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                                         R   E   S   U   M   E   N     

Las mutaciones cromosómicas son variaciones en el número o la estructura  de los cromosomas normales de una especie, originadas durante el ciclo de división celular pudiendo generarse tanto en el tejido somáti- co como en el germinal.  Como consecuencia se pro- duce reducción de la fertilidad  o infertilidad  en los animales  portadores  debido a  la  producción de gametos no funcionales, mortalidad  embrionaria,  o anomalías en el desarrollo del sistema reproductivo.

Este  artículo  hace una revisión de las mutaciones cromosómicas reportadas  con más frecuencia en bo- vinos destacando su efecto sobre la reproducción de los animales portadores y la transmisión a su descen- dencia.
Palabras claves: bovinos, mutaciones cromosómicas, reproducción, fertilidad, freemartinismo, translocación  robertsoniana  1/29,  aneuploidías.
                                         A   B   S   T   R   A   C   T     

Chromosomal abnormalities are variations in the num- ber or the structure of the  chromosomes in a species. They originate during the cycle of cellular division in either the somatic or the germinal tissue. Infertiliy or impairtment of reproductive performance in carriers animals due to production of non-functional gametes, embryonic mortality, or anomalies in the development of the reproductive system, are common consequences.

This article is a review of the most common chromo- somal mutations reported in cattle emphasizing their effects on the reproduction  of the carrying animals and the transmission to their offspring.
Keywords:  Cattle,  chromosomal abnormalities,  re- production, fertility, freemartinism, robertsonian translocation  1:29,  aneuploidies.
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                                         INTR ODUCCIÓN 
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El nivel de fertilidad en los bovinos puede verse afec- tado por diversos factores entre los cuales se encuen- tran las anomalías cromosómicas. Estas alteraciones pueden generar efectos adversos sobre la producción de gametos genéticamente funcionales o sobre el de- sarrollo embrionario, teniendo en cuenta que la ma- yoría de ellas no reducen la habilidad de un gameto para fertilizar  o ser fertilizado, pero posteriormente pueden afectar  la viabilidad del embrión, debido al desbalance  cromosómico en el cigoto (Kawarsky et al., 1996). De tal modo, óvulos o espermatozoides de animales portadores de translocaciones, inversiones, deleciones y aneuploidías cromosómicas pueden pro- ducir cigotos letales que mueren durante el desarro- llo embrionario o que presentan anomalías anatómi- cas que los hacen no viables afectando de esta mane- ra los parámetros  reproductivos (McFeely, 1990).

