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Patologias hereditarias en el perro

Sevane N', Dunner N!
"Laboratorio de Genética. Dpto. de Produccion Animal. Facultad de Veterinaria, UCM.

La reduccion significativa de la diversidad genética de muchas razas caninas, junto con
las practicas inadecuadas de cruce y la insuficiente presion selectiva hacia caracteres
de salud y bienestar, ha convertido a ciertas razas en especialmente susceptibles a
un gran nimero de desordenes, muchos de los cuales son dolorosos o producen un
debilitamiento cronico. EL nimero de patologias y otros caracteres de interés en el
perro que tienen diagndstico genético aumenta casi diariamente, por lo que es im-
portante que los veterinarios clinicos sean conocedores de estos avances mediante
la consulta de paginas actualizadas como OMIA (Online Mendelian Inheritance in
Animals, http://omia.angis.org.au/home/). De esta forma, pueden informar y asesorar
(consejo genético) a sus clientes para conseguir la eliminacion de patologias heredi-
tarias a través de un disefio adecuado de apareamientos entre los reproductores, lo
que deberia estar incluido en una estrategia global que persiga la disminucion del
sufrimiento y la mejora del bienestar de estos animales mediante la revision ética
independiente de los planes de manejo de cada raza.
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INTRODUCCION

Las enfermedades relacionadas con determinadas razas caninas a menudo se
consideran patologias genéticas, ya que uno de los efectos indirectos de seleccio-
nar por su aspecto estético un nimero reducido de reproductores que se cruzan
con parientes cercanos es la reduccidn significativa de la diversidad genética, lo
que resulta en la prevalencia de enfermedades especificas en una raza particular.
Este hecho, junto con la insuficiente presion selectiva hacia caracteres de salud y
bienestar, ha convertido a ciertas razas en especialmente susceptibles a un gran
numero de alteraciones, muchas de las cuales son dolorosas o producen un de-
bilitamiento crénico.

Las razas de perros modernas se originaron, y se siguen originando, a partir de un
numero relativamente pequefio de animales fundadores, en muchas ocasiones ele-
gidos de diferentes razas con el fin de sumar en la nueva caracteres de interés que
aparecen en las originales. Las diferentes “modas” a las que se han visto sometidas
desde su formacion han hecho evolucionar a las razas hacia distintos objetivos, en
muchas ocasiones buscando la exacerbacion de los caracteres catalogados como
deseables. Ejemplos de estas practicas se muestran en la Figura 1, donde se puede
ver la evolucién que han sufrido las razas bull terrier, bulldog inglés (muchos de
los ejemplares ganadores de concursos de esta raza necesitan ayuda humana en
los apareamientos) y basset hound. Para obtener estos resultados, los perros que
muestran conformaciones deseables se cruzan dentro de pequefios grupos o lineas
para acentuar el caracter que se ha percibido como positivo y los ganadores de con-
cursos se convierten en los progenitores méas populares, monopolizando en gran
medida los apareamientos, lo que hace que posibles alelos deletéreos portados por
ese individuo se distribuyan rapidamente dentro de la raza y tengan una influencia
desproporcionada en el subsecuente pool genético (ver capitulo 6 de esta monogra-
fia sobre seleccién y cruzamiento en la mejora genética de las razas caninas).

Una consecuencia de la aplicacién de estas estrategias de seleccidn es la norma
impuesta por el Kennel Club en Reino Unido, segtn la cual un perro solo se puede
registrar en el libro genealdgico de su raza si los progenitores estan registrados
en dicho libro. Aunque la intencién de esas normas es preservar y mejorar las
razas, en la practica han llevado al aislamiento genético de los perros de raza, lo
que ha acarreado una disminucién considerable de la diversidad genética dentro
de las razas. Esto aumenta la probabilidad de que dos individuos aleatorios de la
raza estén emparentados y, por tanto, existe una mayor probabilidad de aparicién
de patologias genéticas raras que se manifiestan en su descendencia. Como se ha
explicado en el capitulo 1 de esta monografia [conceptos generales de genétical,
en los animales hay dos copias de cada gen o alelos, cada uno proveniente de uno
de los progenitores. En el caso de patologias monogénicas, solo un par de alelos
pueden estar implicados en el control de la aparicién de la enfermedad, de ma-
nera que solo puede haber tres combinaciones o genotipos: dos alelos normales,
un alelo normaly otro enfermo, y los dos alelos enfermos. En el caso de las pato-
logfas genéticas recesivas, para que la enfermedad se desarrolle es necesaria la
presencia de los dos alelos enfermos, por lo que los animales clinicamente nor-
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Actualidad

Figura 1: Evolucion de las razas: A. Bull terrier; B. bulldog inglés; B. basset hound.

males pueden ser portadores de un alelo enfermo “oculto” o tener dos copias nor-
males del gen. Debido a que muchas patologias genéticas son consecuencia de
alelos recesivos, es decir, es necesario que el animal herede un gen defectuoso de
cada uno de los progenitores para desarrollar la enfermedad, el cruce de anima-
les emparentados incrementa su incidencia; ya que cuando los progenitores estan
emparentados la probabilidad de que ambos sean portadores de una copia del
mismo gen deletéreo es funcion del grado de parentesco. A esto se suma la baja
diversidad genética de ciertas partes del genoma en la mayoria de razas caninas,
lo que complica la eliminacion de cualquier problema o enfermedad causada por
alteraciones genéticas en esas regiones del genoma sin cruzar con los miembros
de otraraza, lo cual estd actualmente prohibido por las asociaciones de criadores.

Aunque la concienciacién por parte de los criadores de la necesidad de evitar el
cruce entre parientes cercanos ha aumentado, a menudo no se remontan en el
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pedigri el niumero de generaciones suficiente para comprobar la ausencia de un
ancestro comun, y todavia algunos criadores realizan cruces claramente endogéa-
micos para fijar determinadas caracteristicas recogidas en los estandares de la
raza [ver capitulo 6 de esta monografia sobre seleccidon y cruzamiento en la mejo-
ra genética de las razas caninas).

La influencia de esas practicas en la reduccion de la diversidad genética se refleja
en los estudios sobre censos efectivos’ en numerosas razas en diferentes paises,
mostrando en la mayoria de ellas un censo inferior a 100 individuos, por ejemplo,
en las razas béxer, bulldog inglés, chow chow, rough collie, golden retriever, grey-
hound, pastor aleman, springer spaniel inglés, akita inu del Reino Unido, y ello
a pesar de que sus censos reales estaban entre 1.060 y 706.566 individuos. Esta
situacion es particularmente pronunciada en el bdxer, donde a un censo real de
casi 45.000 individuos le corresponde un censo efectivo de solo 45. Se ha consta-
tado también la gran pérdida de combinaciones genéticas ancestrales producida
durante 6 o 7 generaciones (de 1970 a 2006) en numerosas razas, siendo mucho
mayor incluso que la pérdida de variacion en genes individuales. Esta alarmante
pérdida de variabilidad genética es considerablemente mayor que el objetivo fijado
para los programas de cria en cautividad de los zoos.

La base de datos de la red Online Mendelian Inheritance in Animals (OMIA) recoge
una lista de méas de 640 caracteres hereditarios (la mayoria de ellos
desérdenes y enfermedades) en el perro doméstico, de los cuales en méas de
180 la mutacion causal es conocida. Es probable que la incidencia de muchos de
esos desérdenes se incremente a medida que sigue extendiéndose la endogamia.
Se estima que, de media, en cada raza se ha declarado la prevalencia elevada de
entre 4y 8 desérdenes, aunque algunos autores apuntan a cifras mas elevadas.
El labrador retriever se encuentra en cabeza con una elevada incidencia de 88
desoérdenes diferentes. Sin embargo, en otras razas con censos mas reducidos
probablemente las cifras hayan sido subestimadas, ya que hay una correlacion
significativa entre el cono-cimiento de los desérdenes genéticos y el nivel de
vigilancia veterinaria. Hay que tener en cuenta también que la presencia de una
enfermedad en una raza no dice mucho acerca de su prevalencia o severidad.
Por ejemplo, se han identificado 49 enfermedades en el bulldog inglés y 88 en
el labrador retriever, sin embargo, la vida media del labrador es de 13 anos
mientras que la del bulldog es de 7, y la factura anual del veterinario para el
labrador retriever es menos de la mitad que para el bulldog.

