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Patologias hereditarias en el gato

Sevane N, Dunner S
Laboratorio de Genética. Dpto. de Produccion Animal. Facultad de Veterinaria, UCM.

Los avances en el conocimiento del genoma del gato estan permitiendo la deteccion
de la base molecular de diversas enfermedades hereditarias. Este conocimiento ha
permitido desarrollar analisis de ADN para su diagndstico, siendo util en animales
sintomaticos para confirmar el diagndstico, en individuos asintomaticos pero cuya
historia familiar los pone en riesgo de desarrollar una enfermedad genética en el
futuro y, especialmente, para el control y posible eliminacion de enfermedades he-
reditarias dentro de una poblacion. Es importante también concienciar a los duefios
de gatos de raza de la importancia de realizar los test diagndsticos de las enferme-
dades hereditarias descritas para cada raza. Eladquirir un animal sanoy que no sea
portador de enfermedades hereditarias, especialmente aquellas para las cuales
las opciones de tratamiento son muy limitadas y con muy mal prondstico, evitaria
promover el sufrimiento de esos animales; ya que los criadores pondrian un
mayor interés en controlar los cruces de portadores, y disminuiria la pérdida de
mascotas de forma prematura por una patologia “evitable”.
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INTRODUCCION

A pesar de su historia relativamente breve (ver el capitulo 2 sobre origen y di-
versidad de las especies canina y felina), las razas de gato muestran un grado
destacable de subestructuracion poblacional, debido al aislamiento reproductivo
y a los reducidos censos con que se constituyen, presentando también una alta
incidencia de enfermedades hereditarias. Los censos efectivos pequenos de las
poblaciones, agravado por el excesivo uso en los esquemas de cruzamiento de
machos especialmente demandados [efecto fundador) y el desarrollo de lineas
dentro de las razas, incrementan la probabilidad de expresion de mutaciones de-
letéreas raras. Hasta la fecha, la base de datos de internet OMIA recoge una lista
de més de 300 caracteres hereditarios en el gato doméstico, de los cuales en casi
50 la mutacién causal es conocida. Muchas de estas condiciones no se dan fuera
de la raza o grupos de razas en los cuales se ha descrito inicialmente la mutacidn
causal, como la gangliosidosis en el korat o la enfermedad de almacenamiento
de glucdgeno de tipo IV (GSDIV) en el bosque de Noruega, posiblemente debido a
las limitaciones impuestas en los cruzamientos por los gestores de los registros
de las razas. Otras, como el rifidn poliquistico (PKD), pueden haberse extendido a
razas nuevas a partir de razas parentales ampliamente usadas, como es el caso
del persa. Con la sofisticacién actual en la monitorizacion clinica de los gatos, asi
como la naturaleza endogamica de muchas razas, se siguen detectando nuevas
enfermedades y nuevos casos de patologias no descritas previamente. El desarrollo
de las herramientas genéticas en esta especie, incluyendo mapas genéticos com-
pletosy la secuenciacion del genoma completo del gato, asi como la aplicacién de
herramientas comparativas complementarias desarrolladas en otras especies, ha
permitido y permitiran la identificacién de nuevas mutaciones causales de desor-
denes hereditarios felinos.

Al igual que sucede en el perro, una mayoria de las enfermedades y caracteres
hereditarios de los que se conoce la mutacién causal en el gato son de herencia
simple, controladas por una Unica mutacién en un gen especifico, y con una inci-
dencia elevada en determinadas poblaciones. En la mayor parte de los casos, la
identificacion de esas mutaciones se ha realizado mediante el estudio de genes
candidatos asociados en otra especie con la misma enfermedad. Hasta la fecha,
y a excepcion de la mutacion causante de la distrofia muscular, todas las demas
mutaciones descubiertas en el gato son autosémicas. Algunas de ellas presentan
una gran prevalencia, como el rifidn poliquistico (PKDJ, con una frecuencia del
alelo mutado de entre el 30-38% en el persa a nivel mundial. Aunque los proble-
mas genéticos se pueden encontrar también en el gato comun, las bajas tasas de
endogamia previenen un incremento de la incidencia de la enfermedad.

Las enfermedades recesivas o dominantes que no causan presentaciones clinicas
tempranas pueden pasar completamente desapercibidas y propagar sus genes
deletéreos. Algunas razas pueden tener también problemas de salud, genéticos o
no, debido a la conformacidn estética deseada para la raza. El acortamiento de las
estructuras del craneo y los canales nasales provocan que los persas tengan ojos
llorosos, craneos asimétricos y problemas de mordida. De forma anecdética, las
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estructuras finasy elegantes de abisinios y siameses exacerban la luxacion patelar.
La raza mas grande, el maine coon, esta siendo investigada por posibles proble-
mas de displasia de cadera, un problema muy comun en razas grandes de perro.
Probablemente, estos problemas mas complejos tienen un componente genético,
pero determinar el nimero y efecto de los genes que intervienen en ellas es dificil,
por lo que las recomendaciones se limitan a mejorar las practicas de cruzamientos.

