Sitio Argentino de Produccién Animal

Osteopetrosisletal hereditaria (enfermedad de los huesos de
mar mol) enter nerosAber deen Angusen Uruguay

Hereditary lethal osteopetr osis(marblebonedisease) in

calvesAberdeen Angusin Uruguay

Dutra, F.%, Baroni, L.?, Techera, M.3, Quinteros, C.*

RESUMEN

Se reporta el primer diagnostico de osteopetrosis hereditaria
letal en terneros Aberdeen Angus negro y colorado en Uruguay.
Laenfermedad se diagnostico en dos rodeos de criacomerciales,
el primero en el departamento de Cerro Largo en agosto de 2009
(5 casos, 6,8%) y el segundo en Rocha en noviembre de 2010 (3
casos, 7,5%). Ambos rodeos manejaban vacas Red Angus puras
(Cerro Largo) o puras por cruza (Rocha), ambas servidas con
toros Red Angus adquiridos en cabafias nacional es. Losterneros
afectados eran prematurosy nacian muertos excepto un caso en
Cerro Largo que sobrevivi6 48 horas. Presentaban abombamien-
toy deformacion huesos de caray craneo, severo braquignatis-
mo inferior, impaccion de molaresy ausenciaméduladseaen los
huesos|largos. Histol 6gicamente habia osteoscl erosis severacon
trabéculas condro-Gseas densas (esponjosa primaria) que obli-
teraban la médula ésea de | os huesos largos. Uno de lostoros y
dos vacas, madres de terneros afectados de uno de |os rodeos
problema resultaron ser portadores de lamutacion SLC4A2. La
alta incidencia de animales afectados en los rodeos Aberdeen
Angus colorado estudiados sugiere que la enfermedad es fre-
cuente en Uruguay.

Palabras clave: Osteopetrosis, Bovino, Red Angus, Mutacion
SLC4A2. Osteoclasto

SUMMARY

Congenital osteopetrosis was diagnosed in red and black
Aberdeen Angus calves from two herds in the east region of
Uruguay. Five calves (6.8%) were born dead in a purebred Red
Angus herd in August 2009, and 3 (7.5%) in aRed x Black Angus
cows in November 2010 (7.5%). Both herds were bred with
Uruguayan Red Angus bulls. The major gross findings of two
necropsied calveswere deformed facial and cranial bones, severe
brachygnathia, impacted lower molars, and lack of bone marrow
cavitiesin thelong bones. Histopathol ogical examination revealed
abnormal bone resorption which resulted in persistence of
primary spongiosa obliterating the bone marrow cavities. Blood
samples from one bull and two dams from one of the affected
herds were identified as carriers for the SLC4A2 mutation. Itis
suggested that the mutation iswidespread in Red Angus herdsin
Uruguay.

Keywords: Osteopetrosis, Bovine, Red Angus, mutation
SLC4A2, Osteoclast

INTRODUCCION

L as enfermedades de origen genético son una causa de preocu-
pacion creciente en todo el mundo. Los métodos modernos de
mejoramiento genético en bovinos se basan cada vez mas en
tecnol ogias reproductivas tales como lainseminacion artificial,
la ovulacién mdltiple y transferencia de embriones, fertiliza-
cion in vitro y un creciente comercio internacional de germo-
plasma de toros y vacas de élite; esto ha permitido propagar
répidamente en todo el mundo caracteristicas productivas eco-
némicamente valiosas de unos pocos animales selectos (Ager-
holm, 2007; Windsor y col., 2011). Pero como todo individuo
es portador de alguin gen defectuoso, el progreso genético haido
acompafiado en numerosos paises de la aparicion con altainci-
dencia de enfermedades genéticas raras, con gran impacto en la
produccion y el bienestar animal (Agerholm, 2007; Meydan y
col., 2010; Windsor y col., 2011). Uruguay no es ajeno a esto,
ya que numerosas enfermedades hereditarias se han detectado
en el paisen los Ultimos afios (L lambi, 2002; Kelly y col. 2011).
Por lo tanto, hoy més que nunca, es importante reportar todo
tipo de malformaciones congénitasy desarrollar programas na-

cionales de control de enfermedades hereditarias para evitar la
difusién de genes del etéreos (Agerholm, 2007).