Todas estas practicas han conducido a una elevada incidencia de ciertas enferme-
dades dentro de razas concretas, agravada por la falta de regulacion o legislacion
especifica. Los perros cruzados, tanto entre razas puras como entre animales

! El censo efectivo (N) de una poblacion es una cifra tedrica que representa el censo de reproductores de la
poblacion tal que si se cruzan de forma equilibrada darfan lugar a la endogamia actual observada en dicha
poblacion. El interés de este concepto es consecuencia de su relacion con el incremento por generacion en endo-

1
gamia (AF) tal y como se puede observar en la ecuacion siguiente: N = AR
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sin raza, generalmente tienen una esperanza de vida mayor que los perros con
pedigri. Tampoco nos podemos olvidar de que, de igual forma que ocurre con las
enfermedades, el tipo de elecciones de los criadores primordialmente dirigidas a
la apariencia fisica ha hecho que se preste poca atencién al temperamento o la
capacidad de adaptarse al entorno doméstico, lo que puede ser la causa, al menos
en parte, de los problemas de comportamiento que con frecuencia se encuentran
hoy en los perros.

ELl mejor sistema de control de estas patologias hereditarias es la realizacién de
analisis de ADN que permiten identificar el genotipo de los animales. Sin embar-
go, para muchas patologias hereditarias todavia no estan disponibles. Las prue-
bas diagndsticas basadas en ADN tienen muchas ventajas, incluyendo: la habi-
lidad de detectar la mutacion antes de que se exprese como enfermedad, o en
animales portadores; una baja tasa de error; especificidad absoluta; y la habilidad
de realizar esas pruebas de forma sencilla simplemente a partir de una mues-
tra de mucosa tomada mediante el uso de hisopos bucales. En los casos en los
que la mutacion es muy comun pero recesiva, estos analisis pueden contribuir a
mantener la diversidad genética de una raza mientras se va reduciendo gradual-
mente la frecuencia del alelo mutado. En muchas razas para las cuales se cuenta
con analisis genéticos diagnésticos, los animales no sometidos a las pruebas se
consideran menos valiosos para la cria que los que han demostrado estar libres
de patologias. Por tanto, las pruebas de ADN ya se han ganado la reputacién de
reducir radicalmente o eliminar las frecuencias de mutaciones deletéreas en des-
érdenes conocidos. La limitacién de los anélisis de ADN es su disponibilidad, ya
gue la financiacion de la investigacion en genética canina es mucho menor que
la disponible para humanos y los costes generados son muy dificiles de recupe-
rar mediante la comercializacion de los métodos diagndsticos, quizas a excepcion
de las razas méas numerosas. Esa falta de recursos también ha hecho que las
investigaciones se concentren en las patologias monogénicos en vez de en enfer-
medades genéticas complejas, que lamentablemente son las mas comunes en la
mayoria de las poblaciones de perros y que, entre otras complicaciones, suelen
requerir la utilizacién de grandes tamanos muestrales de individuos afectados y
grupos control.

Finalmente, no hay que olvidar que, aunque el desarrollo de andlisis genéticos es
de indudable valor, el tiempo que puede llevar su desarrollo y su elevado coste
implican que no pueden ser vistos como la Unica respuesta a los problemas ac-
tuales de las razas. Hace falta que se tomen acciones inmediatas para disminuir
su sufrimiento y mejorar su bienestary, por tanto, es necesaria una revision ética
independiente y el desarrollo de planes de manejo detallados para cada raza que
pueden incorporar los métodos genéticos de anélisis como un componente de la
estrategia global.

A continuacion, se detallan las patologias hereditarias para las cuales esté dispo-
nible su diagndstico genético. Estos datos fueron recopilados en julio de 2014 con
la intencion de que fueran lo més exhaustivos posible. Sin embargo, los constan-
tes avances en este campo hacen que seguramente en el momento de la publica-
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cion de esta monografia ya hayan aparecido nuevas patologias o nuevos analisis
genéticos. El diagndstico genético para la mayoria de estas enfermedades esté
actualmente disponible en el Servicio de Genética de la Facultad de Veterinaria de
Madrid (geneticalducm.es), directamente o a través de convenios con otros labo-
ratorios (www.ucm.es/genetvet).

& ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Las enfermedades neuroldgicas hereditarias, tanto neurodegenerativas como
neuromusculares, son trastornos crénicos e invalidantes de los que hasta hace
unos afos se conocia muy poco acerca de su patogenia. Sin embargo, la situacion
ha mejorado en los Ultimos veinte afos y algunos de los genes mutados respon-
sables de las enfermedades neuroldgicas se han localizado en el genoma canino
y se han identificado las alteraciones genéticas causales. En la Tabla | se mues-
tran los desdrdenes para las que es posible su diagndstico genético mediante una
prueba de ADN, asi como las razas a las que afectan.

TABLA |. ENFERMEDADES NEUROLOGICAS (NEURODEGENERATIVAS
Y NEUROMUSCULARES) PARA LAS QUE EXISTE PRUEBA
DE ADN DIAGNOSTICA (JULIO 2014)

Enfermedades neuroldgicas

Aciduria L-2-hidroxiglutarica (L2HGA) L2HGDH Staffordshire bull terriers, yorkshire
terrier
Ataxia espinocerebelar (SCA) CAPNT Parson russell terrier
Ataxia neonatal de bandera (BNAt) GRM1 Coton de tulear
Colapso por esfuerzo DNMITR Varias razas'
Encefalopatia neonatal con ataques ATF2 Caniche
(NEWS)
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Epilepsia familiar juvenil benigna LGI2 Lagotto romagnolo
(BRJE)
GM1 - Gangliosidosis - Portuguese water dog
Hiperplexia GlyT2 Lobero irlandés
GALC Setter irlandés
lins 78 bp)
CLN5 Border collie
TPP1 Teckel
ARSG American staffordshire terrier
CLNé Pastor australiano
Mielopatia degenerativa (DM) S0D1 Varias razas?
Narcolepsia HCRTRZ? Labrador retriever, teckel,

doberman pinscher

NDRG1 Galgo inglés
[exdn 15)

X
"Labrador retriever, bouviers des flandres, boykin spaniel, retriever de chesapeake, cocker spaniel, retriever de

Polineuropatia leonberger

pelo rizado, pointer aleman de pelo duro, old english sheepdog, corgi galés de pembroke.
“Boxer, pastor aleman, golden retriever, esquimal americano, boyero de berna, borzoi, cardigan welsh corgi, re-

triever de chesapeake, perro de montafia de los pirineos, kerry blue terrier, corgi galés de pembroke, caniche,
carlino, rhodesian ridgeback, shetland sheepdog, soft coated wheaten terrier, wire fox terrier.

70 Canis et Felis # Numero 129 - Agosto 2014



Patologias hereditarias en el perro

Lipofuscinosis neuronal ceroide (LNC)

La lipofuscinosis neuronal ceroide (LNC) engloba a un grupo de enfermedades
neurodegenerativas progresivas que se caracterizan por la acumulacion de gra-
nulos lisosomales autofluorescentes en el sistema nervioso centraly otros tejidos.
Afecta tanto a seres humanos como a otros animales como vacas, ovejas o caba-
llos. No hay un tratamiento efectivo para las LNCs y los pacientes sufren ataques,
pérdida de vision y un declive motérico y cognitivo progresivo, que normalmente
culmina en un estado vegetativo persistente y la muerte prematura. Los mecanis-
mos causales exactos de esta neurodegeneracion todavia no estan claros, aunque
se ha propuesto como causa la combinacién de estrés oxidativo y autofagia, que
desencadenan la muerte neuronal inducida por la disfuncién lisosomal. Las LNCs
se pueden clasificar teniendo en cuenta los genes defectivos asociados con la
enfermedad. Es bastante dificil distinguir entre las formas individuales de LNC en
las distintas razas que las padecen -e]. los sintomas de LNC descritos en border
collies y causados por una mutacién en el gen CLN5 son muy similares a los diag-
nosticados en el setter inglés y producidos por una mutacién en el gen CLNS, con
un rango de sintomas y edad de aparicién de la enfermedad similares.

Hasta la fecha, se han descrito distintas formas de LNC en al menos 18 razas ca-
ninasy 8 genes -CLN5, CLN8, CLN10 (alias CSTD), CLN2 (alias TPP1), CLN1 (alias
PPT1), CLN6, ARSG y ATP13A2- han sido implicados en 7 razas distintas -border
collie, english setter, american bulldog, dachshund, american staffordshire te-
rrier, pastor australiano y terrier tibetano-. Seis de estos genes son ortélogos? a
los descritos en pacientes de LNCs humanos.