Los distintos fenotipos, deseables 0 no, pueden ser el resultado del efecto de un
solo gen, de la interaccién de varios genes, de la acumulacion de exposiciones
ambientales, o de combinaciones entre ellas. El veterinario puede elegir distintos
tipos de terapia, manejo clinico, o hacer distintas prognosis si sabe que un fenoti-
po tiene un origen genético. Si la misma condicién se encuentra en otra especie,
también puede tener la oportunidad de probar nuevas técnicas mediante medicina
comparativa. Varias caracteristicas son comunes a las enfermedades genéticas y
pueden ayudar detectarlas: edad temprana de presentacion, presentacion bilateral
o multiple, presencia en una poblacién pequena o cerrada, indicios de endoga-
mia y uniformidad en su presentacién. Un ejemplo de enfermedad que se puede
presentar de forma esporadica y hereditaria es el linfosarcoma. Esta patologia
es frecuente en gatos, pero generalmente se encuentra en individuos mayores o
infectados/positivos al virus de la leucemia felina (FelV23). Sin embargo, en gatos
oriental shorthairs plateados se ha detectado una incidencia inusual de linfosar-
coma de mediastino. Los individuos afectados son FelV negativos y por lo general
menores de 22 meses de edad. En este caso, no solo se sospecha de la asociacién
en esta raza con la enfermedad, sino también de un color de capa. Otras razas
relacionadas como los siameses colorpoint de pelo cortoy las variedades de pelo
largo de siamés deberian también ser sospechosas de tener este linfoma. La edad
de aparicion es en torno al afio o dos afios de edad y los tumores responden bien
a la quimioterapia, pero son recurrentes y con mala prognosis. Por tanto, retne
los indicadores de enfermedad hereditaria: se encuentra en una poblacién cerrada
y endogdmica, tiene una aparicién temprana y generalmente una presentacion
uniforme y aparece en areas donde no es comun que se encuentren las formas de
linfosarcoma de edades mas avanzadas.

En las enfermedades de herencia compleja, influidas por diferentes mutaciones en
uno o varios genes, es probable que, aunque se hayan identificado algunas de ellas,
queden otras todavia desconocidas. Normalmente, las mutaciones que tienen una
mayor influencia sobre esa condicidén y una mayor heredabilidad son las primeras
en ser identificadas. Debido a que multiples mutaciones pueden actuar de forma
aditiva para causar la enfermedad, en este caso se considera que cada mutacion
constituye un riesgo para el desarrollo de la enfermedad. Por tanto, algunas mu-
taciones se pueden considerar factores de riesgo que predisponen al individuo a
un problema de salud. Estas mutaciones no tienen por qué ser suficientes para
causar una enfermedad, como sucede en el caso de la hipertrofia cardiaca [HCM),
la atrofia retinal progresiva (PRA] o la deficiencia de piruvato quinasa (DPK) que,
en algunos casos, presentan manifestaciones subclinicas. También, la interaccion
de varios genes, como sucede con los del color de la capa en gatos [ver capitulo
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3 de esta monografia sobre genética de la coloracion de capas y mucosas en el
perroy en el gato), puede enmascarar los efectos de determinadas mutaciones.
Por tanto, las mutaciones que causan distintas enfermedades o caracteres pueden
no tener una penetrancia completa, por lo que no siempre dan lugar a una enfer-
medad clinicamente detectable. La presencia de un desorden clinico en un gato
concretoy la severidad de la enfermedad o expresidn, se puede ver afectada por los
siguientes aspectos genéticos (ver capitulo 1 de esta monografia sobre conceptos
generales de genétical:

1. Penetrancia incompleta: en general, la razén por la que una condicion pre-
sente genéticamente no se desarrolla es desconocida, pero es probable que otras
interacciones genéticas, bioldgicas y ambientales jueguen un papel en la determi-
nacién del fenotipo. También la sensibilidad de las pruebas clinicas diagnésticas
puede influir en la estimacién de la penetrancia.

2. Edad de aparicion: algunos desérdenes tienen una progresion lenta y pueden
no ser evidentes hasta una edad avanzada. A menudo, un desorden autosémico
dominante suele ser mas severo si las dos copias de la mutacién de riesgo es-
tan presentes en el individuo, llevando a formas de la enfermedad mas severasy
tempranas.

3. Expresion variable: la mayoria de las enfermedades y caracteres tienen una
ciertavariabilidad en su expresion dependiendo del individuo. Por ejemplo, no todos
los gatos con la mutacién de dilucion de la capa azul tienen el mismo color azulado
o gris. Eltrasfondo genéticoy el ambiente del individuo influencian la presentacién
general de estos caracteres o enfermedades.

4. Heterogeneidad de la enfermedad: a menudo més de una mutacion en el mis-
mo gen o mutaciones en distintos genes relacionados pueden causar la misma
enfermedad, como sucede en el HCM.

5. Precision de las pruebas de ADN: aunque una mutacion especifica puede ha-
ber sido identificada para un caracter o enfermedad, los laboratorios diagnésti-
cos utilizan distintos métodos de analisis. Los errores en estos métodos pueden
producir resultados inexactos que llevan a confusiones en la interpretacion de los
test genéticos.

6. Diagnéstico clinico impreciso: las interpretaciones erréneas de los exdmenes
clinicos y pruebas diagndsticas pueden llevar a diferentes interpretaciones del
estatus de una enfermedad.

De forma global, la Unica forma inequivoca de determinar el verdadero riesgo
conferido por ciertas mutaciones es hacer un seguimiento del animal durante
todo su vida utilizando procedimientos diagndsticos comunes y comparandolos
con los resultados de los andlisis genéticos. Ademds, es necesario localizar el
resto de mutaciones responsables de las enfermedades hereditarias complejas, y
la cooperacién de los veterinarios, criadores y asociaciones de razas puede ayudar
en gran medida a conseguirlo.
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Los diversos anélisis genéticos constituyen herramientas muy Utiles que ayudan a
los criadores a tomar decisiones sobre qué animales incluir en los esquemas de
apareamiento. Sin embargo, la erradicacion de mutaciones asociadas con enfer-
medades con alta prevalencia, como el HCM y el PKD, se debe realizar de forma
lenta y progresiva, ya que la eliminacién rapida de un gran nimero de animales
puede llevar a otros efectos indeseables como el aumento de la endogamia. Las
razas con tamanos poblacionales muy pequenos, como por ejemplo el korat, han
aprendido a manejar las enfermedades hereditarias dentro de la raza y evitan cru-
zar dos gatos portadores. Seguramente, todas las mutaciones deletéreas puedan
ser erradicadas con el tiempo, pero es necesario tomar buenas decisiones de cria
y mantener el equilibrio con la diversidad de la poblacién.

