5
debido a una sustitucion de una base G—A cambiando un aminoacido E478K. En
el Uruguay se diagnosticd histopatolégicamente como EB de tipo simple por Dutra
y col (2007) y a nivel molecular por Kelly y col (2010).

Hipotricosis congénita hereditaria

Enfermedad congénita, existe ausencia parcial o completa del pelo, también se
hereda en cerdos y en ovejas Poll Dorset.

> Hipotricosis viable: se registra en ganado vacuno Guernesey y Jersey.
Los terneros son viables siempre que se les proporcione abrigo, crecen
normalmente, pero no son capaces de soportar la exposicion al frio o al sol
intenso. El trastorno se hereda con caracter recesivo monogénico.

> Hipotricosis no viable: Hipotricosis completa en la que el tiroides es
anormaimente pequeio e hipofuncional y los terneros mueren
inmediatamente después del nacimiento.

> Hipotricosis con anodontia: los terneros nacen sin pelo y sin dientes, la
herencia del defecto esta condicionada por un gen recesivo ligado al sexo en
la raza Maine- Anjou y en otras europeas.

> Ausencia de pelo estriada: un gen semidominante ligado al sexo

provoca la aparicion de la ausencia de pelo estriada en la que se encuentran
franjas estrechas e irregulares de de Hipotricosis en hembras de Holstein.
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» Hipotricosis parcial: se registra en ganado de raza Hereford; el caracter
se hereda de forma recesiva simple. En la histologia se observa acumulacién
de grandes granulos trichohialinos en los foliculos pilosos (Blood y col., 1992;
Radostitis y col., 2002).

Ictiosis congénita hereditaria (enfermedad de las escamas de pescado).

Se caracteriza por alopecias y la presencia de placas de epidermis cérnea que cubre
toda la superficie cutanea. Se ha registrado en Holstein y Poll noruegos, también
afecta a seres humano. El ternero recién nacido carece parcial o totalmente de pelo
y la piel esta cubierta por escamas cérneas gruesas, separadas por fisuras que
siguen los pliegues de la piel. Hay muchos foliculos pilosos y pelos normales, pero
se pierden en las areas cubiertas por el crecimiento de escamas. En la biopsia
cutanea obtenida por recorte se observa una capa gruesa, muy adherida de células
queratinizadas. La enfermedad no tiene curacion. El caracter hereditario del defecto
se debe a la influencia de un gen recesivo unico (Blood y col., 1992; Radostitis y col.,
2002).

Defectos hereditarios del aparato digestivo
Cuadro XI. Sintesis de los defectos hereditarias del aparato digestivo.

Enfermedad Raza

Estenosis Jersey
Rectovaginal

Estenosis recto-vaginal hereditaria

El defecto esta regulado por un gen autosémico recesivo, se diagnostico en la raza
Jersey y se manifiesta como una estenosis del recto en ambos sexos y del vestibulo
vaginal en las hembras, existe un aumento del tono de ambos esfinteres; la
inseminacion en vacas afectadas es dificil y presentan dificultades para el parto de
los terneros, las ubres son pequeiias y duras y la productividad es baja, el trastorno
se debe a la presencia de bandas de tejido fibroso no elastico, el edema de las
ubres es también una complicacién frecuente. El 50 % de los heterocigotos también
dan resultados positivos en las pruebas, asi como también un pequeno porcentaje
de los animales normales (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).
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Defectos hereditarios del aparato reproductor
Cuadro XII. Sintesis de los defectos hereditarios del aparato reproductor.

Enfermedad Raza

Anomalias todas las razas
del

desarrollo

testicular y

escrotal

Anomalias del desarrollo testicular y escrotal

El comportamiento reproductivo de un toro depende de su capacidad de copular y
de fecundar. Esta ultima, depende de la producciéon de espermatozoides normales
por los testiculos, por lo que la normalidad de estos 6rganos es muy importante
para la capacidad reproductiva (Silva y col., 2008).

Los testiculos pueden sufrir alteraciones fisicas, entre otras, permanentes o
pasajeras, adquiridas o congénitas, heredables o no. Las anomalias del desarrollo
afectan fisicamente a los testiculos y son permanentes; las mas importantes son la
criptorquidia, la hipoplasia, el descenso incompleto y el tamafo reducido de los
testiculos (Silva y col., 2008).