La primera mutacion canina para LNC se encontré en el border collie mediante
analisis de ligamiento y genémica comparativa (Melville et al. 2005). El estudio
de ligamiento utilizando microsatélites situé el gen en el cromosoma canino 22.
Esta region contenia el gen candidato CLNJ, responsable de la variante Finnish
de LNC infantil tardia en humana. La secuenciacion de este gen reveld una
mutacién recesiva (cambio de glutamina por un coddén® stop, Q206X) en el
exén 4 de los perros afectados. La sustitucion de una sola base —citosina (C)
por timina (T) en la posicion 619— causa la aparicion de un coddén de
finalizacidon temprano en la posicién 206 de la proteina, resultando en un
acortamiento en 144 aminoacidos de la proteina final. La frecuencia de
portadores en una poblacion general de border collie fue estimada en torno al
3,5%. Aungue los sintomas de la enfermedad en esta raza pueden ser
observados por los duefios desde los 15 meses de edad, la edad de aparicion
y su severidad pueden variar ampliamente entre individuos. A medida que la
degeneracién neuronal aumenta, todos los perros afectados desarrollaran
anormalidades psicoldgicas y ataxia. ELl curso clinico in-

2 Se refiere a genes equivalentes en otras especies.

3 Codon o triplete se refiere a los tres nucledtidos de la cadena de ARN que van a dar lugar a un determinado
aminodcido.
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cluye un incrementado de la agitacién e hiperactividad, asi como alucinaciones,
agresion y ataques epilépticos. La mayoria de los animales pierden la capacidad
muscular para coordinar la realizacion de actividades cotidianas. En algunos ca-
sos se presenta también ceguera completa. Debido a la naturaliza debilitante de
esta enfermedad, la mayor parte de los perros afectados rara vez sobreviven méas
alla de los 28 meses de edad.

La segunda mutacion autosdmica recesiva de LNC que afecta a la raza setter in-
glés (Katz et al. 2005) se localizd en el gen CLNS situado en el cromosoma 37. La
secuenciacion de la regién codificante del gen reveld una mutacion recesiva (cam-
bio de leucina por prolina, L164P) causada por la transicion de una T a una C en el
nucleotido 491. Esta mutacién conduce a una acumulacion de cuerpos lisosomales
de almacenamiento que contienen grandes cantidades de la subunidad c de la
ATP sintetasa. Los setter inglés afectados por LNC parecen normales al
nacimiento, antes de mostrar los sintomas de LNC en torno al ano o los dos afos
de edad. Los sintomas incluyen ataques, decline motor y cognitivo progresivo, y
dificultad visual. Por lo general, los perros afectados mueren en dos anos por
ataques intratables.

La tercera mutacion de LNC descrita se encontré en el bulldog americano, afec-
tando al gen catepsina D (CTSD) (Awano et al. 2006). Se trataba de una
mutacion recesiva [cambio de metionina por isoleucina, M1991) en el gen CSTD en
los perros afectados producida por una transicién de guanina (G) a adenina (A)
en el nucled-tido 597, que resulta en una pérdida significativa (>60%) de la
actividad enzimatica CSTD-especifica en el cerebro de los perros afectados en
comparacion con los perros control. La frecuencia de esta mutacién especifica
del bulldog americano es alta [28%). Produce la acumulacion de material de
almacenamiento citoplas-matico autofluorescente en el interior de las neuronas
del cerebro y de las células de ganglio retinal de los perros afectados. Sin
embargo, es sorprendente que la actividad residual de la catepsina D no sea
suficiente para proteger a los bulldogs americanos de desarrollar una LNC letal,
por lo que es posible que existan otros defectos que previenen que los perros
afectados se beneficien de la actividad re-sidual de la catepsina D en sus
cerebros. La aparicién de esta LNC se produce normalmente antes de los 2
anos de edad y los perros afectados muestran hi-pertermia y ataxia seguida
de un deterioro psicomotor progresivo y de la muerte antes de los 7 anos de
edad.

En el caso de la raza teckel 0 dachshund se ha descrito la existencia de dos muta-
ciones en genes distintos como causantes de LNC. Una de ellas se encuentra en
el gen tripeptidil peptidasa | [TPP1), ortélogo del gen CLN2 humano (Awano et al.
2006b). El perro afectado mostraba un curso de progresion rapida de la enferme-
dad que incluia desorientacidn, ataxia, déficit visual, ataques mioclénicos genera-
lizados y la muerte a los 12 meses de edad. La secuenciacion del gen TPPT reveld
la presencia de una mutacion recesiva en el exdn 4, la delecion del nucledtido 325,
que daba lugar a un cambio en el marco de lecturay a un codén stop prematuro,
que explica la pérdida de actividad enzimatica del perro afectado. La otra muta-
cion descrita en esta raza se encuentra en el gen palmitoil-proteina tioesterasa
1 (PPT1), en este caso afectando a un Teckel miniatura de 9 meses de edad con
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sintomas de LNC que incluian
desorientacidn, ataxia, debili-
dad, dificultad visual y cambios
de comportamiento (Sanders
et al. 2010). La secuenciacién
del gen PPTT revelé una muta-
cién recesiva en el exon 8, una
insercion de un nucledtido en
la posicion 736-737, que ex-
plicaba la pérdida de actividad
de la enzima PPT1 en el perro
afectado (Figura 2).

Normal

) ) Portador
En el American Staffordshire

Terrier se asocid el desarrollo
de una forma de LNC de apa-
ricion tardia con el gen de la
arilsulfatasa G (ARSG) locali-
zado en el cromosoma 9 (Abit-
bol et al. 2010). Una mutacidn
en el exdn 2 de este gen causa Enfermo
la sustitucion de arginina por
histidina (R99H), lo que lleva a
una disminucion del 75% en la
actividad sulfatasa de la enzi-

ma. Los perros afectados por Figura 2: Secuencia del exén 8 del gen PPT1 mostrando la presencia
esta LNC muestran incapaci- de la insercion 736_737insC en el portador y el enfermo (Sanders
et al. 2010).

dad motora, con ataxia estéatica
y dindmica, y atrofia cerebelar
significativa (Figura 3). Este sintoma es detectado de forma temprana por los due-
fos. Inicialmente implica la pérdida de equilibrio y tropiezos al torcer esquinas,
subir o bajar cuestas o escaleras. No se han detectado problemas visuales en
ninguno de los perros afectados.

El terrier tibetano muestra una forma letal de LNC de aparicion tardia que mani-
fiesta sus primeros sintomas en torno a los 5-7 afos de edad. El estudio gendmico
llevado a cabo por Whonke y Distl (2011) localizé el gen causante de esta LNC en
el cromosoma canino 2, una delecién de una G en la posicién 1620 del exdn 16 del
gen ATP12A2 da lugar a la pérdida del exdn 16 debido a la disrupcién de un motivo
potenciador de splicing* exdnico, con lo que la proteina resultante tiene 69 ami-
noacidos menos. La enfermedad en esta raza empieza normalmente con ceguera
crepuscular y desorientacidn. Los perros afectados a menudo parecen nerviosos

* Se refiere a la eliminacion de los intrones y exones mediante el reconocimiento de secuencias que flanquean

el final de Un intron y el principio del exén en secuencia de ARN mensajero.
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Figura 3: Caracteristicas histopatolégicas de la lipofuscinosis neuronal ceroide (LCN) causada por una
mutacion en el gen ARSG en el american staffordshire terrier. A. En un cerebelo normal, las neuronas de
Purkinje PAS-negativas se encuentran entre la capa molecular (arriba izquierda) y la granular (abajo de-
recha). B. En el de un perro afectado, se produce la pérdida masiva de células de Purkinje y las neuronas
restantes acumulan material granular perinuclear PAS-positivo (Abitbol et al. 2010).

0 ansiosos y la falta de coordinacion motora se vuelve méas severa a medida que
progresa la enfermedad. Suelen tener problemas para saltar hacia arriba o su-
bir escaleras. En las etapas finales de la enfermedad pueden aparecer ataques
de media intensidad o severos. No hay ningun tipo de tratamiento y, debido a su
aparicion tardia, muchos de los perros susceptibles a LNC ya han sido utilizados
en cruzamientos por lo que su dispersion entre la poblacién es posible si no se
detecta mediante un andlisis genético.