En la Tabla I se muestran las enfermedades de las que actualmente existe anélisis
de ADN, asi como las razas a las que afectan. El diagndstico genético para la mayo-
ria de estas enfermedades esta actualmente disponible en el Servicio de Genética
de la Facultad de Veterinaria de Madrid (genetical@ucm.es).

Actualmente, se reconocen en torno a 60 razas felinas distintas, de las cuales al-
gunas son poblaciones “naturales” y otras son el producto del cruzamiento entre
esas poblaciones. A la hora de aplicar los anélisis genéticos adecuados en funcién

TABLA |. PATOLOGIAS HEREDITARIAS PARA LOS QUE EXISTE UN ANALISIS
DE ADN DIAGNOSTICO (JULIO 2014)

Enfermedades del gato

Atrofia retinal progresiva (PRA) CEP2%0 Abisinio, somali, siames,
colorpoint, oriental, balines,

CRX javanes

Atrofia muscular espinal (SMA) LIX1-LNPEP Maine coon

Cardiomiopatia hipertréfica (HCM] MYBPC3 (G93C]) Maine coon
MYBPC3 (C2460T) Ragdoll

Deficiencia lipoprotein lipasa LPL DPC*

Deficiencia piruvato quinasa (DPK) PKLR Abisinio, somali, bengali, mau

egipcio, la perms, maine coon,
bosque de noruega, savana,
siberiano, singapur, shorthair,

longhair
Distrofia muscular DMD DPC*
Enfermedad del almacenamiento de  GBET Bosque de Noruega

glucégeno IV (GSDIV)
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*Gato doméstico de pelo corto.

'Ambas mutaciones no son prevalentes en la raza, restringiéndose a determinadas familias, por lo que
no se aconseja su analisis rutinario por criadores o asociaciones.
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de la raza, es muy Util conocer su origen y cudles son las relaciones filogenéticas
entre las razas. Independientemente de la disponibilidad de una prueba genética
diagndstica, esta informacion también puede ser muy Util para el veterinario clinico
a la hora de barajar distintas etiologias que pueden ser similares entre razas con
estrechas relaciones evolutivas entre ellas. En la Tabla /| se muestran las
razas que se han formado a partir de razas existentes y que, por tanto, podrian
ser sus-ceptibles de padecer los mismos desérdenes genéticos. Ademas, hay
que tener en cuenta que los cruces que permiten las asociaciones de razas
varian entre paises, por lo que los analisis genéticos son ofrecidos libremente
a las posibles razas en riesgo.

TABLA Il. RELACIONES ENTRE RAZAS DE GATOS

Abisinio Somali, Ocicat

Azul ruso Nebelung

Birmano Snowshoe

Burmés Asiatico, bombay, tiffanie, malayo, burmilla, singapur

Devon Rex! Sphynx!

Manx Cymric

Persa Exético, kashmir, himalaya, peke-faced, burmilla, british
shorthair, american shorthair, scottish fold

Ragdoll Ragamuffin

Siamés Colorpoint, javanés, balinés, oriental, havana brown

Siamés x abisinio
Siamés x burmés

Scottish fold

Ocicat
Tonkinés

Highland fold (coupari)

'Ambas razas han influido en su formacién mutua.

Hay que tener en cuenta que si un gato tiene sintomas clinicos consistentes con
una determinada enfermedad genética y la prueba de ADN da un resultado nega-
tivo, eso no quiere decir que el animal no tenga o pueda tener dicha
enfermedad. Significa que no tiene una determinada mutacién que la causa,
pero puede tener otra variacién aun no identificada que sea la causa en esa raza
o individuo.

En conclusién, los andlisis genéticos constituyen una herramienta diagndstica im-
portante para el veterinario, criador y dueno. Algunos caracteres son altamente
deseables y los anélisis genéticos pueden ayudar a los criadores a planificar los
esquemas de cruzamiento, disminuyendo los costes y el exceso de produccion de
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gatos. En el caso de caracteres no deseables, los anélisis genéticos pueden ser uti-
lizados para prevenir enfermedadesy potencialmente erradicarlas de la poblacidn.
Las pruebas de ADN de caracteres hereditarios simples tienen un mayor poder
predictivo sobre la presentacion de los caracteres o desdrdenes, pero a medida
que progresan las herramientas gendmicasy su aplicacidn en el gato, es previsible
que un mayor numero de analisis que determinan el riesgo de desarrollar una
enfermedad sean cada vez mas comunes.