En bovinos las anomalías cromosómicas más frecuen- temente reportadas  son la fusión céntrica o translocación  robertsoniana  1/29,  y el quimerismo leucocitario  XX/XY entidad  comúnmente conocida como freemartinismo; la primera de estas ha sido re- portada  en más de 60 razas  en todo el mundo, con una disminución de la fertilidad que va hasta el 20.5% en los animales heterocigotos (Weber et al., 1992), mientras que la segunda se presenta en aproximada- mente el 92% de los bovinos procedentes de partos gemelares de diferente sexo, causando defectos ana- tómicos que casi siempre conllevan a infertilidad en la  hembra  y a  disminución  en  el  rendimiento reproductivo del gemelo macho  (Jiménez y Sánchez,
1999;  Long, 1990).
1. Nociones  Generales
1.1 Cariotipo bovino
El cariotipo se refiere al arreglo de los cromosomas que hay en una célula determinada y es específico para cada especie. Cada uno de los cromosomas posee una constricción primaria llamada centrómero y dos bra- zos (p y q). En los bovinos el cariotipo  (fig.1) está constituido por 29 pares de autosomas acrocéntricos (el centrómero se encuentra ubicado cerca a uno de los extremos del cromosoma) ordenados por longitud de forma decreciente del par 1 al par 29 y por un par de cromosomas  sexuales  de los cuales  el  X es submetacéntrico  (centrómero  cerca de la mitad del cromosoma) similar en longitud al par autosómico 1 mientras  que el Y es corto, submetacéntrico  en Bos taurus y acrocéntrico en Bos indicus (Eldridge, 1985).
1.2 Clasificación de las anomalías cromosómicas
Las anomalías  cromosómicas pueden originarse  de forma espontánea o pueden ser inducidas por diver- sos agentes mutágenos, dando como resultado varia- ciones en  el  número  o en  la  estr uctura  de  los cromosomas. Las anomalías cromosómicas de tipo nu- mérico  se  refieren  al  cambio  en  el  número  de
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Fig 1. Cariotipo normal de una vaca de raza Casanareña
2n=60,XX con bandas RBG
Fuente: Laboratorio de citogenética FMVZ UN
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cromosomas individuales (aneuploidías) o al cambio en el juego completo de cromosomas (euploidías) (Griffiths et al., 1998).
Las aneuploidías se originan debido a errores duran- te  la  división celular,  por  una  no  disyunción cromosómica que se traduce en la ausencia de segre- gación de los cromosomas durante la anafase I  o de las cromátides hermanas  de un cromosoma, durante la anafase  meiótica II o la anafase  mitótica  (Ford,
1973;  Jiménez, 2000).
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Por el contrario las anomalías cromosómicas estruc- turales se refieren a alteraciones en la cantidad (adi- ción o pérdida) o en el orden del material  genético normal y son consecuencia de rupturas cromosómicas, las cuales generan un fragmento cromosómico libre que se pierde o se une al mismo cromosoma, o a otro generando translocaciones, deleciones, duplicaciones o inversiones   (Therman y Millar,  1993;  Jiménez
2000).  Como se muestra en la tabla 1 en los bovinos se han reportado tanto anomalías cromosómicas nu- méricas como estructurales.
2. Anomalías cromosómicas que afectan el desarrollo del tracto reproductivo
Existen tres factores involucrados en el desarrollo del tracto reproductivo: los cromosomas sexuales, que son determinados  en el momento de la fertilización, las gónadas  que  se  desar rollan  de  acuerdo  a  los cromosomas sexuales y las características sexuales secundarias que se definen de acuerdo a la presencia o ausencia de testículos (Hunter, 1995).
Los disturbios  en el desarrollo  normal  del tracto reproductivo ocurren debido a alteraciones  en cual- quiera de los procesos antes mencionados, entre las cuales se encuentran  las mutaciones cromosómicas que involucran los cromosomas sexuales; estas pue- den originar  subdesarrollo  del tracto  reproductivo como en el caso  de las  aneuploidías  o generar intersexualidad  cuando se presenta  quimerismo cromosómico (McFeely, 1990;  Long, 1990).
2.1 Aneuploidías de los cromosomas sexuales
El exceso de los cromosomas sexuales, X o Y en el cariotipo de un individuo se atribuye a la no disyun- ción de cromosomas o de cromátides hermanas en las células germinales durante la meiosis originando un óvulo o un espermatozoide con un cromosoma sexual extra que unidos a un gameto normal forman un cigoto con cariotipo 61,XXY, 61,XYY o 61,XXX. El exceso de un cromosoma sexual se puede presentar  además como mosaico, cuando el fenómeno de no disyunción ocurre durante  la mitosis después de la concepción del cigoto, resultando en un animal cuyo cariotipo esta constituido por células con aneuploidía y células nor- males (Eldridge, 1985).