La criptorquidia se ha observado en aproximadamente el 0.1 % de los toros, la
hipoplasia y el tamariio testicular reducido parecen mas comunes, ya que se han
observado hasta cerca del 9% de frecuencia. Estas anomalias pueden tener origen
genético y, en general, afectan la espermatogénesis, o que puede reflejarse en
baja fertilidad. Por otra parte, la funcién testicular también puede ser afectada por
anomalias del escroto; y este 6rgano, ademas de lesiones y enfermedades, puede
sufrir una anomalia del desarrollo. Esta consiste en un crecimiento deficiente, que
resulta en un escroto demasiado corto que, desde atras, se ve como una cufa
entre los muslos del toro (escroto cuneiforme), a diferencia del escroto normal, con
cuello claramente distinguible. Esta anomalia interfiere con la termorregulacion
testicular y se puede acompanar de testiculos pequeiios y de fertilidad reducida. La
importancia zootecnia y econdmica de diagnosticar precozmente estas anomalias
es mucho mayor que la de hacerlo tardiamente, pero segun algunos autores el
diagnostico es mas seguro después de la pubertad. Sin embargo no se encontré
evidencia de que este diagnéstico es mas seguro después de la pubertad. Sin
embargo no se encontrd evidencia de que este diagnéstico no fuera mas posible a
una edad mas temprana (Silva y col., 2008).

La hipoplasia puede tener varias causas, como: deficiencias nutricionales o
carencias especificas en la dieta, anomalias endocrinas y algunas alteraciones
genéticas o cromosdémicas. Un caso particular de alteracion cromosdémica que
causa hipoplasia bilateral es el conocido como sindrome de Klinefelter en
humanos, en el que los individuos afectados tienen la constitucion cromosdémica
XXY en lugar de la tipica masculina XY. La hipoplasia unilateral parece ser mas
comun, aunque esto podria relacionarse con la mayor facilidad para diagnosticarla,
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ya que el testiculo normal sirve como referencia, ademas, parece afectar con
mayor frecuencia al testiculo izquierdo, como se observo en el presente trabajo. Un
aspecto importante fue la observacion de casos evidentes de hipoplasia unilateral
en toros de 6 a 7 meses de edad y la persistencia del problema, al menos hasta 12
meses mas tarde; ya que, en general, se considera que el problema es de mas facil
diagnostico después de la pubertad (Silva y col., 2008).

Los testiculos hipoplasicos contienen menos tabulos seminiferos y éstos tienen una
funcionalidad reducida o alterada (Silva y col., 2008).

Estas alteraciones pueden ocurrir en el testiculo descendido de un individuo con
criptorquidia unilateral, o incluso en individuos aparentemente normales, ya que la
disgenesia testicular no siempre se traduce en criptorquidia. La criptorquidia es de
mas facil diagnéstico incluso a temprana edad, ya que los testiculos descienden al
escroto en el periodo perinatal; la forma unilateral es mas frecuente y afecta
mayormente al testiculo izquierdo, probablemente debido a que éste desciende, en
general, mas tarde que el derecho (Silva y col., 2008).

Los testiculos intra-abdominales no producen espermatozoides y los no
completamente descendidos pueden tener un grado variable de disfuncion,
independientemente de los problemas que pueden ocurrir como manifestacion de
la disgenesia testicular de la que la criptorquidia es una consecuencia. Por esta
razoén, los criptorquidos unilaterales, con el testiculo descendido aparentemente
normal, pueden presentar diferentes grados de sub-fertilidad (Silva y col., 2008).

La disgenesia de los testiculos puede ser causada por factores genéticos,
epigenético (cambios heredables en la expresion genética sin modificaciones en el
ADN) o ambientales (exposicién in utero a estrogenos o a antiandrégenos) (Silva y
col., 2008).

Otros defectos hereditarios

Cuadro XIIlI. Sintesis de otros defectos hereditarios.

Enfermedad Raza

Schistosomus todas las razas
Reflexus

Sindrome de Hereford, Brangus,
Chediak- Negra japonesa y otras
Higashi
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Schistosomus reflexus

Citek y col (2009) realizaron una revision sobre las enfermedades congénitas en
Republica Checa entre 1986 y 2001, destacando como mas frecuente el
Schistosomus reflexus.