Finalmente, en un pastor australiano que mostraba un desorden neurolégico pro-
gresivo se identificd una mutacién en el exdn 7 del gen CLNé que causaba la tran-
sicion de T a C en el nucledtido 826 (Katz et al. 2011). Este cambio nucledtidico
da lugar a la sustitucidn de triptéfano por arginina en la proteina resultante que
puede ser la causa de la enfermedad en esta raza. El cdrtex cerebral, el cerebelo
y la retina muestran una acumulacion masiva de inclusiones autofluorescentes
caracteristicas de LNC.

Esta inusualmente abundante informacion genética acerca de la etiologia de la LNC
en la especie canina no deberia ser desaprovechada. El elevado nimero de razas a
las que afecta, la discapacidad progresiva y el sufrimiento que provoca en los indi-
viduos enfermos, junto con la ausencia de tratamiento, deberfan situar la reduccion
de la incidencia de esta enfermedad como un objetivo clave en las estrategias de
cria de las diferentes asociaciones de razas. La determinacion del genotipo para
la mutacion causante de los distintos tipos de LNC se realiza mediante un analisis
diagnostico sencillo y de bajo coste que permite la progresiva eliminacion de estas
patologias en las razas afectadas mediante cruces selectivos. La pérdida de varia-
cién o caracteristicas particulares deseables que podrian constituir un problema
durante los estadios iniciales de cualquier programa de cria selectiva debido al li-
mitado pool genético disponible, se puede minimizar si los criadores comienzan el
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proceso de seleccion realizando apareamientos entre animales asintomaticos he-
terocigotos y animales no afectados, y posteriormente seleccionan la progenie no
portadora del alelo de la enfermedad para futuros cruces.

. ENFERMEDADES OCULARES

Las patologias oculares hereditarias que se presentan en el perro pueden provocar
desde alteraciones visuales a la ceguera. Su diagndstico genético es importante
ya que no siempre son detectables a simple vista por el criador o el propietario,
y algunas son de aparicién tardia, con lo que el animal ya se ha reproducido y ha
transmitido el defecto genético a su descendencia. En la Tabla Il se recopilan las
enfermedades oculares para las que existe una prueba genética en la actualidad.

TABLA Il. ENFERMEDADES OCULARES PARA LAS QUE EXISTE UN TEST
DE ADN DIAGNOSTICO (JULIO 2014)

Enfermedades oculares

Bullmastiff, mastiff

PRCD Varias razas'

SLC4A3 Golden retriever

PRA-GR2 Golden retriever

- Schnauzer miniatura

CNGB3 (D262N)  German shorthaired pointer,
pointer

PDESB Sloughi
(8bp del)
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PRA / Displasia de conos-bastones 2 RD3 Rough y smooth collie

(rcd2)

ADAMY Glen of imaal terrier

Anomalia ocular del collie (CEA) NHEJT Pastor australiano, collie
barbudo, border collie, boykin
spaniel, collie, lancashire heeler,
retriever de nueva escocia,
shetland sheepdog retriever

Ceguera nocturna (CSNB] REP65 Pastor de brie

Col9A2 Samoyedo

Luxacion primaria de lentes (PLL] ADAMTST7 Terrier, esquimal americano,
boyero australiano, crestado
chino, lancashire heeler, volpino
italiano

Retinopatia multifocal canina (CMR2) VMD2 o BEST1 Coton de tuléar
(G482A)

Sindrome de ojo seco y pelo rizado FAM83H Cavalier king charles spaniel
(CKCSID)

'Esquimal americano, boyero australiano, pastor australiano, chesapeake bay retriever, crestado chino, cocker
spaniel, english cocker spaniel, entlebucher mountain dog, finnish lapphund, schnauzer gigante, golden retrie-
ver, kuvasz, labrador retriever, norwegian elkhound, nova scotia duck tolling retriever, caniche, perro de aguas
portugués, silky terrier, perro de aguas espafol, yorkshire terrier
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Atrofia Retinal Progresiva (PRA)

La atrofia retinal progresiva (PRAJ incluye un grupo de enfermedades genéticas
oculares degenerativas que producen una degeneracién bilateral de la retina,
causando una pérdida progresiva de visidén que finalmente desemboca en cegue-
ra. Es similar a la retinitis pigmentosa en humanos y no existe ningln tratamiento.
Esta patologia afecta a mas de 100 razas de perro y es genéticamente heterogé-
nea entre razas. Alrededor de 15 mutaciones han sido identificadas hasta ahora
como asociadas con PRA en unas 49 razas distintas. A excepcion del PRA ligado
al cromosoma X que afecta al samoyedo y al husky siberiano y del que se presenta
en las razas bullmastiff y mastiff que sigue un modelo de herencia dominante,
esta enfermedad se hereda de forma autosémica recesiva.

Las células de la retina reciben el estimulo luminoso del exterior y transmiten la
informacion al cerebro donde es interpretada para dar lugar a las imagenes. La
retina estd compuesta por varias capas [Figura 4). En la retina neurosensorial se
encuentran los fotorreceptores, conos y bastones. Debajo estéa el epitelio pigmen-
tario de la retina. El drea que se encuentra en el centro de la retina, la macula,
es la encargada de la vision central. La fovea es la zona que rodea a la méaculay
constituye la parte de mayor sensibilidad visual, dando lugar a la visién periférica.
En los perros, la retina no madura hasta las 6 o 7 semanas de edad.

Mécula

Nervio dptico

Fotorreceptores

Epitelio pigmentario
de la retina

Membrana de Bruch

Coroides

Figura 4: Fondo de ojo normal y capas de la retina.
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El término atrofia retinal progresiva engloba varios tipos de degeneracién heredi-
taria de la retina. La subclasificacion del PRA se basa en la edad a la cual el perro
muestra signos de enfermedad y el tipo de célula retinal que se ve afectado:

PRA generalizada: estas enfermedades afectan primariamente a las células
fotorreceptoras. Afectan a ambos ojos de forma similar y los perros se acabaran
volviendo completamente ciegos.

- Displasias de fotorreceptores tempranas: las células fotorreceptoras se desa-
rrollan de forma anormal en las primeras semanas tras el nacimiento, pero
después degeneran junto con las capas mas internas de la retina. Los primeros
sintomas suelen ser fallos en la visién nocturna en torno a las 6 semanas de
edad, que progresan hacia la pérdida total de visién en torno al afo o dos anos
de edad. Los collies pueden mantener algo de vision hasta los 2 0 3 anos. En
este grupo se incluyen las displasias de conos y bastones de tipo 1 (rcd1) que
afecta a las razas setter inglés, sloughiy teckel miniatura de pelo largo, de
tipo 2 (rcd2) que afecta a los collies, tipo 3 (rcd3) que afecta al cardigan welsh
corgi y al glen of imaal terrier, y las de tipo 4 (rcd4) que afecta a numerosas
razas (Tabla 2). En este grupo también se incluye la degeneracién de conos,
inicialmente observada en el alaskan malamute, en la que la degeneracidn
de fotorreceptores en los cachorros provoca el desarrollo de ceguera diurna
y fotofobia entre las 8 y 12 semanas después del nacimiento. A diferencia de
otras PRA, los bastones permaneceran funcionales durante toda la vida
del animaly por tanto no se vera afectada la visién nocturna.

- Displasias de fotorreceptores tardias: constituyen las degeneraciones
progresivas de conos y bastones que afectan a un mayor nimero de razas.
En este caso, la retina madura y funciona de forma aparentemente normal
durante un periodo de tiempo variable antes de degenerar. Los perros
normalmente no presentan sintomas clinicos hasta el afo de edad o0 mas
adelante [generalmente entre los 2y 5 afios), aunque si es posible observar
anormalidades en el ojo y en un electroretinograma mucho antes de que
los duenos noten los signos de incapacidad visual. Lo primero que pierden
es la vision periférica y la progresion hacia ceguera total se produce en un
periodo de en torno a un ano.