La osteopetrosis, también conocida como enfermedad de los
«huesos de marmol» o enfermedad de Albers-Schénberg, es un
grupo de enfermedades genéticas raras del esqueleto del hombre
y los animales (Tolar y col., 2004; Thompson, 2007). Esta cau-
sada por una falla en la diferenciacion o funcién de los osteo-
clastos, células multinucleadas de origen hematopoyético res-
ponsables de la resorcion 6sea 'y el modelado/remodelado del
esqueleto (Thompson, 2007; Askmyr y col., 2008). El creci-
miento en longitud y laformacién de tejido 6seo son normales,
pero como resultado de la falla osteoclastica las trabéculas de
hueso esponjoso primario se acumulan en lacavidad medular, la
metéafisis no se reduce para formar la diéfisis y la ausencia de
modelado 6seo causa malformaciones esquel éticas generaliza-
das, especialmente severasen el craneo y los huesoslargos (Stark
y Savarirayan, 2009; O’ Tooley col., 2011). A pesar de que son
mas densos, |os huesos son mas fragiles y estan predispuestos
a fracturas patol dgicas (Thompson, 2007; Stark y Savarirayan,
2009). En el hombre se reconoce unaformacongénita, letal, que
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se hereda como un caracter autosémico recesivo y una forma
mas benigna, autosomica dominante, que se manifiesta en la
adolescencia o adultez (Van Hu y col., 1997; Stark y Savarira-
yan, 2009; Tolar y col., 2004). La mayoria de los casos de
osteopetrosis descriptos en animales son similares a la forma
recesiva maligna humana, incluyendo la osteopetrosis bovina
(Leipoldy col., 1970; Leipoldy Cook, 1977; Thompson, 2007),
equina (Nation y Klavano, 1986; Berry y col., 1994), murina
(Josephsen y col., 2009; Wu y col., 2009), canina (Riser y
Fankhauser, 1970) y lade ciervos consanguineos de colablanca
(Odocoileus virginianus) (Smitsy Bubenik, 1990). El proceso
de reclutamiento, diferenciacion y activacion de los osteoclas-
tos es muy complejo y esta bajo control de numerosos genes
(Tolar y col. 2004), existiendo mas de 20 mutaciones diferentes
identificadas en la osteopetrosis del hombre, ratones de labora-
torio y animales (Askmyr y col., 2008; Stark y Savarirayan,
2009).

En el bovino, la osteopetrosis congénita (http://
omia.angis.org.au, OMIA 000755) estipicamente unaenferme-
dad autosdémica recesiva de la raza Aberdeen Angus, principal-
mente de la variedad colorada (raza Red Angus en algunos pai-
ses) y menos frecuente en la variedad negra (Leipold y col.,
1970; Huston y Leipold, 1971). Los terneros afectados nacen
prematuros (250-275 dias de gestacion) y usual mente muertos
0, raramente, nacen vivos y sobreviven postrados durante 1-7
dias (Leipoldy Cooke, 1977; O Tooley col., 2011). Se recono-
cen facilmente ya que presentan lafrente abovedada, braquigna-
tismo inferior, amontonamiento de los molares y los huesos
largos son mas densosy carecen de cavidad medular (Leipoldy
col., 1970; Thompson, 2007). La falla osteoclastica es debida a
unamutacion del gen SLC4A2, localizado en el cromosoma bo-
vino 4, el cual codificaparaunaproteinade intercambio anioni-
co CITHCO, que es fundamental para mantener el pH acido en
las lagunas de resorcion (Meyers y col., 2010). Mutaciones
similares se han encontrado en ratones de laboratorio, pero no
en el hombre (Wu y col., 2008; Josephsen y col., 2009). El
fenotipo de osteopetrosis se ha observado también en laraza He-
reford, Simmental y Holando (Leipold y Cook, 1974; Thompson,
2007), pero se desconoce si |la mutacidn responsable es la misma
que en larazaAngus.