En todos los casos los cariotipos  con exceso de un cromosoma sexual producen anomalías anatómicas y funcionales en el tracto reproductivo; las aneuploidías XXY y XYY se relacionan con hipoplasia testicular y oligospermia o azoospermia,  mientras  que las hem- bras portadoras de la aneuploidía XXX presentan sub- desarrollo  del sistema  reproductivo evidenciándose hipoplasia ovárica y atrofia endometrial entre otros. Los signos clínicos causantes de reducción de la ferti- lidad incluyen anestro,  celo prolongado, ciclos irre- gulares y repetición de celos, dependiendo de cómo se encuentra  alterado  el  desar rollo  del  sistema reproductivo (McFeely, 1990).
Por otra parte, el déficit de un cromosoma sexual, se presenta  en hembras con constitución cromosómica
59,XO siendo esta la única aneuploidía en la cual el desbalance de información genética debida a la au- sencia de un cromosoma X, no es tan perjudicial como para  que el individuo muera.  La inactivación  del cromosoma X que ocurre en hembras normales a par- tir  del desarrollo  embrionario  temprano,  no sucede en hembras XO en las que el único cromosoma X per- manece activo. Sin embargo, según Griffiths et al., (1998) la gravedad de la condición XO se debe a que en las hembras normales, ciertas regiones del cromosoma   X inactivo permanecen  activas,  así en las hembras XO existirá una  monosomía de estas re- giones. En bovinos este tipo de aneuploidía ha sido reportada  solamente  como mosaico, aunque estas novillas posean células normales, además de células aneuploides, desarrollan diferentes grados de altera- ciones en el tracto reproductivo que generan  inferti- lidad (McFeely 1990).
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2.2  Intersexualidad
La intersexualidad  ha sido definida como la mezcla de tejido gonadal y características anatómicas de los dos sexos en un solo animal (McFeely, 1990). Un tipo de intersexualidad  relacionada  con mutaciones cromosómicas que se da con baja frecuencia es el de hembras con cariotipo 60,XY que poseen fenotipo y órganos reproductivos externos femeninos de aparien- cia normal, pero presentan  anestro  debido a que el útero  es subdesarrollado  y a que poseen disgenesis gonadal (MacMillan et al., 1984) .
Estas anomalías anatómicas han sido atribuídas a la ausencia de los genes de determinación sexual en las hembras XY, debida a la deleción del brazo largo (q) y la posterior duplicación del brazo corto (p) formán- dose un isocromosoma Y dicéntrico, presente en to- das las células de los hembras portadoras (MacMillan et al., 1984).
La segunda entidad reportada en forma más frecuen- te, que origina intersexualidad  en bovinos es ocasio- nada por el quimerismo leucocitario XX/XY, presen- tado en freemartinismo. El bovino freemartin se defi- ne como una hembra usualmente infértil  proveniente de gestación gemelar con un macho, en la cual el de- sarrollo  de los órganos reproductivos femeninos se encuentra suprimido en diferentes grados, permitien- do el desarrollo  del tracto  reproductivo masculino; esto se da como resultado  de la anastomosis  de los vasos placentarios de los dos sacos alantocoriónicos, que conlleva a una circulación común entre los em- briones gemelos, lo cual permite que la diferencia- ción sexual del macho anterior a la de la hembra in- ter fiera  con  el  desar rollo  nor mal  del  tracto reproductivo de esta (Zhang et al.,1994). Según Long, (1990) esta anastomosis ocurre en el 92% de los ca- sos de partos gemelares. Es interesante  señalar,  que además se han reportado casos de quimerismo sexual leucocitario XX/XY en bovinos procedentes de parto simple. En estos casos el hallazgo de dos tipos de cé- lulas procedentes de cigotos diferentes se le atribuye a una gestación gemelar, en la cual se presentó muer- te intrauterina de uno de los gemelos posterior a la fusión placentaria, razón por la cual el quimerismo se mantiene en el embrión en desarrollo.
Desde 1916,  Lillie citada por James y Dove., (1996)
postuló que las hormonas masculinas transferidas  a