# RINON POLIQUISTICO (PKD)

ELrifdn poliquistico (PKDJ es una enfermedad hereditaria autosémica dominante
que afecta de forma importante a los gatos de raza persa, con un 30-38% de preva-
lencia a nivel mundial. Teniendo en cuenta que la raza persa es la mas numerosa,
el PKD se puede considerar la enfermedad hereditaria felina con mayor relevancia.
También se encuentra cominmente en las razas relacionadas con el persa, como
el exotico. Esta patologia se caracteriza por quistes renales pequenos, cerrados y
llenos de liquido (Figura 1) que pueden ser detectados mediante ultrasonidos. Di-
chos quistes tienden a crecer y multiplicarse con el tiempo, impidiendo finalmente
la funcién renaly provocando fallo renal fatal. En un gato afectado, los quistes estan
presentes al nacimiento, aunque son muy pequenos y no pueden ser diagnosti-
cados por ultrasonidos hasta los 6 meses de edad. EL nUmero de quistes varia de
un gato a otro, asi como su tamafo y la tasa de crecimiento. Del mismo modo,
algunos gatos con PKD presentan solo unos pocos quistes y nunca progresan a
fallo renal, mientras que otros tienen una progresion de la enfermedad severa 'y
répida y sucumben por fallo renal en pocos afos. Los signos clinicos de PKD a
menudo se reconocen a partir de los 7 anos de edad, aunque se haya diagnosticado
mucho antes. Son similares a los de cualquier enfermedad renal: el gato bebe y

Figura 1: A. Rifiones poliquisticos en un gato persa (http://www.physio-pedia.com). B. Seccién transversal
de un rifién poliquistico (http://www.vet.uga.edu).
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orina méas a menudo, disminuye su apetito y pierde peso, se producen nauseasy
vomitos, y letargia. El tratamiento es paliativo, con la combinacién de dieta, terapia
de fluidos, y fArmacos.

En 2004, se identificé la mutacion causal de esta enfermedad en el gen PKD1, una
transversion de C a Aen el exdn 29 que causa la incorporacién de un codoén stop, lo
que da lugar a la produccién de una proteina anormal a la que le faltan aproxima-
damente el 33% de los aminoacidos (Lyons et al. 2004). Desde su descubrimiento,
no se ha identificado ningln gato homocigoto para la mutacién, por lo que se
considera que es letal en homocigosis en la etapa embrionaria.

La prueba de ADN para PKD tiene muchas ventajas sobre las pruebas de ultrasoni-
dos, incluyendo la facilidad de recoleccién de las muestras (como todas las pruebas
genéticas, con la cantidad de ADN recogida en un hisopo bucal es suficiente] y el
poder realizarlo de forma precoz, antes de que el animal se reproduzca. Sin embargo,
el test genético no puede predecir la severidad de la enfermedad y los ultrasonidos
continlan siendo utilizados para monitorizar la progresion de la enfermedad y el
posible sufrimiento del animal. Debido a los cruces con persa de otras muchas razas
como el exdtico, kashmir, himalaya, peke-faced, burmilla, british shorthair, american
shorthair y scottish fold, en estas razas también esta presente la mutacién causal
del PKD y se recomienda su andlisis genético.

“ CARDIOMIQPATIA HIPERTROFICA (HCM]

La cardiomiopatia hipertréfica (HCM] es la forma mas comUn de enfermedad car-
diaca en el gato doméstico y es hereditaria, por lo menos en algunas razas como
maine coon y ragdoll. Se trata de una enfermedad miocérdica clinicamente hete-
rogénea que se caracteriza por el incremento de la masa del ventriculo izquierdo
debido a un incremento en el grosor de la pared [Figura 2] y la ausencia aparente
de sobrecarga por presién o estimulo metabélico. Histolégicamente se caracteriza
por desajuste miofribrilar y miocitico.

En 2005, Meurs et al, después de identificar una reduccién en la proteina cMyBP-C
en el miocardio de gatos de la raza maine coon afectados por HCM en comparacién
con los controles, identificaron una mutacién en el gen felino que codifica dicha
proteina, cardiac myosin binding protein C [MYBPC3). La mutacién consiste en un
cambio de G por C (Figura 3], que altera la conformacion de la proteina y resulta en
la disrupcion del sarcomero. La mutacién de ADN cambia el coddn 31 de alanina
a prolina (A31P). Aunque esta proteina parece no ser necesaria para la formacion
de los filamentos de miosina, podria necesitarse para su conformacién normal, ya
que sin un contenido normal de cMyBP-C, los filamentos sintéticos de miosina son
mas gruesosy largosy tienen un grosor heterogéneo. Los gatos afectados por esta
mutacién presentan fenotipos variables, desde moderadamente afectados hasta
hipertrofia severa. Algunos gatos desarrollan fallo cardiaco congestivo y mueren
sUbitamente.
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Figura 2: A. Representacion de la seccion transversal del corazén de un gato normal. B. Diseccion de

un corazon de gato con cardiomiopatia hipertréfica (www.vetga.com.au).

En 2007, Meurs et al., localizaron la mutacidn
responsable de esta enfermedad en la raza
ragdoll, también en el gen MYBPC3. En este caso, se
produce el cambio de arginina por triptéfano en el
codén 820 (R820W), lo que altera la estructura de la
proteina. La raza Ragdoll no estd relacionada con
maine coon, y la mutacién identificada se encuentra
en un dominio de la proteina diferente, por lo que lo
mas probable es que esas mutaciones ocurrieran de
forma independiente en vez de ser transmitidas por
un ancestro comun. La aparicién de la enfermedad
en ragdoll se produce de forma temprana en la
mayor parte de los casos, en torno a los 15 meses
de edad, a diferencia de los 5-7 anos a los que se
suele diagnosticar HCM en la pobla-cién felina
general.

Ambas mutaciones, tanto la de maine coon como la
de Ragdoll, parecen mostrar heterogeneidad alélica.
En el primer caso, los animales homocigotos para la
mutacién desarrollan una forma de la enfermedad de
moderada a severay la mayoria mueren a los 4 anos de
edad o antes, mientras que los heterocigotos evalua-
dos en el estudio mostraban un engrosamiento mucho

Figura 3: Cambio de una base (G por
() en el codén 31 del gen MYBPC3 en
los gatos afectados por HCM (Meurs
et al. 2005).corazén de gato con
cardiomiopatfa hipertrofica (www.
vetga.com.au).
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mas moderado de la pared del ventriculo y seguian vivos entre los 8 y 12 afnos de
edad. En la raza Ragdoll, los gatos homocigotos para la mutacion parecen desa-
rrollar la enfermedad, en promedio, unos 18 meses antes que los heterocigotos.