Historicamente, |a osteopetrosis en la raza Aberdeen Angus
irrumpi6 con alta incidencia en EE.UU. y Canadéa en los afos
1960y 1970; Leipoldy col. (1971) reportaron 23 terneros af ec-
tados en 3 rodeos en 1967 y 1968, en tanto Greeney col. (1974)
registraron més de 120 casos entre 1967 y 1973. La enfermedad
luego disminuy6 gracias alas pruebas de progeniey la préctica
del «escrupulo de pedigri», es decir, evitando la compra o uso
de lineas de pedigri sospechosas (Meyersy col., 2010). La
enfermedad resurgi6 en el 2005 en laraza Red Angus, con nume-
rosos casos demostrados en los laboratorios de diagndstico de
Wyoming, Nebraska, Missouri y Kansas en EE.UU. y
Saskatchewan en Canada (Wight-Carter, 2006; Nietfield, 2007;
Meyers y col. 2010).

En el presente trabajo sereportael primer diagndstico de osteo-
petrosis letal hereditaria en terneros de raza Aberdeen Angus
colorado y negro en Uruguay.

MATERIALESY METODOS

L os diagndsticos anatomopatol 6gicos se realizaron en el Labo-
ratorio Regional Este, DILAVE Miguel C. Rubino, Treinta'y
Tres, Uruguay. Se estudiaron dos terneros mortinatos, el pri-
mero de raza Red Angus (caso N° 1) nacido en agosto de 2009
en un predio de la 102 seccién policial de Cerro Largo, y €l
segundo cruza Aberdeen Angus negro x colorado (caso N° 2)
nacido en noviembre de 2010 en un predio de la 32 seccion
policial de Rocha. Ambos eran predios de cria, de tipo comer-
cial, que compraban toros en cabafias Red Angus nacional es.

L os animal es se sometieron a un examen post-mortem compl eto
y a una investigacion detallada del esqueleto de acuerdo a la
metodol ogia recomendada (Thomson, 2007). L os huesos largos
(htmero, radio, cubito, fémur, tibia, metatarso y metacarpo) y
las falanges de uno de los lados del animal se desarticularon, se
bi-seccionaron sagitalmente, se lavaron con cepillo blando y
agua a presion, y se examinaron cuidadosamente. El créneo se
separ6 cuidadosamente nivel de la articulacion atlanto-occipi-
tal, seretird lacalvaria, se extrajo el encéfalo intacto, se separd
la mandibula entera y luego se cort6 longitudinalmente para
examinar los huesos de labase del craneoy los cornetes nasal es.
Lasvértebras cervical es se desarticul aron individual mente, mien-
tras que el resto de la columna vertebral se cort6 longitudinal-
mente. Los huesos enteros restantes y |os huesos seccionados
se limpiaron de musculo y tejidos blandos, se hirvieron en agua
por 1-2 horas y se blanquearon con hipoclorito de sodio dilui-
do. Muestras de distintos huesos, incluyendo cortes de epifi-
sis, placa de crecimiento, esponjosa primaria 'y metafisis, se
fijaron en formol bufferado al 10%, se descal cificaron en &cido
formico, se incluyeron en parafina, se cortaron a 6-7 um, y se
colorearon con Hematoxilinade Harris y Eosina.

Para confirmar el origen genético de laenfermedad, muestras de
sangre de los dos toros y 3 de las 5 vacas del rodeo de Cerro
Largo que parieron terneros afectados, incluyendo la madre del
ternero N° 1, se impregnaron en papeles de filtro Whatman
Cards FTA® y se enviaron auno de los laboratorios aprobados por
laRed AngusAssociation of Americaparael diagndstico molecular
por marcadores de ADN de la osteopetrosis (Igenity®, Merial
Canadalnc., Calgary, AB).