VOLUMEN 9 Nº 1 de 2005
través de la circulación placentaria  común eran las responsables de la inhibición del desarrollo sexual de la ternera gemela. Por consiguiente, se ha demostra- do que la hormona antimulleriana  (HAM) secretada por las células de Sertoli del gemelo macho estimula la expresión del gen del receptor de HAM a nivel de las células mesenquimales adyacentes al conducto de Muller en la hermana  gemela, generando regresión del tracto reproductor femenino (James y Dove, 1996). Según Long (1990)  esta  inhibición ocurre simultá- neamente en los dos gemelos entre los días 50 y 80 de gestación.  Para  este momento la producción de testosterona por parte de las células de Leydig de las gónadas del macho, estimula el desarrollo de los de- rivados del conducto de Wolff, formándose el tracto genital masculino tanto en la hembra como en el ma- cho.
En los animales freemartin la anastomosis placentaria también permite el intercambio de células entre los gemelos dicigotos (James y Dove, 1996).  La circula- ción de células masculinas portadoras del cromosoma Y del macho en su gemela, y la presencia adicional de los determinantes  sexuales del macho,  actúan como iniciadores de la diferenciación testicular en la hem- bra, lo cual ha sido demostrado por el hallazgo del antígeno H-Y (codificado por el gen HY presente en el cromosoma Y) tanto en machos como en animales freemartin  y por su ausencia en hembras normales (McFeely, 1990).
Existen  diferentes grados de alteración  del tracto reproductivo de la hembra, lo cual se ha relacionado con el momento de la gestación en el que se presente la anastomosis vascular (Jiménez y Sánchez, 1999; Hinrichs et al., 1999). Aunque la variabilidad es alta, los animales  freemartin  pueden presentar  ausencia del cérvix, vagina ciega y corta, clítoris alargado, un pequeño remanente de pene, dos pequeñas vesículas seminales y las gónadas  con diferentes grados  de disgenesia (Long, 1990).
Las características descritas  para  este tipo de enti- dad permiten que los bovinos freemartin  puedan ser identificados utilizando tres métodos diferentes:
Examen  clínico:  Basándose en la longitud de la va- gina y la presencia o ausencia del cérvix por medio de palpación rectal, siendo esto último no practicable en animales jóvenes (Long, 1990).
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Prueba serológica: Cada uno de los gemelos posee eritrocitos procedentes de dos tipos de células precur- soras, con antígenos de superficie diferentes, que pue- den ser detectados por análisis hemolítico. Esta prueba unicamente puede ser realizada hasta que los anima- les tengan un mes de edad, debido a que la madura- ción antigénica de los glóbulos rojos sólo será com- pleta hasta entonces (Long, 1990).
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Evaluación citogenética: El examen cromosómico tiene un 99% de probabilidades de éxito y puede rea- lizarse tan temprano como se desee (Jiménez 2000), debido a la presencia de células tanto XX como XY en sangre  (Fig.  2)  por  la  anastomosis  vascular placentaria  ocurrida entre los gemelos (Long 1990). Se han reportado  proporciones variables de células XX y células XY en cada caso de quimerismo sexual leucocitario que van desde el 100% de células XY del número total observado, hasta menos del 5% de célu-

las XY en terneras típicas freemartin (Jiménez et al,
1999; Hinrichs  et al, 1999). La variabilidad de célu- las XY en los bovinos freemartin aún no se ha relacio- nado con los diferentes grados de anomalías  en el tracto reproductivo. Aunque en cada caso de freemar- tinismo la cantidad de células XX y XY es diferente, la  proporción es similar entre los dos gemelos, pre- sentándose generalmente una dominancia de alguno de los dos tipos celulares (James y Dove, 1996).
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Por otra parte se debe tener en cuenta que no solo la ternera  gemela se ve afectada  por la anastomosis placentaria, ya que en machos quiméricos, se reporta disminución de la fertilidad debida a baja concentra- ción y motilidad espermática,  la cual ha sido relacio- nada  con reducción de la actividad  de los túbulos seminíferos, causada  posiblemente por la presencia de células germinales XX provenientes de su herma- na gemela (Eldridge, 1985;  Hunter, 1995).
Fig.2   Cariotipo 2n=60 XX/XY en una vaca freemartin de raza Holstein Friesian
Fuente: Laboratorio citogenética FMVZ UN
3. Anomalías  que generan gametos cromosómicamente no funcionales
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3.1 Anomalías  cromosómicas de tipo estructural
El cambio en la estructura  de los cromosomas produ- ce alteraciones  en el apareamiento  de estos durante la meiosis; como consecuencia los cromosomas nor-