PRA central: también llamada distrofia del epitelio pigmentario de la retina ya
que la anormalidad se encuentra en dicho epitelio. Con el tiempo, las células
fotorreceptoras también acabardn degenerando. La pérdida de vision es mucho
mas lenta que en el caso de las PRA generalizadas, sin la ceguera nocturna inicial,
y no todos los perros se vuelven completamente ciegos. Generalmente afecta a
perros de edad avanzada y se ha asociado con deficiencias de vitamina E. Este
desorden es menos comun que el PRA central y ocurre fundamentalmente en
perros de Reino Unido de las razas border collie, cardigan welsh corgi, english
cocker spaniel, english springer spaniel, golden retriever, labrador retriever,
rough y smoth collie, shetland sheepdog. También se ha descrito su presencia
en el pastor de brie, en el que parece que estd asociada con la reduccion de
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la actividad antioxidante a nivel del epitelio pigmentario de la retina,
probable-mente debido a una mutacién implicada en la transferencia de
tocoferol en el higado. Sin embargo, todavia no se ha localizado la mutacién
causal de PRA central en ninguna de estas razas.

A esta descripcidn general de la progresidn de la enfermedad escapa la patolo-
gia que se presenta en las razas bullmastiff y mastiff. En este caso, los fenotipos
de los individuos portadores de la mutacion en el gen de la rodopsina (RHO)
incluyen la degeneracion estructural no uniforme de la retina acompanada de
la recuperacion anormal de la funcidn del fotorreceptor cuando se expone a la
luz intensa.

Diagnadstico de PRA

No se aprecian cambios externos en los ojos. El sintoma mas importante del de-
sarrollo de PRA es que el perro empieza a tener dificultades para desenvolverse
cuando se apagan las luces en casa o cuando es de noche en el exterior. Muchos
perros son capaces de compensar esa pérdida gradual de vision, de manera que
los duefios no la notan hasta que la enfermedad esta significativamente avanzada.

En el caso de PRA generalizada, el veterinario puede realizar:

Examen oftalmoscopico: se puede apreciar un adelgazamiento de la retina mediante
la hiperreflexia del tapetum, la atenuacién de los vasos retinales y la contraccién
y palidez del disco 6ptico. Las cataratas y el desprendimiento de retina se pueden
producir en estadios avanzados de la enfermedad (Figura 5).

Electroretinograma: permite detectar la enfermedad mucho antes de la aparicion
de los primeros sintomas clinicos.

Analisis de ADN: existen diversas pruebas de ADN para las distintas razas y
mutaciones. Muchas de ellas estan disponibles en el Servicio de Genética de la
Facultad de Veterinaria de Madrid (www.ucm.es/genetvet o correo electronico
geneticaucm.es), directamente o a través de convenios con otros laboratorios
(Optigen, USAJ.

En el caso de PRA central no hay disponibles pruebas genéticasy el electroretino-
grama no parece Util en su diagnostico temprano porque las células fotorrecep-
toras solo se encuentran afectadas al final del curso de la enfermedad. Por tanto,
el diagndstico se basara en el examen oftalmoscdpico. Inicialmente, se encontra-
ran multiples puntos centrales en el tapetum cuyo color puede variar desde cla-
ro hasta marron oscuro, asi como su tamano, forma y densidad. Estas manchas
se producen por la acumulacién de lipopigmentos en la capa de fotorreceptores.
También se puede percibir hiperreflexia y atenuacién de los vasos retinales a me-
dida que la enfermedad progresa.

En conclusion, al igual que sucede con la lipofuscinosis neuronal ceroide, esta en-
fermedad también afecta a un gran nimero de razas, no existe tratamiento y hay
disponible una gran cantidad de informacién genética que permite la realizacidn
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Figura 4: Perro afectado por atrofia retinal progresiva general. A. Imagen del fondo de ojo en la que se
puede apreciar la distribucion irregular del pigmento con algunas manchas grandes (flechas). B. Fun-
doscopia incluyendo el disco dptico que muestra la hiper-reflectividad y el adelgazamiento de los vasos
retinales. C. Seccion de la retina periférica tefiida con Hematoxilina-Eosina (HE) mostrando la desaparicion
de capas y los depositos de pigmentos (x). D. Seccion de la retina central tefiida con HE en la que se
aprecia la estrecha capa nuclear exterior (ONL) y el acortamiento de los segmentos interiores de la capa
de fotorreceptores (IS) (Dekomien et al. 2010).

de anélisis de ADN de una forma sencilla, sin necesidad de estresar al animal
para extraerle sangre ya que es suficiente tomar una muestra de la mucosa bucal
con un hisopo y el coste es reducido. Por tanto, la eliminacién progresiva de los
individuos portadores y enfermos mediante cruces selectivos deberia integrarse
en los programas de cria como un objetivo fundamental para garantizar el bien-
estar de estos animales.

& ENFERMEDADES METABOLICAS

Las enfermedades metabdlicas o errores hereditarios del metabolismo, son un
grupo de enfermedades genéticas producidas por el bloqueo de alguna via meta-
bélica en el organismo. El efecto de estas alteraciones varia segun la via afectada
y la severidad del bloqueo. Tanto los efectos tdxicos de las sustancias acumula-
das, como la deficiencia de los productos, son los principales responsables de las
manifestaciones clinicas. La mayoria de ellas se heredan de forma autosémica
recesiva. En la Tabla I/l se recogen las enfermedades metabdlicas en las cuales se
ha localizado la mutacidn causal en el perro y se puede determinar el estatus de
sano, portador o enfermo mediante un test de ADN.
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TABLA Ill. ENFERMEDADES METABOLICAS PARA LAS QUE EXISTE UN TEST
DE ADN DIAGNOSTICO (JULIO 2014)

Enfermedades metabolicas

Degeneracion multiple sistémica canina Crestado chino, kerry blue
(CMSD) ) terrier
Enfermedad de almacenamiento de Lapphunds finlandés,
glucdgeno de tipo Il (GSDII) / Enfermedad de GAA lapphunds sueco,
Pompe lapphunds herder
Enfermedad de almacenamiento de Cocker spaniel, english
glucégeno de tipo VI (DSDVII) / Déficit PFKM cocker spaniel, english
de fosfofructocinasa muscular (W743X) springer spaniel, whippets,
cruces
Hipocatalasia / Acatalasemia CAT Beagle
Mucopolisacaridosis tipo | (MPS ] IDUA Plott hound

SGSH (insC) Pastor de Nueva Zelanda

Mucopolisacaridosis tipo VI (MPS V1) ARSB (del) Caniche
Mucopolisacaridosis tipo VII (MPS Vi) GUSB Pastor aleman
Toxicosis por cobre COMMD1 Bedlington terrier
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Enfermedades de Almacenamiento de Glucageno (GSD)

Las enfermedades de almacenamiento de glucégeno (GSDJ, también conocidas
como glucogenosis, son un grupo de desérdenes hereditarios autosémicos rece-
sivos que se caracterizan por una actividad deficiente de las enzimas responsables
de la metabolizacion del glucégeno, conduciendo a su acumulacién en los tejidos
y a trastornos de su homeostasis. Es un trastorno hereditario en el que se han de-
finido distintos tipos cuya caracteristica comun es que conducen a la acumulacién
de glucégeno. El glucdgeno es un carbohidrato de reserva energética formado por
cadenas ramificadas de glucosa que ayuda al almacenamiento a corto plazo de
energia en las células mediante su conversién a glucosa a medida que el cuerpo
la necesita para las necesidades metabdlicas. Su acumulaciéon anormal en los
tejidos puede dar lugar a hipertrofia y disfuncién de distintos érganos, incluyendo
el higado, el corazén y los rifiones. Los signos clinicos de la enfermedad varian
dependiendo de la severidad del defecto enzimatico, de la localizacién celular de
la enzima y de los tejidos en los que la enzima se expresa normalmente.

En perros, se han descrito hasta la fecha cuatro tipos de glucogenosis que afectan
a distintas razas. La primera que se describié fue la de tipo VI (GSDVII), producida
por un déficit de la enzima fosfofructocinasa muscular ([PFKM), clave en la glico-
lisis anaerobia. Aunque en otras especies —como humanos o caballos— provoca
fundamentalmente una miocardiopatia metabélica por esfuerzo, en el caso de los
perros afectados la manifestacion clinica predominante es la crisis hemolitica.
Se han descrito dos mutaciones distintas asociadas con la deficiencia de PFKM
en perros, la sustitucion de una G por una A en el nucledtido 2228 del gen PFKM,
que produce el cambio de triptdfano por un coddn stop (W743X] eliminando los
40 dltimos aminoacidos de la proteina final [Smith et al. 1996), y la sustitucion de
una C por una T en la posicidén 550 del mismo gen que resulta en el cambio de
arginina por triptofano (R184W) (Gultekin et al. 2012). En ambos casos, la proteina
resultante no es funcional y conduce a una disminucion en la actividad de la en-
zima PFKM eritrocitaria de entre el 78-94% y del 96-99% en el caso de la forma
muscular.