RESULTADOS

Datosclinicosy epidemiol 6gicos

En el primer foco se afectaron cinco (6,8%) terneros en un ro-
deo de 73 vacas Red Angus de primera cria de 4 afios de edad
servidas con dos toros de raza Red Angus. Todos |os terneros
enfermos nacieron en agosto de 2009 al comienzo dela paricion,
dentro de las primeras 10 vacas paridas, por lo que probable-
mente eran prematuros. L os neonatos tenian la «<mandibula cor-
ta» (braquignatismo) y todos, excepto uno, fueron encontrados
muertos; el Unico ternero nacido vivo quedé caido en el campo,
flaccido y murid entre 24 a 48 horas posparto. Uno de |os toros
habia sido adquirido en una cabafia Red Angus del departamento
de Tacuarembd 6 afios antes, por lo que el productor suponia
que algunas de las vaquillonas podian ser hijas de ese toro,
mientras que el otro reproductor provenia de una cabafia Red
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Angus de Rochay erael segundo afio que trabajaba en el rodeo.
Laenfermedad no se habia observado anteriormente en el rodeo
Aberdeen Angus colorado, ni tampoco en los otros rodeos de
vacas Aberdeen Angus negras servidas con toros negros del mis-
mo predio.

El segundo foco, en Rocha, ocurrié en un rodeo de cria de 40
vacas de raza Aberdeen Angus negrasy cruzas negras x colora-
das, adultas, servidas con un toro Red Angus adulto adquirido
dos afios atrés. En noviembre de 2010 nacieron 3 (7,5%) terne-
ros braquignéticos muertos a término. Algunos de los terneros
tuvieron que ser ayudados durante el parto observandose por
parte del productor que los huesos largos se fracturaban facil-
mente al extraerlos. Este predio tenia antecedentes de varios
afnos de neonatosinviables que nacian con la «mandibula corta»
y lalenguade afuera. Tres afios antes se habia comprado un toro
en una cabafa Red Angus de la zona, el cual se usd durante dos
periodos con vaquillonas Aberdeen Angus negras y cruzas ne-
gras x coloradas, de las cuales nacieron 3 terneros braquignéti-
cosel primer afio y otros 2 el segundo afo, por lo que el toro fue
eliminado.

Hallazgos patol dgicos

L os dos neonatos af ectados eran machos, tenian el cuerpo corto
y grueso, el crdneo abovedado, lacaracortacon lanariz desvia-
day presentaban un severo braquignatismo inferior de aproxi-
madamente 4-5 cm, con los incisivos parcialmente erupciona-
dosy desordenados (Figura 1). La mandibula tenia los molares
amontonados en el medio de la rama mandibular, las apdfisis
coronoides y condilar estaban parcialmente fusionadas y ar-
gueadas haciaatras, el &ngulo mandibular eramuy prominentey
faltaba el foramen mental y el condilo articular (Figura2). Enel
ternero N° 1 lalengua estaba mutilada por carrofieros, mientras
que en el caso N° 2 estaba muy protruida. Ninguno de los ani-
mal es habia respirado pero ambos tenian hemorragias, pero no
trombos, en las arterias umbilical es, indicando que la muerte se
produjo durante el parto o inmediatamente después de nacer.
Excepto el cerebro el resto de los 6rganos internos eran norma-
les.

Figura 1. Braquignatiainferior severaen ternero Aberdeen Angus
colorado (Caso 1).

Figura 2. Mandibula con impaccion de molares, arqueamiento
y fusion de procesos coronoide y condilar (flecha)
(Caso 1).

Ambos animal es presentaban malformaciones severasen el cra
neo y el encéfalo. Labéveda craneana era més estrechay tenia
numerosas irregul aridadesy salientes dseas en su interior, prin-
cipalmente en lafosa craneanarostral y caudal (Figura 3). Ros-
tralmente, la ldmina cribosa del etmoides era gruesa y estaba
parcialmente cubierta por ambas alas del hueso presfenoides,
que eran salientes hacia el interior del craneo (Figura 3). Enla
fosa craneana caudal, el hueso basi-occipital (pars basilaris) -
que soporta la medula oblonga y el obex- estaba constrefiido
por dos grandes engrosamientos internos de los condilos occi-
pitales (Figura 3). El encéfal o aparecia aplanado dorso-ventral-
mente con los I6bulos parietales focalmente abollados por un