males  y anormales  forman  una  serie  de figuras meióticas  anómalas  en las gónadas,  trivalentes  o tetravalentes  que durante la profase producen segre- gación de los cromosomas en forma incorrecta, origi- nando  gametos  que contienen  cromosomas  con
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deleciones o duplicaciones de segmentos cromosómicos, que  pueden originar  embriones genéticamente  desbalanceados,  los cuales mueren durante el desarrollo embrionario temprano (Griffiths et al., 1998).
De las mutaciones cromosómicas de tipo estructural reportadas  en bovinos (tabla  2)  la  translocación robertsoniana 1/29 (t rob 1/29) es la que se presenta con mayor frecuencia en esta especie (común en Bos taurus y algunos reportes en Bos indicus). Esta varia- ción estructural,  presumiblemente  de origen ances- tral,  ha sido reportada  en mas de 60 razas  a nivel mundial, incluyendo tres  razas  de bovinos criollos colombianos (Sanchez et al., 2003). Aunque los bovi- nos heterocigotos para la t rob 1/29 son fenotípicamente  normales  y poseen características seminales, funciones sexuales tales como líbido y ha- bilidad en el servicio totalmente normales, presentan disminución de la fertilidad que puede variar del 3% al 20.5% (Weber, 1992;  Tateno et al., 1994).
Los resultados de Joerg et al., 2001,  indican que las rupturas que dieron origen a la t rob 1/29 ocurrieron en o cerca de la región centromérica   que contiene ADN repetitivo alfa a nivel de la región proximal del brazo largo (q) tanto en el cromosoma 1 como en el
29,  perdiéndose por consiguiente parte  de ambos centrómeros con posterior fusión de los dos cromosomas generando un cromosoma largo submetacéntrico  (Fig. 3) con un solo centrómero (monocéntrico). Este cromosoma translocado (T rob
1/29)  resultante  al igual que el resto de autosomas hace apareamiento  o sinapsis con sus homólogos 1 y

29 normales durante  la meiosis (profase I), pero a diferencia de lo que ocurre normalmente forman un trivalente  (Rangel et al.,  1991).  Esta  sinapsis anó- mala puede generar diferentes tipos de segregaciones durante la meiosis, originando gametos balanceados (normales y portadores de la translocación) y gametos desbalanceados (con exceso o déficit de un cromosoma).
Después de la  fusión de gametos  de un animal heterocigoto con gametos de uno normal los cigotos esperados incluyen cigotos viables con cariotipo nor- mal y otros con cariotipo balanceado, portadores de la translocación 1/29; los demás cigotos poseen com- plementos cromosómicos desbalanceados (monosómicos y trisómicos).  Estos  embriones
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desbalanceados,  con exceso o déficit de material genético resultantes no son viables, como ha sido de- mostrado por la identificación de embriones trisómicos y monosómicos subdesarrollados recuperados de bo- vinos portadores  de la t rob 1/29;  esto, sumado al hecho de que no se ha identificado ningún feto abor- tado, mortinato o animal vivo con aneuploidía de los cromosomas involucrados en esta translocación en la progenie de los bovinos portadores, sugiere que estos embriones mueren durante  la gestación temprana (Wilson, 1991).
3.2  Aneuploidías Autosómicas
Este tipo de anomalías, son variaciones en el número de cromosomas individuales autosómicos, generadas debido a errores en la disyunción que pueden ocurrir en la primera o en la segunda división meiótica dando como resultado  gametos  con cromosomas extra  y gametos con ausencia de los mismos cromosomas.
La disminución de la fertilidad en animales que pro- ducen gametos aneuploidícos con un cromosoma ex- tra se genera debido a la presencia de trisomía en la constitución cromosómica de los cigotos resultantes,
Figura  3. Cariotipo 2n= 59XX TR1/29 en una vaca de raza Romosinuano Fuente: Sanchez et al., 2003
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lo cual conlleva a desbalance  genético durante  la división celular y con esto a la presentación de muer- te embrionaria,  abortos, mortinatos,  o nacidos vivos con defectos fenotípicos que son incompatibles con la vida (Schmutz  et al, 1987).
En bovinos la braquignatia  es un factor constante en la trisomía autosómica, sumada a otros defectos ana- tómicos, que en la mayoría de los casos conllevan a la muerte de los animales portadores; este se ha deno- minado síndrome de braquignatia  trisómica  letal  y solo en algunos casos los animales presentan el 100% de las células trisómicas. También se han reportado en la condición de mosaicismo, refiriéndose a bovinos que poseen células con trisomía  y células normales (McFeely, 1990).  Aunque no se presente braquignatia, los defectos anatómicos generados por el cromosoma extra,   como  la  presencia  de  microf talmia   y