La polémica en torno a la asociacién de la mutacién A31P de maine coony la
incidencia de HCM surgié en 2010 con el trabajo de Wess et al. Estos autores
encontraron mediante analisis electrocardiografico que en el 83% de los maine
coon portadores de la mutacion A31P (13 heterocigotos y 2 homocigotos mutados)
la enfermedad no se habia manifestado en torno a los 5 afios y medio de edad.
De los 12 maine coon con HCM, el 75% eran negativos para la mutacién A31P.
Las frecuencias alélicas no fueron significativamente diferentes entre los grupos
fenotipicos, por lo que alegaron que los analisis genéticos no eran capaces de
proporcionar informacién predictiva Util del prondstico de la enfermedad.

Sin embargo, Lyons et al {2010) argumentaron que las diferencias en la edad de
aparicion, la expresion variable, la heterogeneidad de la enfermedad y la dificultad
de su diagndstico en fases tempranas eran las posibles causas de la discrepancia
entre los genotipos para esas dos mutaciones y los fenotipos del trabajo de Wess et
al (2010). Los datos muestran claramente que no todos los gatos con la mutacion
desarrollan HCM y que algunos gatos con HCM no tienen dicha mutacion, por lo
que la identificacion de la variante de ADN deberia ser considerada mas un factor
de riesgo que una causa directa de la enfermedad. En el caso del HCM, la ecocar-
diografia es el método mas comun y actualmente el Unico utilizado para detectar la
enfermedad cardiaca en gatos (Figura 4J; sin embargo, puede ser insuficiente para
detectar las formas moderadas de HCM en gato y ,por tanto, clasificarlos errénea-
mente como libres de la enfermedad. La presentacion de HCM puede ser
variable con respecto al grosor de la pared del ventriculo y no todos los
cardidlogos utilizan una definicion consistente de HCM, lo que es una
complicacidon afiadida a la hora de correlacionar los analisis genéticos con los
resultados obtenidos con ultrasonidos. Las interpretaciones erréneas de los
examenes ultrasoénicos pueden conducir a diferentes diagndsticos del estatus de
la enfermedad.

En humanos, el HCM debido a mutaciones en el gen MYBPC tiene una progresion
muy lenta y normalmente no se expresa hasta que el individuo tiene mas de 50
anos. En el caso de HCM en maine coon, también se puede desarrollar en gatos
mayores, especialmente en el caso de gatos heterocigotos para la mutaciény en
hembras. La edad definitiva a la que un gato esta libre de desarrollar HCM no se
ha determinado de forma precisa. Solo los gatos con HCM severo muestran signos
clinicos, aunque algunos individuos con una forma menos severa de la enfermedad
pueden morir sUbitamente.

En el caso de HCM en humanos, esta claramente establecida la heterogeneidad
genética (se han asociado 1000 mutaciones en 10 genes distintos), por lo que no hay
razon para pensar que en gatos sea distinto. Aunque en gatos solo se han identifi-
cado estas dos mutaciones, otras razas que también desarrollan HCM, incluyendo
bengalis, siberianos, devon rex, sphynx y cruces de razas, no tienen o tienen una
frecuencia extremadamente baja de la mutacién A31P o de la R820W. También hay
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Figura 4: Ecocardiogramas en dos dimensiones mostrando distintos patrones de hipertréfia del ventriculo
izquierdo en cuatro gatos con HCM: vistas paraexternales de eje corto (A 'y B) y eje largo (C y D). A.
implicacion difusa del septum ventricular y las porciones contiguas de las paredes libres anterior y posterior
mostradas a nivel del misculo papilar. B. Septum anterior y engrosamiento anterolateral de la pared libre
(flechas). C. Engrosamiento homogéneo y simétrico del septo proximal y distal, asi como de la pared libre
posterior. D. Hipertrofia localizada del septo ventricular anterior basal (flechas). AO, aorta; AVS, septo
ventricular anterior; IVS, septo interventricular; LA, atrio izquierdo; PVS, septo ventricular posterior; RV,
ventriculo derecho (Fox et al. 1995).

maine coon que no tienen la mutacién A31P y desarrollan la enfermedad. Todos
estos datos apuntan a la existencia de al menos una mutacion causal mas de HCM.

En conclusién, la mutacién A31P descrita en la raza maine coon se puede con-
siderar un factor de riesgo que predispone al individuo a desarrollar HCM y no
tiene por qué ser suficiente para causar la enfermedad. A la hora de determinar
si un gato esta libre clinicamente de la enfermedad, hay que tener en cuenta que
existen otros factores como la variacién en la edad de aparicion, la penetrancia in-
completa, la expresién variable, la heterogeneidad de la enfermedad o el complejo
diagndstico ecocardiografico, que complican la evaluacién del estado cardiaco y
su futura evolucidn.
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ATROFIA MUSCULAR ESPINAL (SMA)