Figura 3. Hernia de cerebelo y médula oblonga dentro del
foramen magnun o malformacién de Arnold-Chiari
tipo Il (Caso 1).
engrosamiento de |la sutura fronto-parietal. Como resultado de
laestrechez delacavidad craneanael vermis cerebel oso, obex y
médula oblonga en ambos terneros se encontraban herniados
dentro del foramen magnun (malformacion de Arnold-Chiari
tipo Il) (Figura 4). Al corte sagital, se observo que los huesos
frontales y los de la base del crédneo eran gruesos y solidos
faltando el seno esfenopalatino y 1os senos frontales; el hueso
nasal estaba curvado ventralmente y los cornetes nasales eran
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Figura 4. Deformaciones 6seas severas en interior de la cavidad
craneana (Caso 2). Se destacan las imperfecciones de
lamina cribosa (C), alas del presfenoides salientes
(estrellas) y constriccion de la pars basilaris por
engrosamientos internos de condilos occipitales
(flechas).

osteocartilaginosos, compactos y Ilenaban completamente las
cavidades nasales obstruyendo los pasajes aéreos (Figura 5).
Todos los huesos largos eran solidos, sin cavidad medular. La
diéfisis era estrecha y ambas metéfisis aparecian muy ensan-
chadas, o que les daba un aspecto similar auna «pesade gimna-
sia» 0 de «doble matraz de Erlenmeyer» (Faden y col. 2009).
L os huesos eran duros pero se fracturaban facilmente cuando se
aplicabaunafuerzaderotacion anivel delaunion del metéfisis-
diéfisis. Al corte sagital, la cavidad medular estaba ocupada por
hueso esponjoso endocondral que ocupaba completamente la
médula 6sea formando una estructura caracteristica de «doble-
cono» con la base de cada cono en contacto con la placa de

Figura 5. Corte sagital de craneo mostrando ausencia de senos
esfenopalatino y senos frontales y cornetes nasales
grandes obstruyendo los pasajes aéreos (Caso 2).

crecimiento y el apice apuntando hacialadiéfisis (Figura6). La
estructura en doble-cono estaba presente en todos los huesos,
incluyendo los huesos cortos y las vertebras, pero era mas evi-
dente en el himero. Las articulaciones y las placas de creci-
miento de todos | os huesos eran normal es. Histol 6gicamente, en
todos los huesos procesados habia osteosclerosis difusa 'y se-
vera. La superficie cortical externa de los huesos presentaba
evidencia de formacion 6sea mientras que en lasuperficieinter-
na no habia signos de resorcion dsea. La epifisis, metafisis y
médula Gsea estaban completamente rellenas de mdltiples tra-
béculas condro-6seas persistentes, tipicamente formadas por
espiculas de cartilago hialino en el centro y hueso inmaduro
alrededor (esponjosa primaria) (Figura 7). No habialagunas de
Howship ni lineas basofilicas de marea (tidemark) ni otros sig-
nos de remodelado 6seo; |os osteoclastos eran escasos, inacti-
vos, estaban libres en los espacios medulares y tenian los nu-
cleos picnéticos (Figura 7).

Figura 6. Corte sagital de hiumero
de Caso 1 mos- trando la cavidad
medular rellena de esponjosa
prima- ria dispuesta en «doble
cono» (estrellas). Las metafisis
estan ensanchadas y las placas de
crecimientos son normales

Figura 7. Corte histologico de metéfisis distal de himero (Caso
1). Se observan las t rabéculas condro-Gseas
interconectadas, |os osteoclastos necréticos (flecha)
y laausencia de lagunas de Howship. H& E, 400x.
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Diagnostico molecular

Uno de los dos toros que trabajaron en el rodeo de Cerro Largo
y dos de las tres vacas madres de | os terneros afectados, inclu-
yendo la madre del Caso 1, resultaron portadores de la muta-
cion del gen SLC4A2. Lapruebano se pudo realizar en laterce-
ra vaca. El test de PCR empleado para el diagnéstico de esta
enfermedad tiene unatasa de error 1 en 10.000 (Meyersy col.,
2010). Por lo tanto, lamutacion del gen SLC4A2 como lacausa
de la osteopetrosis queda comprobada en Uruguay.