Esto es una anomalia congénita fatal caracterizada por la exposicion de las
visceras abdominales y la notable inversion de la columna vertebral. La condicién
parece ser un defecto de una familia (Macedo y col., 2011).

Se trata de una malformacién con importantes implicaciones clinicas y es siempre un
desafio para los veterinarios y criadores. Los resultados encontrados por estos
autores sugieren una implicancia familiar, ya que de 35 toros de que proviene su
ascendencia, 20 pertenecian solamente a tres lineas. Esto encaja con la hipétesis
de la herencia autosémica recesiva (Citek y col., 2009).

Once toros habian producido otros defectos junto con schistosomus reflexus, pero
con una amplia variabilidad. Por ejemplo, un toro padre de un ternero con
schistosomus reflexus produjo atresia anal y rectal, y también braquignatia inferior y
criptorquidia a tres terneros mas. En otro padre, se informé en un ternero amorfo
globosus y schistosomus reflexus en la otra cria. No obstante, los datos son
insuficientes para la especulacién razonable en las conexiones genéticas. En siete
toros, schistosomus reflexus se vio acompafiado de otros defectos asociados con
la reproduccién, tales como momificaciéon fetal, gigantismo fetal, muerte fetal,
gestacion prolongada, abortos, genitales hendidos, criptorquidia y el escroto doble
(Citek y col., 2009).

Sindrome de Chediak- Higashi

Esta enfermedad se hereda de forma autosémica recesiva simple y ha sido
diagnosticada en la raza Hereford, Brangus, Negra japonesa y otras. Los animales
con afectacién clinica apenas crecen; son albinos incompletos con
hipopigmentacién oculocutdnea generalizada, es decir, pelo gris claro,
hipopigmentacién del iris y el fondo del ojo, fotofobia, lagrimeo, y presentan
anemia, ganglios linfaticos aumentados de tamafo y edematosos y un defecto de
los mecanismos de defensa inmunitario, de forma que a menudo mueren por
septicemia. La duracion media de la vida de estos animales es de un afo (Blood y
col., 1992; Radostitis y col., 2002).

La enfermedad se diagnostica con facilidad mediante la deteccién de un aumento
anémalo de los granulos citoplasmaticos en neutréfilos, linfocitos, monocitos y
eosindfilos (Blood y col., 1992; Radostitis y col., 2002).
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ENFERMEDADES GENETICAS DIAGNOSTICADAS EN URUGUAY

Cuadro XIV. Sintesis de las enfermedades genéticas diagnosticadas en Uruguay.

Enfermedad Raza
BLAD Holstein/Friesian
Alfa manosidiosis A. Angus,
MSUD Polled Hereford,
Shorthon
Epidermolisis Simmenthal, Hereford
Bullosa Holando
Osteopetrosis A. Angus
Red Angus

Cardiomiopatia
de pelo crespo

Polled Hereford

ICM Hereford

Fragilidad Holando

Cromosomica

(Xq 3.1)

Sindrome todas las razas

Congénito del Uruguay

Hidroceéfalo/

Microftalmia

Agenesia Holando mas

Anal frecuente ,

En el Uruguay se han diagnosticado en bovinos lecheros de la raza Holando
animales portadores de ia Deficiencia de Adhesién Leucocitaria Bovina (BLAD)
(Llambi y col., 2003, Liambi y col., 2007).

En bovinos de carne: a Manosidosis (Kelly y col, 2010, Rivero y col., 2011),
enfermedad de la orina con olor a jarabe de Arce (MSUD 248) (Kelly y col., 2008),
Epidermolisis Bullosa (Kelly y col., 2010), Osteopetrosis (Dutra y col., 2009) y
cardiomiopatia de pelo crespo (Dutra y col., 2007).
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Ademas existen descritas en el pais otras enfermedades poligénicas como la
Displasia u osteoartosis de cadera en bovinos Hereford machos (toros y novillos)
(Dutra., 1995)

Han sido puestas a punto varias técnicas para el diagnéstico molecular de EHL
como: DUMPs (Llambi, 2002), BLAD (Llambi y col., 2003, Llambi y col., 2007),
Citrulinemia (Llambi, 2002, Kelly y col., 2010), MSUD 248, MSUD 1380, Mioclonia
Congénita (ICM) (Kelly y col., 2008), Aifa Manosidosis | (Kelly y col., 2010, Rivero y
col., 2011), Epidermolisis Bullosa (Kelly y col., 2010), Osteopetrosis (Dutra y col.,
2011).