Las atrofias musculares espinales (SMAs] son un grupo heterogéneo de desérdenes
que varifan en severidad clinica, desde la muerte a edades tempranas hasta la apa-
ricién de debilidad moderada en la edad adulta, pero todas se caracterizan por la
atrofia neurogénica del musculo debido a la degeneracidn de las neuronas motoras
inferiores de la médula espinal. En el caso del gato, el tipo de SMA detectado en la
raza maine coon es autosémico recesivo, de aparicién juvenil, cursando con atrofia
muscular esquelética y debilidad en torno a las 12 semanas de edad debido a la pér-
dida de neuronas. Los gatos afectados muestran inestabilidad progresiva con anor-
malidades en el paso y la postura, atribuibles a la debilidad simétrica y la atrofia de
los musculos proximales. La atrofia muscular es evidente histoldgicamente desde los
3 mesesy se vuelve palpable a los 5 meses de edad. Con el tiempo se ven afectados
musculos mas alejados. Entre los 5y 6 meses tienen los cuartos traseros demasiado
débiles para poder saltary normalmente aterrizan con torpeza. Los gatitos afectados
pueden tener también sensibilidad al roce en la espalda, intolerancia al ejercicio y
dificultad respiratoria. Los cambios musculares se relacionan con la pérdida de las
neuronas espinales inferiores y los axones de las raices de los cuernos vertebrales
ventrales, pero los gatos afectados sobreviven hasta una edad adulta avanzada y per-
manecen cognitivamente normales. Después de un periodo inicial de répida pérdida
de funcién, la progresion del desorden se ralentiza o estanca con atrofia muscular,
debilidad y movilidad variables. Aunque los sintomas son progresivos, la enfermedad
no es dolorosa o fatal, y los gatos comen y juegan normalmente. Tampoco presentan
incontinencia. Sin embargo, es incapacitante y los gatos afectados requieren cuida-
dos especiales durante toda su vida.

Fyfe et al (2006) asociaron esta enfermedad en gatos con el gen limb expression 1
(LIX7), con una expresion elevada en neuronas pero del que todavia se desconoce
su funcién. Este gen estd incluido en una delecién de ~140-kb del cromosoma
felino 1. A pesar de que no se conoce la funcién de LIX7, su estructura secundaria
es compatible con su papel en el metabolismo del ARN. Su expresion se restringe
al sistema nervioso central, primordialmente a las neuronas motoras espinales,
lo que explica la restriccion del SMA felino a ese tejido.

Los puntos de ruptura de la delecion de ~140-kb se encuentran en el intrén 3 de
LIXTy el intron 1 del gen LNPEP. LIXT y LNPEP se transcriben desde cadenas
opuestas, perdiéndose los exones 4-6 de LIXT y todos excepto el exdn 1 de
LNPEP. El gen LNPEP es bien conocidoy, por su funciény patrones de expresion, es
poco probable que cause la enfermedad SMA, por lo que estos autores sugieren que
es el efecto de la pérdida de LIXT el que desencadena la enfermedad. Dos copias de
la secuencia corta AGTTTA flanquean los sitios de la delecidn, lo que es compatible
con un mecanismo de delecién por recombinacién no homéloga.

Mediante la utilizacién de un anélisis de ADN se puede detectar la mutacion direc-
tamente a cualquier edad, lo que ofrece la posibilidad de distinguir no solo entre
individuos enfermos y sanos, sino también identificar los individuos portadores
clinicamente sanos. Esta es una informacion esencial para controlar la enfermedad
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ya que los portadores pueden propagarla al no poder ser identificados mediante
diagndstico clinico.

¢ ATROFIA RETINAL PROGRESIVA [PRA]

Una mutacién en el gen CEP209 ha sido asociada con la incidencia de atrofia retinal
progresiva (PRAJ, segregando de forma autosémica recesiva y dando lugar a una
degeneracion de fotorreceptores (rdAc) tardia. Se trata de un cambio de T por G en
el intrén 50 que crea un sitio de splicing, que resulta en la insercion de 4 basesy
un cambio en el marco de lectura del ARN mensajero, lo que introduce un codén
stop prematuro (Menotti-Raymond et al. 2007).

Los gatos afectados por PRA tienen una vi-
sion normal al nacimiento pero desarrollan
cambios fundoscépicos (Figura 5] en torno al
anoy medio o dos anos de edad. Los cambios
morfoldgicos se observan inicialmente en los
fotorreceptores bastones en torno a los 5-8
meses, mostrando una marcada vacuoliza-
cién en la parte basal del segmento externo
de los bastones. Los conos también acaban
siendo afectados y la degeneracion total de
los fotorreceptores y la ceguera se observan
en la etapa final, normalmente entre los 3-5
anos de edad. Se han identificado algunos ga-
tos con la forma subclinica de la enfermedad,

Figura 5: Fotografia del fondo de ojo de un gato
siamés de 8 afios homocigoto para la mutacion

aunque en general las evaluaciones clinicas de PRA en el gen CEP290. La enfermedad esta
han demostrado una alta concordancia entre en un estadio avanzado de degeneracion retinal,
laincidencia de PRAYy el genotipo homocigoto con cambios generalizados en el color de la retina,

de la mutacion en el gen CEP20. hiper-reflexia en la parte central y atenuacion vascu-
lar generalizada (Menotti-Raymond et al. 2010).

Esta mutacidn fue descrita inicialmente en la

raza abisinio, en la que actualmente se de-

tecta con una frecuencia relativamente baja en las poblaciones de Suecia (14%)

y Estados Unidos (7%). En la raza somali en Suecia también se ha detectado con

una frecuencia del 14%. Aunque inicialmente la prevalencia en las poblaciones

suecas de abisinio era mucho mayor (en torno al 45% hace 25 afios), este es un

ejemplo de los beneficios de aplicar esquemas de apareamiento que previenen la

transmision de desdrdenes hereditarios, consiguiendo su reduccién hasta el 14%

actual. En un estudio posterior, llevado a cabo por el mismo grupo de investiga-

cion, se encontrd una amplia distribucién del alelo mutado en 16 de las 43 razas

estudiadas, exhibiendo una alta frecuencia en las poblaciones de siamés de Norte

Ameérica y Europa (~33%). Sin embargo, el alelo mutado solo se ha detectado en

las poblaciones de siamés moderno (cabeza triangular] y no en las tradicionales

(cabeza redondeadal, lo que se puede deber a un efecto fundador dentro de esa

linea de siamés, que es la que se utiliza en exposiciones, o podria estar ligado al
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fenotipo de cabeza triangular. Las altas frecuencias del alelo mutado en el abisinio
y el siamés, sugieren que la mutacion se origind en una de esas razasy, teniendo
en cuenta las practicas de criay las frecuencias alélicas en otras razas, parece que
su origen mas probable es el abisinio. Esta raza ha influido en la creacion de varias
razas modernasy, la presencia de la mutacion en el siamés, refleja la realizacion
de cruces entre ambas razas.