DISCUSION

El presente trabajo demuestra por primeravez la existencia de la
osteopetrosis letal hereditaria en laraza Aberdeen Angus en Uru-
guay. La enfermedad se diagnosticd por las lesiones esquel éticas
caracteristicasy se confirmd por técnicas de genéticamolecular.

La combinacién de braquignatia inferior, amontonamiento de
los molaresy ausencia de cavidad medular en |os huesos largos
estipicadelaosteopetrosis bovinay permite realizar facilmen-
te el diagndstico acampo (Leipoldy col., 1970; Leipoldy Cook,
1977, Thompson, 2007). EI himero parece ser el mejor hueso
largo para demostrar en la cavidad medular |0s tipicos «dobles
conos» de retencion de esponjosa primaria que resultan de una
fallaen laresorcion osteoclastica, por |0 que este hueso deberia
cortarse sagitalmente y examinarse en todos los fetos o neona-
tos Aberdeen Angus sospechosos. Histol 6gicamente, la persis-
tencia de esponjosa primaria, la ausencia de lagunas de
Howship y el escaso numero de osteoclastos en los huesos
largos son hallazgos diagndsticos de la osteopetrosis bovina
(Thompson, 2007; O"Toole y col., 2011). Los poco osteoclas-
tos encontrados estaban libres en la médula 6sea, carecian de
borde en cepillo y presentaban degeneracion o apoptosis, en
contraste con la osteopetrosis recesiva infantil o maligna -la
forma de osteopetrosis humana mas parecida a la enfermedad
bovina (Tolar y col., 2004; Stark y Savarirayan, 2009)- y la
osteopetrosis de los potros Paso Peruano (Nation y Klavano,
1988), enfermedades en las cuales |os osteoclastos son morfo-
|6gicamente normalesy su nimero es normal o esta aumentado.
L os diagndsticos diferencial es son pocos. L a osteosclerosis cau-
sada por lainfeccion por el virus de BVD en fetos difiere de la
osteopetrosis hereditaria en que la retencion de hueso esponjo-
so es zonal en vez de generalizada como en la osteopetrosis
(Scruggs y col., 1995), mientras que la displasia metafisaria
reportada en fetos y neonatos de diferentes razas se caracteriza
por acumulo intramedular de esponjosa secundaria, en vez de
esponjosa primaria (Umemuray col., 1988).

L os rodeos investigados mostraron que la enfermedad es letal.
Lamayoria de los terneros afectados eran mortinatos o abortos
a término, excepto un animal que sobrevivié durante 1-2 dias
caido en el campo. Los animales nacidos vivos en |a osteopetro-
Sis son muy raros y nunca sobreviven mas de 1-7 dias (Leipold
y col., 1971; O'Tooley col., 2011). Fenotipicamente estos ani-
males son iguales a los mortinatos, excepto tal vez porque las
lesiones encefélicas son algo més leves (O"Tooley col., 2011).
Genéticamente, sin embargo, los terneros nacidos vivos son
heterocigotos, no homocigotos, para la mutacion SLC4A2,
abriéndose la posibilidad de que dichos terneros sean en reali-
dad heterocigotos compuestos, es decir, portadores de 2 muta-

ciones diferentes en el mismo locus (O"Tooley col., 2011). Una
situacion similar ocurre en la osteopetrosis humana debida a
diferentes mutaciones en el gen CLCN7 (Tolar y col. 2004;
Askmyr y col., 2009). Hay actualmente trabajos de investiga-
¢ion en marcha para determinar las bases moleculares de la os-
teopetrosis en estos terneros Red Angus heterocigotos para la
mutacion SLC4A2 (O'Tooley col., 2011).