La alfa manosidiosis se diagnéstico por primera vez por Rivero y col (2001) con el
método lectinohistoquimico en el bulbo raquideo, cerebelo y médula espinal de
novillos Aberdeen Angus.

Posteriormente se confirmé mediante técnicas moleculares por Kelly y col (2010).

La Osteopetrosis en Angus negro (“enfermedad de marmol’), fue diagnosticada por
Dutra y col (2009) y en Angus colorado, Dutra y col (2011) confirmandose esta
ultima mediante diagnéstico molecular.

La osteopetrosis, probablemente ingres6 al pais mediante el semen importado de
toros americanos portadores, que fue usado por varias cabarias nacionales, de alli
es que pueda estar difundida en predios comerciales (Kelly, L. com. pers. 2012).

En nuestro pais Dutra y col (2007) describen por primera vez casos de
cardiomiopatia congénita asociada al pelaje crespo en terneros de la raza Polled
Hereford en Uruguay.

Los terneros presentaban un pelaje denso, rizado y mostraban signos clinicos de
depresion e intolerancia al ejercicio. La mayoria murieron dentro de los 7 dias de
nacidos destacando cardiomegalia a la necropsia. El autor concluye que la
Cardiomiopatia asociada al pelaje crespo tiene una incidencia relativamente alta en
la raza Polled Hereford de Uruguay (Dutra y col., 2007).

La Mioclonia congénita se diagnosticé por primera vez por Dutra & Lussich (2007).

Posteriormente en 14 vacas madres de terneros Hereford con diagnéstico
presuntivo de Sindrome de Mioclonia Congénita, remitidas por el Laboratorio
Regional Este de la DILAVE “Miguel C. Rubino” detecté 5 portadores mediante la
técnica de PCR/RFLP. (Kelly, L. com. pers., 2012).

Otras enfermedades que vale mencionar han sido diagnosticadas en bovinos y se
han asociado a la fragilidad cromosémica con alteraciones de la fertilidad (Llambi y
col., 2007).

En la raza Holando-Uruguaya esta descrita la manifestacion espontanea de
fragilidad en el brazo q del cromosoma sexual X (Xq 3.1) con una frecuencia del
2,97% y fue diagnosticada por estudio citogenético (Llambi, y col., 2007).

También Dutra y col (2010) diagnosticaron el Sindrome congénito
hidrocéfalo/microftalmia, un caso de malformacién congénita ocular y nerviosa.



Dicho sindrome ocurre en forma esporadica en todas las razas bovinas en
Uruguay. La causa mas comun de este sindrome es la infeccién por el virus BVD,
aunque también se ha reportado la infeccién con el virus Akabane (exético en
Uruguay), la deficiencia de vitamina A y la transmisiéon por un gen autosémico
recesivo en las razas Hereford, Jersey y Shorthorn. El efecto teratogénico del virus
BVD ocurre cuando la infeccién se produce entre los 100 y 170 dias de gestacion.

Cuadro XV. Enfermedades genéticas sospechadas en Uruguay.

Enfermedad Raza
Protoporfiria Limousin
Duplicidad cefalica varias

Sindrome de Hereford
Chediak-

Higashi

Polidactilia Simmenthal
Sindactilia Holstein, Angus,
Ictiosis Holstein
Ternera Jersey

Canguro

Labio leporino varias razas
Hipotricosis Hereford

parcial congénita

Gestacién prolongada Holstein
Hidrocefalia con y sin Holstein/ Polled Hereford

craneo abovedado
Aracnomelia Simmenthal

Sindrome de malformacion  varias razas
Congénita

Talén de Elso Jersey

Fuente: Moraes, J. com. pers., 2012.
Diagnéstico clinico y patolégico
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AGENESIA ANAL

La atresia anal, agenesia anal o ano imperforado es un defecto congénito que
puede afectar a todas las especies, siendo mas frecuente en los terneros y
lechones donde parece haber un patron hereditario y de hecho corresponde al caso
que expondremos (Basrur y col., 1990; Kilic y col., 2004).