El hecho de que el PRA no haya sido detectado antes en todo el rango de razas a las
que afecta, junto con la relativamente alta frecuencia detectada en el siamés y el grupo
de razas relacionadas con él, refleja la gran capacidad de los gatos para adaptarse a
la discapacidad visual. Los gatos de raza a menudo son mantenidos dentro de casa,
en ambientes cerrados, y no se les permite salir al exterior. Dada la lenta progresidn
de esta enfermedad, por lo general varios anos, los gatos afectados aprenden a adap-
tarse a su pérdida progresiva de visién y a los duefios les resulta dificil reconocer los
sintomas de ceguera, ya que dentro de casa pueden maniobrar con soltura. Ademas,
la exploracion del reflejo pupilar a la luz con instrumental convencional es positiva en
los gatos afectados hasta que la enfermedad estd muy avanzada.

La colaboracion de los veterinarios y criadores, y la disponibilidad de un anélisis
genético diagnéstico que permite el genotipado de los animales de las razas con
alta prevalencia de la enfermedad, permitirdn reducir o eliminar esta condicién en
las razas afectadas mediante la correcta planificacidn de los cruzamientos.

& DEFICIENCIA DE PIRUVATO QUINASA (DPK)

La deficiencia de piruvato quinasa (DPK] produce una anemia hemolitica heredi-
taria que ha sido inicialmente descrita en el abisinio y Somali, asi como en gatos
domésticos de pelo corto. La enfermedad se produce como consecuencia de una
mutacion en el gen PKLR que codifica la enzima reguladora glicolitica piruvato
quinasa. Se producen multiples isoenzimas especificas de distintos tejidos por
procesado diferencial del ARN mensajero. La mutacién produce una disminucion

en la longevidad de la piruvato quina-

sa eritrocitica que da lugar a anemia.

Los signos clinicos mas comunes in-
cluyen, ademas de anemia hemoliti-
ca cronica e intermitente, letargia se-
vera, diarrea, membranas mucosas
palidas, debilidad, pérdida de apetito
y peso, pelo de mala calidad, icteri-
ciay ensanchamiento abdominal con
esplenomegalia (Figura éJ. La bioqui-
mica puede revelar anemia, recuento

Figura 6: Radiograffa abdominal de un gato somali con de reticulocitos aumentado, hiper-
deficiencia de piruvato quinasa mostrando esplenomegalia

masiva (vetbook.org).

globulinemia, hiperbilirrubinemia 'y
enzimas hepaticas aumentadas.
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En gatos, esta enfermedad tiene un modo de herencia autosémico recesivo con
una gran variabilidad en la edad de aparicion, entre los 6 meses y 5 afios, y en la
severidad de los sintomas clinicos, con gatos que mueren o requieren eutanasia
mientras otros mantienen una calidad de vida aceptable. En 2012, Grahn et al lo-
calizaron una mutacién puntual en la posicién 304 del intrén 5 del gen PKLR que
se asociaba con la incidencia de DPK en gatos abisinios y Somalis. Esta mutacién,
una transicién de G a A, se encuentra 53 nucleétidos por encima del sitio de spli-
cing del exdn 6. Esta asociada con un cambio en el marco de lectura que conduce
a la incorporacién de un codén stop prematuro en la posicién aminoacidica 248 en
el exén 6, resultando en la pérdida del 57% de la proteina madura. El mecanismo
mediante el cual esta mutacion produce un splicing erréneo de los exones 5y 6
todavia no se conoce. Se estima que la actividad de la piruvato quinasa en los eri-
trocitos de los gatos portadores de esta mutacion es el 50% cuando se compara
con los individuos normales, por lo que su frecuencia en un amplio nimero de
poblaciones puede sugerir una ventaja selectiva para los gatos con la mutacion,
como resistencia a parasitos transmitidos a través de la sangre.

La frecuencia de esta mutacién en mas de 14.000 gatos europeos y americanos
pertenecientes a 38 razas y a gatos sin raza fue del 6,3%. Se recomienda la rea-
lizacion del andlisis genético para esta enfermedad en las razas abisinio, somali,
bengali, mau egipcio, la perms, maine coon, bosque de noruega, savana, siberianos
y singapur, asi como; los cruces que utilicen alguna de estas razas. Debido a la
naturaleza episédica, moderada y subclinica del proceso en ciertos gatos, es posi-
ble que en algunos casos la enfermedad haya pasado desapercibida a los duenos
y por eso no se han descrito casos clinicos en ciertas razas como bengaliy singa-
pur. Ademas, parece haber otros factores implicados en la aparicion del proceso,
como el estrés y el nivel de actividad. Por lo que la presencia de esta mutacion
debe entenderse como un factor de riesgo de desarrollar la enfermedad, sin que
su presencia en homocigosis sea suficiente para desencadenar signos clinicos.