artrogriposis  (Eldridge, 1985),  en la mayoría de los casos hacen que el animal portador no sea viable. Solo hasta 1987  Mayr et al., reportaron  por primera vez en bovinos, el caso de una vaca portadora  de una trisomía del cromosoma 22, 61,XX+22 (tri 22). El animal anatómicamente normal, era madre de un ter- nero cuyo complemento cromosómico fue normal, constituyéndose ésta en la primera trisomía autosómica reportada en animales domésticos viables y fértiles.
Cuando los gametos  con déficit de un cromosoma participan en la fertilización, la reducción de la ferti- lidad se da debido a que la ausencia de un autosoma en la constitución cromosómica de una célula o cigoto, es letal; de esta forma los cigotos monosómicos mue- ren en el útero  debido al desequilibrio de material genético (Griffiths et al, 1998;  Eldridge, 1985).
Tabla 1. Mutaciones cromosómicas reportadas en bovinos
	NUMÉRICAS
	ESTRUCTURALES

	·   Aneuploidías autosómicas
·   Aneuploidías de los cromosomas sexuales:
61XXX, 61XXY, 61XYY y 59XO.
	·   Translocación robertsoniana
·   Translocación recíproca
·   Translocación tandem
·   Inversiones
·   Isocromosoma Y


Fuente: McWhir, 1987
Tabla 2. Mutaciones cromosómicas de tipo estructural reportadas en bovinos
	MUTACION
	REARREGLO

	Translocación robertsoniana  monocéntrica  1/29
	Fusión centromérica entre el cromosoma 1 y el 29 luego
de la deleción del brazo p y del centrómero del 29.

	TR dicéntrica
	Fusión centromérica  de dos autosomas homólogos luego
de la deleción del brazo p.

	Translocación Tandem
	Fusión telomero-centrómero  entre dos autosomas no homólogos

	Translocación reciproca
	Un segmento de un cromosoma se intercambia  con otro de un
cromosoma no homologo.

	Inversión cromosómica
	Un cromosoma sufre dos rupturas  y la región entre ellas
gira y se une al mismo cromosoma en posición contraria.

	Translocación autosoma-X
	Un autosoma sufre una ruptura  y el fragmento libre se
fusiona al cromosoma X.


Fuente: McFeely, 1990;  Rangel e Iannuzzi, 1991
                            CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES   

Las anomalías  cromosómicas se refieren a cambios en el número o en la estructura  de los cromosomas que en la mayoría de los casos ocurren debido a un

fenómeno de no disyunción durante la división celular o a la ocurrencia de  rupturas cromosómicas, respec- tivamente.
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Tales mutaciones generan disminución de la fertili- dad debido a la producción de gametos genéticamente desbalanceados,  que al participar  en la fertilización llevan a muerte embrionaria,  abortos o animales no viables. También es debido aque pueden originar ano- malías en el desarrollo del tracto reproductivo, ya sea generando subdesarrollo  o intersexualidad.
Los diversos estudios han demostrado que las anoma- lías cromosómicas reportadas  con mayor frecuencia en bovinos son la translocación robertsoniana 1/29, y



VOLUMEN 9 Nº 1 de 2005
el quimerismo sexual leucocitario XX/XY (freemartinismo)
La identificación de diversas mutaciones cromosómicas en bovinos y el efecto de estas sobre el rendimiento reproductivo, hacen del análisis citogenético una herramienta adicional para la selec- ción de animales utilizados como reproductores,  te- niendo en cuenta además que la mayoría de estas ano- malías escapan a la evaluación rutinaria,  ya que los animales no presentan alteración del fenotipo.
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