La compresion de la corteza parietal por las malformaciones
craneanasy lahernia de cerebel o/médul a oblonga son incompa-
tibles con laviday explican las muertes perinatales (Leipold y
col., 1970; O'Tooley col., 2011). Aunqgue las lesiones neurol 6-
gicas son mas leves en los terneros nacidos vivos (O Toole y
col., 2011), estos animal es parecen igualmente inviables debido
a la imposibilidad para levantarse y a la severa deformacion
orofacial y la estenosis de los meatos nasales que les impide
mamar y respirar adecuadamente. Las deformaciones internas
de la boveda craneana, especialmente las salientes del presfe-
noidesy el engrosamiento de las suturas fronto-parietales, son
lesiones Unicas de la osteopetrosis bovinay no han sido repor-
tados en humanos ni en otras especies (O’ Toole y col., 2011).
Laespecie bovinaen general, y laraza Aberdeen Angus en par-
ticular, es craneoencefdlicamente muy maduraal nacimiento (Gore
y col., 1994), por lo que es de esperar que una menor resorcion
Osea por inactividad de | os osteocl astos af ecte en mayor medida
el model ado/remodel ado del créaneo en esta especie.

Se determind que la enfermedad en Uruguay es debida ala mu-
tacion del gen SLC4A2, lamisma que causa la osteopetrosis en
laraza Red Angus en EE.UU y Canada (Meyersy col., 2010).
Lamutacion SLC4A2 estd muy difundida en esos paises, repor-
téndose una preval encia de heterocigotos de 9.4% en toros Red
Angus de pedigri de diferentes lineas de sangre (Meyersy col.,
2010) y de hasta 20% en vaquillonas de un rodeo de Wyoming
gue habia usado intensivamente toros portadores de la linea
BUF CRK ROMEO (O’'Toole y col., 2011). Germoplasma de
éstay otras lineas de toros portadores se han utilizado en caba-
fias de élite de Uruguay, como puede comprobarse cruzando
datos del Catédlogo de Pedigri del Prado del 2010 con €l listado
de defectos genéticos de la Red Angus Association of America
(http://redangus.org/genetics/defects/list/carrier/OS). En lapre-
sente investigacion, la osteopetrosis se diagnostico tanto en
rodeos de vacas Aberdeen Angus col oradas puras como en vacas
cruza negras x coloradas, todas servidas con toros Red Angus
adquiridos en distintas cabafas nacionales. Dado que ambos
predios eran de tipo comercial y que la enfermedad ocurrié con
relativamente alta incidencia (6,8%, predio N° 1; 7,5%, predio
N° 2), es muy factible que el gen de |a osteopetrosis haya tras-
pasado los planteles de pedigri y ya esté difundido en los ro-
deos generales, tal vez con masfrecuenciaen el Aberdeen Angus
colorado que en el negro. L os defectos del etéreos recesivos solo
se expresan fenotipicamente en estado homocigosis, por lo que
pueden pasar afios o décadas antes de ser reconocidos, cuando
ya estén muy diseminados en una poblacién (Agerholm, 2007;
Meyersy col., 2010; Windsor y col., 2011). Laocurrenciade la
osteopetrosis del gen en ambas variedades se explica porque en
Uruguay, a diferencia de EE.UU y otros paises, el Aberdeen
Angus negro y colorado se mantienen unificados en el mismo
registro genealégico, y por lo tanto hay un intercambio mas o
menos libre de germoplasma entre ambas variedades.
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Dutra, F. y col.

En conclusion, la osteopetrosis letal hereditaria esta presente
en la raza Aberdeen Angus colorado y negro en Uruguay. La
enfermedad es debida a la mutacion del gen SLC4A2 y proba-
blemente es més frecuente en lavariedad colorada (Red Angus)
que en lanegra. Lamutacién probablemente esta muy difundida
en nuestro pais yaque: 1) laenfermedad se presenté en predios
comerciales, 2) los toros padres provenian de diferentes caba-
fias nacionales y 3) la importacion de semen de toros portado-
res que se ha hecho en el pais.
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