Es bastante frecuente en cerdos, ovejas y en menor medida en ganado vacuno, la
aparicion del defecto esta condicionada por la herencia de un gen recesivo unico,
aunque no hay muchas pruebas que lo respaiden (Blood y col,. 1992; Martens y
col., 1995; Radostitis y col., 2002).

También se presenta en pequefios rumiantes, donde parece corresponderse con
una alteraciéon poligénica que ocurre en ciertas lineas de cabras y de ovejas
(Basrur y col., 1990; Kilic y col., 2004).

Existen ciertas hipbtesis sobre la agenesia, entre estas podemos mencionar que se
expresa con mas frecuencia en la raza Holstein- Friesian, posiblemente debido a
que su colén en desarrollo crece a un ritmo mas rapido y/o hasta un grado mayor
que en otras razas de ganado. Otra de las hipétesis que se manejan frente a la
etiologia de la agenesia es la palpacién temprana o vigorosa por el recto de la
vesicula amnidtica que parece aumentar el riesgo en un feto genéticamente
predispuesto, probablemente a través de la palpacion se induce un dafio del
desarrollo de la vasculatura del colén (Syed y col., 1993; Martens y col., 1995;
Constable y col., 1997; Kilicy col,. 2004).

Cualquier segmento intestinal desde el duodeno hasta el ano puede ser atrésico.
Las lesiones mas frecuentes en terneros aparecen en yeyuno, ileo, colon o ano. La
atresia anal se clasificd en la literatura veterinaria en cuatro clases, basadas en
diferentes grados de disgenesia o agenesia del recto y el ano (Blood y col,. 1992;
Martens y col., 1995; Constable y col., 1997; Radostitis y col., 2002; Kilic y col,.
2004).

o Atresia Tipo | es una obstruccidén dentro de la mucosa del lumen intestinal.

o La atresia anal tipo Il 0 ano Imperforado es descrito como un extremo distal
ciego sin el desarrollo del ano; el recto es a menudo adecuadamente
desarrollado, pero el ano esta cubierto por una delgada piel de la membrana.

e La atresia Tipo il es similar al tipo I, excepto que los extremos proximal y
distal del ciego son completamente separados y hay un defecto mesentérico
correspondiente al segmento de falta de intestino.

¢ Los animales con atresia tipo IV tienen un segmento distal del intestino en
espiral. La historia y los hallazgos del examen fisico en los terneros con
atresia intestinal con frecuencia son similares (Blood y col,. 1992; Martens y
col., 1995; Radostitis y col., 2002; Kilic y col., 2004).

Los mas afectados inicialmente son los terneros al pie de la madre luego de mamar

después del nacimiento. El tiempo hasta la aparicion de signos clinicos de la
enfermedad puede variar de 1 a 6 dias. Los principales signos clinicos de la
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enfermedad son depresién, anorexia y distension abdominal. Con frecuencia, el
propietario no ha visto en el becerro la deposicién del meconio o las heces (Arafiez
y col., 1956; Hunter y col., 1974; Kilic y col., 2004).

En la totalidad de los casos en que no se experimenta cirugia, se produce la
muerte por autointoxicacion con la materia fecal que no puede ser excretada (Syed
y col., 1993, Martens y col., 1995).

El diagnéstico de atresia intestinal es a menudo presuntivo sobre la base de la
edad, la historia y hallazgos del examen fisico por inspeccién visual de la region
perineal o por palpacién digital limitada al vestigio anal para evaluar si la abertura
esta presente (Kilic y col., 2004).

El pronéstico para la reparacién de atresia en los terneros era pobre, y los informes
de resultados exitosos de la cirugia eran raros. Recientemente, la supervivencia de
terneros sometidos a tratamiento de atresia intestinal tiene mejor resultado al corto
plazo que van del 43 al 71%. El tratamiento quirargico consiste en establecer una
derivacién del segmento intestinal atrésico por el uso de la anastomosis o por
establecimiento de una abertura perineal en animales con atresia (Kilic y col.,
2004).