El siguiente tipo de glucogenosis que se describié fue el tipo la [GSDla, también
conocido como enfermedad de von Gierke), que afecta a las razas maltés y beagle.
Los principales sintomas que muestran los animales afectados por este tipo de
glucogenosis son la hepatomegalia masiva y la falta de desarrollo, ambos rela-
cionados con el déficit de actividad de la enzima glucosa-6-fosfato (G-6-Pase) en
higado y rifiones. Kishnani et al. (1997) localizaron una mutacién en el gen G6PD,
una transversion de G a C en el nucledtido 450 que resultaba en la sustitucion de
metionina por isoleucina [M1211), cuya consecuencia era la pérdida de un sitio de
restriccién y que se asociaba con la incidencia de GSDla.

En 2007, Gregory et al. localizaron la mutacion causal de la glucogenosis de tipo
Illa (GSDIlla) que afecta al retriever de pelo rizado. Esta enfermedad esté causada
por una mutacién en la enzima desramificadora de glucégeno (AGLJ, la delecidn
de una Aen el exén 32 del gen AGL (Figura 6], que produce un cambio en el marco
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Figura 6: En el exon 32 del gen AGL de los retriever afectados por glucogenosis de tipo llla se produce
la delecion de una adenina (A) en la posicion 4223 que da lugar a un cambio en el marco de lectura que
conduce a la incorporacion prematura de un codoén stop (Gregory et al. 2007).

de lectura que conduce a la incorporacion prematura de un coddn stop, eliminan-
dose los 126 aminoéacidos finales de la proteina. Los perros afectados por esta
enfermedad muestran episodios de intolerancia al ejercicio, colapso y letargia.

La Ultima enfermedad de almacenamiento de glucégeno para la que se ha deter-
minado la mutacién causal en perros es el tipo Il (GSDII), también denominada
enfermedad de Pompe. Esta enfermedad, a menudo mortal, estd causada por la
deficiencia de a-glucosidasa acida, la enzima codificada por el gen GAA necesaria
para romper el glucdgeno en los lisosomas. Se ha descrito en perros de razas de
lapphunds. Los animales afectados son homocigotos para la mutacién que causa
la sustitucion de una G por una A en la posicion 2237 del gen GAA (Seppalé et al.
2013). Esta misma mutacién también se ha asociado en humanos con la enfer-
medad infantil de Pompe en combinacion con una segunda mutacion deletérea.
Los sintomas de la enfermedad en perros son iguales a los descritos en humana,
dando lugar a la destruccién de tejidos por la acumulacion de glucdgeno que se
refleja en un espectro de fenotipos clinicos que van desde la forma infantil letal
a la lenta progresion de la forma tardia. Los sintomas clinicos incluyen vémitos
inducidos por dilatacion esofdgica, debilidad muscular progresiva, pérdida de
condicidn fisica, enfermedad cardiaca clinica e hipertrofia miocardica, que nor-
malmente requieren eutanasia en torno al ano y medio de edad. Los estudios bio-
quimicos revelan la deficiencia severa de actividad de la a-glucosidasa acida en
el corazon, el musculo esquelético y el higado. Los hallazgos patolégicos revelan
la acumulacién de vacuolas con glucdgeno en cortex cerebral, higado, y muisculo
liso miocardial y esofagico.

Los procedimientos diagndsticos pueden variar dependiendo de los sintomas y
el tipo de glucogenosis del que se sospecha. La abtencién de un diagndstico de-
finitivo se puede conseguir mediante el andlisis de enzimas en el tejido y la de-
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terminacion de los niveles de glucégeno; sin embargo, la realizacion de pruebas
genéticas en los tipos de GSD y razas para las que estd disponible, ademas de
conferir un diagndstico inequivoco, permiten también detectar el estado de porta-
dor, pudiendo evitar que esos animales se reproduzcan y transmitan la mutacion
a su descendencia.

En cuanto al tratamiento, depende del tipo de glucogenosis diagnosticada y de
la gravedad de los sintomas. Los tipos la y Illa pueden requerir la administracion
intravenosa de dextrosa para gestionar una crisis inmediata de azUcar en sangre.
Los trastornos hipoglucémicos también pueden ser regulados por medio de la
dieta, con la alimentacion frecuente de una dieta alta en carbohidratos.

¢ PATOLOGIAS HEREDITARIAS DE LA SANGRE

Las patologias hereditarias de la sangre pueden afectar a sus tres componentes
principales, glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas, asf como a su porcién
liquida; el plasma. Las alteraciones hereditarias de la hemostasia engloban anor-
malidades en la hemostasia primaria, coagulacién y fibrindlisis como resultado
de mutaciones genéticas. El rango de fenotipos varia desde la limitacion de la
vida hasta la ausencia de signos clinicos apreciables. La enfermedad de Von Wi-
llebrand es la patologia hemostéatica primaria mas comun en perros. Otro grupo
importante de patologias de la sangre son las que afectan a la funcién de los
neutréfilos, como las deficiencias de adhesion leucocitaria (CLAD) y las hemato-
poyesis ciclicas (sindrome del collie gris). La utilizacién de los anélisis genéticos
disponibles para estas enfermedades (Tabla IV proporciona un diagndstico inequi-
voco para la deteccion de portadores, permitiendo la eliminacién progresiva de
estos animales de los esquemas de apareamiento de las razas.

TABLA IV. ENFERMEDADES SANGUINEAS PARA LAS QUE EXISTE UN TEST
DE ADN DIAGNOSTICO (JULIO 2014)

Enfermedades sanguineas

Deficiencia de adhesion leucocitaria ITGB2 Setter irlandés, cruces
canina tipo | (CLAD1)

Deficiencia de adhesion leucocitaria FERMT3 Pastor aleman, pastor blanco
canina tipo Ill (CLAD3] suizo, cruces
Deficiencia congénita de complemento C3 C3 Spaniel bretén
Deficiencia del factor VII FVII Beagle, alaskan klee kai,
schnauzer, airedale, deerhound
escocés

84 Canis et Felis # Namero 129 - Agosto 2014



Patologias hereditarias en el perro

Nimero 129 - Agosto 2014 # (Canis et Felis 85



N\j GENETICA DE PERROS Y GATOS: PATOLOGIAS HEREDITARIAS

CKNI[«/FELII Y OTROS ASPECTOS DE INTERES EN LA CLINICA VETERINARIA
Von Willebrand tipo Il vWf (exdn 28) Collie, pointer aleman, pointer,
crestado chino, deutsch
drahthaar
Von Willebrand tipo Il vWf (del en aaB5)  Terrier escocés, shetland
sheepdogs

vWf (exdn 3, 16) Kooiker hound

'Terrier australiano, boyero de berna, coton de tuléar, doberman pinscher, pinscher aleman, kerry blue terrier,
manchester terrier, papillon, corgi gales pembroke, todos los caniches, labradoodle australiano, drentsche pa-
trijshond, perro perdiguero danés, goldendoodle, setter irlandés, labradoodle, stabyhoun, west highland white
terrier.

Enfermedad de Von Willebrand

Las disfunciones de las plaquetas se clasifican tradicionalmente en extrinsecas
e intrinsecas. Las primeras se presentan con una deficiencia de una proteina ex-
trinseca necesaria para la funcion plaquetaria. La causa mas comun de esta de-
ficiencia es la enfermedad de Von Willebrand (vWD). Las disfunciones intrinsecas
afectan directamente a la funcion de las plaquetas.

El factor de Von Willebrand (WWF] se cree que es una proteina esencial en la ad-
hesion de las plaquetas a dreas dafnadas del endotelio. En su forma activa, VWF
circula formando moléculas de varios tamafos unidas para conformar multime-
ros. Las distintas formas de VWD han sido clasificadas en 3 categorias diferentes
dependiendo de si las deficiencias son estructurales, cuantitativas o ambas. Los
distintos tipos de vWD caracterizados hasta ahora implican a un solo gen auto-
sémico.