© GANGLIOSIDOSIS

La gangliosidosis GM1 es una enfermedad hereditaria neurodegenerativa fatal que
estd causada por la deficiencia de p-D-galactosidasa lisosomal, que conduce a la
acumulacion de gangliésido GM1 sin degradar. La mutacion responsable de esta
enfermedad en el gato fue localizada por Martin et al. (2008) y se define como una
sustitucion de G por C en la posicidn 1448 en el exdn 14 del gen B-galactosidasa
(GLBT), lo que resulta en una sustitucion aminoacidica de arginina por prolina
(R483P). La gangliosidosis GM1 fue descrita por primera vez en la raza siamés
y posteriormente en korat, que deriva de la anterior. La edad de aparicién de los
sintomas neuroldgicos en los gatos afectados se produce en torno a los 3 meses
y medio de edad, con un ligero temblor de la cabeza o las extremidades. A medi-
da que progresa la enfermedad, adquieren dismetria y dificultades al andar, con
cegueray ataques de tipo epiléptico en las fases terminales de la enfermedad, en
torno a los 9-10 meses de edad.
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Figura 7: Histopatologia de un cerebro afectado por GMZ gangliosidosis. Las neuronas hinchadas
son evidentes en el cortex cerebral (A) y el cerebelo [B) de los gatos afectados tras la tincién con
Hematoxilina-Eosina. También se pueden ver astrocitos reactivos adyacentes a las neuronas. C. Material
de almacenamiento con dcido sidlico en las neuronas del cortex cerebral evidenciado en secciones con-
geladas de cerebro tefiidas con acido peryadico de Schiff. D. La imagen con microscopio de transmision
de electrones del cortex cerebral de gatos afectados, revela cuerpos membranosos citoplasmaticos
caracteristicos causados por la acumulacion de material gangliésido en los lisosomas hipertrofiados
(Martin et al. 2005).

La gangliosidosis GM2 es una patologia autosémica recesiva del almacenamiento
lisosdémico fatal, de progresion neuropética, causado por una deficiencia de ac-
tividad B-N-acetylhexosaminidasa. Esta enzima lisosomal es responsable de la
eliminacidn del residuo terminal de N-acetil-galactosamina del gangliésido GM2.
La correcta actividad hexosaminidasa requiere de la accion coordinada de tres
proteinas distintas, un activador GM2 no hidrolitico y dos subunidades hidroliticas,
oy p. Estas subunidades se combinan para formar las dos isoenzimas hexosami-
nidasas principales, cada una con su propio sustrato, HexB (Bp) o HexA (af). Por
tanto, defectos en cualquiera de estas proteinas causa GM2 gangliosidosis, acu-
mulando ganglidsido GM2 en los lisosomas de las neuronas afectadas (Figura 7D),
lo que conduce a la ralentizacion progresiva y el deterioro incurable del sistema
nervioso central.

Los gatos afectados desarrollan un deterioro progresivo del sistema nervioso cen-
tral que comienza con ataxia y temblores en torno a los 14 meses de edad. A medida
que la enfermedad progresa, el animal va perdiendo coordinacion, tienen dificultad
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para andar y comer y presenta una reaccion de alarma exagerada a los sonidos
agudos. En las etapas mas avanzadas de la enfermedad, los animales se vuelven
ciegos y requieren ser alimentados a mano.

El tejido nervioso de los gatos enfermos exhibe anormalidades histopatolégicas
que incluyen neuronas dilatadas (Figuras 7A, B]y cuerpos membranosos citoplas-
maticos (Figura 7D) que aparecen en todas las regiones del sistema nervioso. Estés
neuronas presentan un gran acimulo de 4cido sialico (Figura 7C). Adicionalmente,
hay un incremento variable tanto de la macro como de la microglia en la materia
grisy blanca. En la materia blanca se detectan lesiones degenerativas que contie-
nen numerosos axones dilatados, a menudo conteniendo macréfagos, los cuales
se encuentran también en numerosas localizaciones perivasculares, afectando
severamente a los nervios dpticos.

El gato destaca por el nimero y variedad de mutaciones que se han descrito como
causa de la gangliosidosis GM2. Las mutaciones patdgenas incluyen: i) la delecién
de 4 pares de bases en el gen activador de la proteina GM2 (GM24] que se ha des-
crito en el gato doméstico de pelo corto (Martin et al. 2005). i) Una inversion de 25
pares de bases en el extremo 3’ de la region codificante del gen HEXB (inv1467-
1491), que produce la incorporacién de un codén stop prematuro y afecta también
al gato doméstico de pelo corto (Martin et al. 2004). iii) La delecién de una C en la
posicion 39 del exdn 1 del gen HEXB, dando lugar también a la terminacién pre-
matura de la proteina ha sido descrita en la raza Korat (Muldoon et al. 1994]. iv)
Una mutacién sin sentido’ en el exdn 7 del mismo gen HEXB (C667T) con el mismo
efecto de incorporacion prematura de un coddén stop y descrita en las poblaciones
de gato doméstico de pelo corto de Japdn (Kanae et al. 2007). v] Finalmente, una
delecion de 15 pares de bases en el extremo 3" del intrén 11 del gen HEXB que
incluye un sitio de splicing, lo que da lugar a la delecion de 91 pares de bases que
corresponden al exdn 12 entero en el ARN mensajero (Bradbury et al. 2009).

No hay una cura para las gangliosidosis y el tratamiento es paliativo, variando en
funcién de los sintomas presentes. Aungue algunos de los sintomas pueden ser
aliviados por el veterinario, en muchos casos no existe un tratamiento para ellos.
Los andlisis genéticos descritos para cada raza permiten la deteccion temprana
del estatus de portador y enfermo, y ayudan a realizar una correcta planificacion
de los esquemas de cruzamientos para conseguir la eliminacién progresiva de la
enfermedad en las poblaciones afectadas.
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