Vale destacar que la bibliografia que utilizamos hace mencion a la agenesia como
sindnimo de la atresia anal, por lo que nosotros lo hacemos de la misma forma en
este trabajo.



OBJETIVOS
Generales:
Contribuir al estudio de las enfermedades genéticas en bovinos.

Contribuir al estudio de la agenesia anal congénita en bovinos
Especificos:

Realizar una revision bibliografica de las principales enfermedades genéticas ya
sea de origen hereditario como congénito.

Describir los hallazgos anatémicos y patol6égicos de un caso clinico de un bovino
con agenesia anal congénita.
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MATERIALES Y METODOS

DESCRIPCION DEL CASO

El 22/3/10 se visita el establecimiento del Sr. Gilberto Yinella, ubicado en ruta 3 en
interseccién calles n°® 28 y E, seccional policial 4ta del Dpto. de Paysandu-
Uruguay.

La superficie del mismo es de 42 Has. Con una dotaciéon de 52 bovinos cruza, de
razas lecheras y carniceras: 37 vacas, 3 toros y 12 terneros (5 machos y 7
hembras).

El motivo de consulta fue que habia nacido un ternero de menor tamano que el resto
y que ademas llamaba la atencién porque carecia de ano.

Se tiene como antecedente que durante el servicio se utilizan animales con cierto
grado de parentesco.

El ternero nacié por parto normal, y era hijo de una vaca cruza Holando x Normando,
boca llena, de 2% Cria, con caravana de trazabilidad n° 001611700, y con 2,5
(escala 1-5) de estado corporal. El padre no se pudo identificar ya que el productor
no lleva registros reproductivos. Los tres toros que estaban en el predio eran hijos de
las vacas a las cuales servian.

Se llevd el animal a la Estacion Experimental “Dr. Mario A. Cassinoni” (EEMAC),
Paysandd- Uruguay, donde permanecié durante 5 dias, en los cuales se les
realizaron los examenes clinicos y colaterales respectivos.

El 26/3/10 se trasladé el animal al Laboratorio Regional Noroeste “Miguel C.
Rubino” donde se sacrificd y posteriormente se realizé la necropsia.

Para la eutanasia del animal se utilizé xilacina como tranquilizante a una dosis de
0,2 mg/kg intramuscular continuado de tiopental sédico como anestésico a una
dosis de 6 mg/kg intravenoso lento hasta lograr una sobredosis.

Se practicé la necropsia empleando la técnica descrita por Rivero y col., (1987).
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RESULTADOS

A la inspeccién del ternero se pudieron recopilar los siguientes datos; conducta
exaltada e inquieta, el animal permanecié la mayor parte del tiempo parado con una
marcha envarada al caminar, mucosas cianoéticas, ganglios mesentéricos
aumentados de tamafo, frecuencia cardiaca con la alteracién del ritmo por la
persistencia del orificio oval y el conducto arterioso, frecuencia respiratoria un poco
aumentada.

El cuadro clinico observado en este ternero coincide con el descripto por Kilic y
col., (2004), en el que el ternero afectado se encuentra al pie de la madre y
presenta depresion, anorexia y distension abdominal, sin haberse apreciado
deposicién de meconio o de heces.

Otro caso similar fue descripto por Loynachan y col., (2006), donde el animal
afectado es un becerro Angus de 5 dias de edad con las mismas manifestaciones
clinicas mencionadas anteriormente, el cual padece atresia anal tipo Il y lo mas
llamativo es la presencia de pene bifido.

Como se puede apreciar en la figura 1 se observa el tamafio pequeiio del ternero
pero sobre todo y lo mas llamativo la cola quebrada la cual se asocia con
insuficiencia cardiaca.

En la figura 2 se puede ver muy detenidamente la ausencia del ano y la presencia
de un clitoris por detras de los testiculos.

T, T

Figura 1. Ternero con cola quebrada.  Figura 2. Clitoris y ausencia de ano.
Mediciones: peso del ternero: 13,4kg

Base craneo a base de la cola: 62 cms

Cabeza: 21 cms

Relacién craneo/ cara: 11,8 cms
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Escapula: 16 cms
Humero: 11,5 cms
Antebrazo: 12 cms

Mano: 21 cms

Cola: 23 cms

Fémur: 15 cms

Tibia/ peroné: 17 cms

Pie: 24 cms

Altura de grupa: 59 cms

Alzada de la cruz (absoluta): 51 cms
Circunsf. torax: 54,5 cms

Circunsf. Xifoides: 57 cms

Carpo derecho aumentado de tamaino con respecto al opuesto, dicha tumoracién
se localiza mas concretamente en la estructura ésea.