El tipo | es la forma mas comun de VWD vy se caracteriza por una baja concen-
tracion de todos los multimeros. La mayoria de animales con este tipo de VWD
presentan signos clinicos moderados, que suelen cursar con traumas, hematuria
y pérdida prematura de los dientes de leche. Los portadores heterocigotos de vWD
tipo | generalmente tienen menos de la mitad de la concentracién plasmatica nor-
mal de VWF, mientras que los homocigotos practicamente no producen proteina.
Esta causada por una transversion de G a A en el Ultimo nucleétido del vVWF, en el
exon 43 [c.7437G > A) (Brewer et al. 1998). La mutacion activa un sitio de
splicing unos pocos nucledtidos mas arriba del sitio normal de splicing,
llevando a un cambio en el marco de lectura que resulta en la formacién de
una proteina a la que le faltan 119 aminoéacidos.

ELVWD tipo Il se caracteriza por una baja concentracion de vWF con especial pre-
ferencia hacia los multimeros de alto peso molecular, lo que hace que la adhesidn
plaguetaria sea mucho menos efectiva. Se trata de una variante nucleotidica en el
exon 28 del gen VWF de herencia autosémica recesiva simple (Kramer et al. 2004).

La ausencia total de todos los multimeros caracteriza al VWD tipo lll. Es la forma
mas severa de la enfermedad, a menudo fatal. Se hereda de forma autosdmica
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recesivay los individuos afectados no tienen vWF en su sangre. Los portadores he-
terocigotos tienen una reduccién moderada de VWF pero generalmente conservan
una hemostasis normal. En la raza terrier escocés, en la que se ha detectado la
delecién de una base correspondiente al aminoacido 85 de la protefna vVWF como
causa de la enfermedad (Venta et al. 2000), la prevalencia se sita entre el 18 y el
30%, dependiendo de los estudios. En la raza Kooiker Hound, Rieger et al. (1998)
encontraron la asociacién entre la incidencia de VWD tipo Il y una transicion
de G a A en la primera posicién del sitio de splicing del intrén 16. Esto
genera un transcrito® que contiene 46 bases de la secuencia del intrén y un
codon stop en la posicion aminoacidica 729 de la proteina vVWF.

Deficiencia de adhesion leucocitaria canina (CLAD)

La deficiencia de adhesion leucocitaria canina (CLAD) integra a un grupo de en-
fermedades hereditarias autosémicas recesivas, que dan lugar a una disminucién
sustancial de la funcién de los neutréfilos, que muestran una reduccién de su
capacidad de adhesion y son incapaces de ingerir las particulas opsonizadas. Las
caracteristicas clinicas de estas inmunodeficiencias en el perro afectan a los ca-
chorros desde el nacimiento e incluyen infecciones bacterianas recurrentes que
responden mal a la terapia con antibidticos, gingivitis, fiebre, onfaloflebitis, falta
de apetito, baja ganancia de peso, debilidad, lesiones de la piel, aumento del ta-
mano de los nddulos linfaticos periféricos y persistente y marcada neutrofilia. De
forma adicional, los perros afectados tienen una mayor incidencia de lesiones
dseas (ej. osteomielitis, periostitis y osteopatia craneal mandibular] y neumonia
persistente. Las lesiones carecen de un componente significativo de neutréfilos ya
que son incapaces de migrar a los tejidos en respuesta a infecciones. La prognosis
de esta enfermedad es grave y los perros afectados suelen morir por infecciones
bacterianas.

La primera mutacidn asociada con la incidencia de CLAD de Tipo | fue descubierta
por Kijas et al. (1999). Afecta al setter irlandés y sus cruces, y estd producida por
una mutacion en el gen B2-integrin [/TGB2) que resulta en la sustitucion de cistei-
na por serina en la posicion 36 de la proteina (C36S). Las integrinas constituyen
una familia de proteinas transmembrana esenciales para la adhesion entre las
células y su entorno.

ELCLAD de tipo lll se produce por defectos en la activacién de las B-integrinas que
se atribuyen a una mutacion en el gen KINDLIN-3 [Boudreaux et al. 2010). Estos
defectos afectan tanto a las B1- y f2-integrinas de los leucocitos, como a las f3-
integrinas de las plaquetas, por lo que ademds de manifestarse con los sintomas
comunes de CLAD, los animales afectados presentan también disfuncién de las
plaguetas que lleva a la aparicion de hemorragias. El andlisis del gen KINDLIN-3
identificd una insercion de 12 pares de bases en los animales afectados.

5 Un transcrito es una secuencia de ARN mensajero que depende de los polimorfismos existentes en la cadena de ADN.
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La eliminacién de las distintas mutaciones responsables de vWD y CLAD median-
te el andlisis genético de los individuos destinados a la reproduccion vy la realiza-
cion de cruces selectivos, constituye un objetivo importante para mejorar la salud
y el bienestar de las razas afectadas por estas patologias.

- ENFERMEDADES DEL SISTEMA URINARIO

Las patologias hereditarias renales a menudo son progresivas y son la causa de
fallo renal crénico en los animales afectados. En la Tabla V se recogen las enfer-
medades del sistema urinario para las que existe un test diagndstico disponible,
asi como las razas a las que afectan.

Hiperuricosuria e Hiperuricemia (HUU)

Esta enfermedad produce niveles elevados de &cido Urico en sangre y orina debido
a un transporte ineficiente de este acido tanto en el higado como en los tUbulos
proximales del rifidn, lo que predispone al desarrollo de urolitiasis por urato. La
HUU es un desorden autosémico recesivo cuyo alelo mutado esta fijado en todos
los Dalmatas, es decir que todos los perros de esa raza son homocigotos para
el alelo mutado. Es importante resaltar que se trata de un alelo con penetrancia
incompleta por lo que a pesar de que todos los dalmata son homocigotos para el
alelo causante de la hiperuricosuria no todos desarrollan la urolitiasis. La muta-

TABLAV. ENFERMEDADES DEL SISTEMA URINARIO PARA LAS QUE EXISTE

UN TEST DE ADN DIAGNOSTICO (JULIO 2014)

Enfermedades del Sistema Urinario

Cistadenoma renal y dermatofibrosis nodular BHD Pastor aleman
Cistinuria SLC3AT Terranova
Hiperuricosuria e hiperuricemia (HUU) SLC2A9 Varias razas'
Hiperoxaluria primaria (PH) AGXT Coton de tulear
Nefritis hereditaria ligada al cromosoma X (XLHN) ~ COL4A5 Samoyedo

Nefropatia familiar COL4A4 Cocker spaniel inglés
Sindrome de Fanconi = Basenji

"American pit bull terrier, american staffordshire terrier, pastor australiano, black russian terrier, bulldog, dal-
mata, pastor aleman, schnauzer gigante, jack russell terrier, labrador retriever, large munsterlander, parson
russell terrier, pomerania, south african boerboel, weimaraner.
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cion que causa esta enfermedad es la sustitucién de una G por una T que conduce
a un cambio aminoacidico de cisteina por fenilalanina (C188F) en la proteina co-
dificada por el gen SLC2A9, un transportador de urato (Bannasch et al. 2008). La
mutacion identificada en dadlmatas también esta presente en otras razas de perro,
muchas de ellas sin relacidn filogenética reciente con el dalmata, lo que indica
que esta mutacion ha debido estar presente en un ancestro comun a todas esas
razas. Se han descrito distintas frecuencias para el alelo mutado, variando desde
1 por mil hasta el 15% en las razas american staffordshire terrier, pastor austra-
liano, pastor aleman, schnauzer gigante, jack russell terrier, labrador retriever,
large munsterlander, pomerania, boerboel sudafricano, y weimaraner.

La prevalencia de urolitiasis de urato, causada por la mutacién de la hiperuricosu-
ria, puede ser disminuida con el tiempo mediante la disminucién de la frecuencia
del alelo mutado utilizando analisis de ADN.

£ OTRAS ENFERMEDADES Y CARACTERES DE INTERES

Por ultimo, en la Tabla VI se recogen el resto de enfermedades para las que es
posible conocer el estatus de sano, portador o enfermo mediante la realizacion de
un analisis genético. En este apartado se incluyen enfermedades dermatolégicas,
musculares, endocrinas, farmaco-genéticas, cardiacas, esqueléticas, asi como

TABLA VI. OTRAS ENFERMEDADES PARA LAS QUE EXISTE UN TEST
DE ADN DIAGNOSTICO (JULIO 2014)

Otras Enfermedades y Caracteres de Interés

Displasia ectodérmica EDA Pastor aleman
hipohidrética (XHED)

Displasia folicular del pelo negro - Large minsterlander
Epidermolisis bullosa distréfica  COL7AT Golden retriever

0 (DEBJ

S

:g’ Hiperqueratosis epidermolitica KRT10 Norfolk terrier

‘é Ictiosis laminar (L) PNPLAT Golden retriever

g TGM1 Jack russell terrier
Dermatosis lupoide - Pointer aleman de pelo corto
Sindrome ectodérmico de la PKP1 Retriever de chesapeake

fragilidad de la piel (ED-SFS)

Sindrome musladin-lueke (MLS]  ADAMTSL2 Beagle
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Hiperactividad DRD4 Husky siberiano, pastor
aleman
TH
Resistencia al calor MYH9 Alaskan sprint racing sled

Sprint/distancia ACE Alaskan sled

*Orthopedic Foundation for Animals.
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otras enfermedades y caracteres de interés en algunas razas, como la hiperacti-
vidad, que causa problemas de conducta en el husky siberiano y el pastor aleman,
o la resistencia al calor, que favorece el rendimiento de los perros empleados en
carreras de trineos.

Sensibilidad a ivermectina (MDR1)

La ivermectina es un medicamento de amplio uso en el tratamiento de ciertas en-
fermedades producidas por ecto y endoparasitos, tanto en humanos como en ani-
males. Sin embargo, en los collies se han descrito muchos casos de efectos secun-
darios por neurotoxicidad que incluyen depresién, ataxia, somnolencia, midriasis,
salivacion y temblores. La designacion de “collie sensible a ivermectina” ha sido
establecida en la bibliografia para describir esta particular sensibilidad incrementa-
da. Ademas de a ivermectina, estos perros son también sensibles a otros farmacos
como la doramectina, loperamida, vincristina, vinblastina y doxorubicina.

En 2001, Mealey et al. publicaron la descripcién de una mutacién asociada con el
fenotipo sensible a ivermectina en el gen MDRT (también conocido como ABCBT).
Consiste en una delecién de 4 pares de bases en la secuencia palindrémica
GATAG (ATAG o GATA) en la posicion nucleotidica 230 que da lugar a un cambio
en el marco de lectura a partir del aminoacido 75, seguido de un coddn stop pre-
maturo. La gran sensibilidad mostrada por los animales homocigotos para esta
mutacién se debe a que la mutacion en el gen MDRT causa la disfuncién de la pro-
teina, que forma parte funcional de la barrera hemato-encefalica y normalmente
limita la penetracion de los farmacos en el cerebro. Su frecuencia varia entre el
6% en el old english sheepdog, hasta el 55% en collies.

En esta mutacion, la dominancia del alelo normal sobre el mutado no es com-
pleta, lo que hace que los individuos heterocigotos expresen menos cantidad de
proteina de la normal, lo que en algunas ocasiones no va a ser suficiente para
desarrollar la funcién normal de la proteina. De manera que es dificil predecir
cudl va a ser la reaccién de los individuos heterocigotos, que también presentan
sensibilidad a muchos medicamentos, aunque menos severa que la de los indivi-
duos homocigotos.

A pesar de que esta mutacidn no afecta de forma directa a la salud y la calidad de
vida de los perros, la deteccidn de los animales homocigotos mutados y portado-
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res de la mutacién en el gen MDR1 (Figura 7]
deberia preceder a la terapia con farmacos
en las razas predispuestas a esta anomalia,
protegiendo asi su seguridad al evitar los sin-
tomas que el tratamiento con medicamentos
inadecuados le pueden producir.

. DOS CASOS PARTICULARES: EL LABRADOR
RETRIEVER Y LOS COLLIES

Labrador retriever

Esta raza destaca, como ya se indicé en la
introduccidn, por las numerosas patologias
hereditarias que presenta, que alcanzan en
la actualidad la cifra de 88 (Gough y Thomas
2004). Por lo menos para 11 de ellas se ha
asociado una mutacién con la incidencia de
la enfermedad en esta raza (ver tablas):

1. Colapso por esfuerzo: DNMTR

Figura 7: Gel de poliacrilamida para la

2. Narcolepsia: HCRTR2 deteccién de los distintos genotipos de
la mutacion en el gen MDR1: sano (N
3. Displasia de retina / displasia oculoes- N), portador (N del) y enfermo (del del).

quelética: Col9A3

4. Atrofia retinal progresiva [PRA] / degenera-
cién progresiva de conos y bastones: PRCD

. Deficiencia de piruvato kinasa eritrocitaria: PKLR
. Hiperuricosuria e hiperuricemia (HUU): SLC2A9

. Miopatia centronuclear (CNMJ: PTPLA

. Miopatia miotubular: MTM1

. Displasia cadera (HD): FBN2

. Displasia esquelética 2 (SD2): COLT1A2

o o o0 3 o~ Ol

1

11. Osteoartritis

Collies

Las razas de perro de pastoreo con ascendencia collie se agrupan con el resto de
razas de pastoreo y lebreles, diferenciandose de los otros cuatro grupos principa-
les de razas caninas —asiaticas antiguas, mastiff/terrier, perros de caza y perros
de montafia— (Parker et al. 2007). Dentro del grupo de razas de pastoreo/lebreles,
los collies y shetland sheepdog forman un subgrupo estrechamente relaciona-
do, mientras que el pastor australiano y el border collie forman el otro subgrupo
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Shetland Sheepdog Rough Collie

[Figura 8], por lo que es muy probable que compartan un ancestro comin y que
las anomalias genéticas que comparten estén causadas por mutaciones idénti-
cas por descendencia. Ejemplos de estas variaciones serian la anomalia ocular
del collie [CEA] o la sensibilidad a ivermectina y otros farmacos. Aunque estas
anomalias son mas frecuentes en los perros de pastoreo con ascendencia collie,
también se encuentran en otras razas, principalmente dentro del grupo de perros
de pastoreo, a las que se pudo haber transmitido el alelo mutado mediante cruces
en etapas iniciales del desarrollo de esas razas (Parker et al. 2007).

A continuacioén, se detallan las patologias que afectan a cada una de estas razasy
para las cuales se ha asociado una mutacion (ver tablas):

Todas las razas:
a- Anomalia ocular del collie (CEA): NHEJ1
b. Sensibilidad a ivermectina y otros farmacos: MDR1

c. Capa merle: causada por la insercion de un SINE en el gen SILV [ver capi-
tulo 3). EL merle tiene un modo de herencia autosémico de dominancia
incompleta. Los perros heterocigotos y homocigotos [(doble merle] para
esta mutacion®, ademas de mostrar la capa merle (Figura 17, border collie
izquierda) en el primer caso y una capa merle predominantemente blanca
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en el segundo caso, a menudo presentan un amplio rango de anormalida-
des auditivas y oftalmoldgicas. El genotipo doble merle puede en ocasiones
ser subletal y se asocia con multiples anormalidades esqueléticas, cardia-
cas y reproductivas, por los que los cruces de merles heterocigotos estan
completamente desaconsejados (hay una probabilidad del 25% de obtener
doble merles).

1. Pastor australiano:

a. Lipofuscinosis neuronal ceroide (LNCJ: CLN6
b. Atrofia retinal progresiva (PRA) / Degeneracion progresiva de conos y bas-
tones: PRCD

C.
d
e.
f

g.

PRA / degeneracién de conos: CNGB3.

. Catarata hereditaria: HSF4

Retinopatia multifocal canina (CMR1): VMD2
Hiperuricosuria e hiperuricemia ([HUU): SLC2A9
Miotonia congénita: CLCN1

2. Border collie:

a. Lipofuscinosis neuronal ceroide (LNC): CLN5
b. Malabsorcién de cobalamina Vit B12): CUBN
c. Sindrome del neutréfilo atrapado (TNS): VPS13B
d. Displasia cadera (HD): FBN2
e. Osteoartritis
3. Collie:
a. PRA/displasia de conos-bastones 2 (rcd2): RD3

b

. Neutropenia ciclica / sindrome del collie gris: AP3B7

4. Shetland sheepdog:

a
b

. Mielopatia degenerativa (DMJ): SOD7
. Von Willebrand tipo Ill:vIVf

€. Mucocele de la vesicula biliar: ABCB4
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