Ciego e intestino grueso con abundante gas, causado por la migraciéon de m.o.
Vesicula biliar hemorragica y con abundante gas.
Rifdn, hemorragico.
Peso: 39,2 grs.
Tamano: rifidn derecho — largo: 7,5 cms
— ancho: 4 cms
— profundidad: 2,5 cms
Tamario: rifdn izquierdo — largo: 7,5 cms
— ancho: 4,5 cms
— profundidad: 2,5 cms

Corazén: peso 135,1 gr; con agujero oval persistente y conducto arterioso
habilitado (comunica arterias pulmonares con aorta).
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O\ Pl
Figura 3. Aguero oval persistente.  Figura 4. Conducto arterioso persistente.

Nédulo linfatico precrural aumentado de tamano.

Higado: Peso 323,7 grs.

Bazo: peso 19,8 grs

Figura 5. Pene bifido. Figura 6. Fistulas en visceras pelvianas

Figura 7: Visceras pelvianas con gas. Figura 8: Vesicula biliar hemorragica.
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DISCUSION

Los estudios de la anatomia durante la embriogénesis han propuesto una hipétesis
para pene bifido, la misma sostiene que durante la formacién del intestino grueso
una cloaca que se forma une el sistema digestivo, urinario y genital. La porcién final
de la cloaca es formada por la membrana cloacal, que es un esbozo que involucra
ciertas estructuras como ser genitales, vejiga, colon y el ano. En un feto normal el
mesodermo emigra de la membrana cloacal para formar finaimente el tubérculo
genital. Si la duplicacion de la membrana cloacal se produce, la migracién
del mesodermo puede rodear las dos membranas de la cloaca y formar
2 tubérculos genitales, los que eventualmente pueden convertirse en dos
falos (penes o clitoris) (Loynachan y col., 2006).

Haciendo referencia a nuestro caso y segun lo descripto por los propietarios del
establecimiento nunca antes se les habia presentado un caso similar. La posible
causa podria deberse al grado de consaguinidad constatado, al ser el toro utilizado
hijo de las vacas a las cuales servia.

Los terneros con agenesia anal deben ser examinado de cerca para diferenciarlas
de otras anomalias congénitas, incluyendo las del tracto urinario (agenesia renal,
rifidn en herradura, rifidén poliquistico), el tracto genital (fistula rectovaginal,
criptorquidia) y sistema esquelético (agenesia coccigea vertebral o sacro) (Oviedo y
col., 2010).

Se descarta la presencia de anomalias congénitas del tracto urinario como ser las
ya citadas dado que ambos rifones estaban presentes y sin alteraciones
macroscopicas.

No se trato de fistula rectovaginal como lo describe Oviedo y col. (2010) dado que
en primer lugar no existe la presencia de vagina, si se constataron fistulas penianas
y de las visceras pelvianas.

El criptorquidismo Oviedo y col. (2010) se descarta debido a que durante la
inspeccién, palpacién y necropsia, se verifica la presencia de ambos testiculos en
la bolsa escrotal.

Existen descripciones que indican la participacién de otros sistemas del cuerpo en
casos de alteraciones esqueléticas, como anomalias urogenitales y ano-rectales;
pudiendo mencionarse el Perosomus elumbis la cual hace referencia a un conjunto
raro de malformaciones congénitas que incluyen agenesia parcial o completa de las
vértebras lumbares, sacras y coccigeas, donde la médula espinal termina en un
canal vertebral ciego (Oviedo y col., 2010).

Se descarta la presencia de esta patologia ya que no existen las malformaciones
esqueléticas mencionadas anteriormente.
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CONCLUSIONES

La agenesia anal fue diagnosticada clinicamente. Se confirmé por medio de la
anatomia patolégica.

Los hallazgos patoldgicos permitieron ademas clasificarla como atresia de tipo Il.
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