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ABSTRACT

Canine hip dysplasia (CHD) is a progressive and disabling disorder in large dog breeds, such
as the German Shepherd dog. Breeding sires and dams free of dysplasia is the only way to
reduce its incidence. Several diagnostic methods have been developed based on radiographic
examination, on the basis of which dogs are selected for breeding. CHD has a polygenic
hereditary basis and environmental influence, with a median to low heritability (ca. 0,20 to
0,40), so the progress in phenotypic selection has been slow. In Argentina, the prevalence
of dysplasia in German Shepherd dogs remains high (> 25%) and it is impossible to predict
its incidence in the offspring of the breeding stock. Some countries have implemented a
selection based on the estimated breeding value, obtaining an important advance. Genome-
wide association studies have revealed numerous CHD-associated markers and several
candidate genes have been found that point to the possibility of implementing genomic
selection in the near future.

Palabras clave: canine hip dysplasia, German Shepherd dog, phenotypic selection, genomic selection,
estimated breeding value.

RESUMEN

La displasia de cadera canina o displasia coxo-femoral (DCF) es un desorden progresivo
e incapacitante en perros de razas grandes, como el Ovejero Aleman. La seleccion de
reproductores libres de displasia es la Unica forma de reducir su incidencia. Se han
desarrollado varios métodos de diagnoéstico basados en el examen radiografico, en base a
los cuales se seleccionan los reproductores para la cria. La DCF tiene una base hereditaria
poligénica e influencia ambiental, con una heredabilidad media a baja (alrededor de 0,20
a 0,40), por lo que el progreso de la seleccion fenotipica ha sido lento. En Argentina la
prevalencia de la displasia en la raza sigue siendo alta (>25%) y es imposible prever su
incidencia en la progenie del plantel de cria. Algunos paises han implementado la seleccién
basada en el valor estimado de cria, obteniendo un importante avance. Los estudios de
asociacion del genoma completo han revelado numerosos marcadores asociados a la DCF y
se han encontrado varios genes candidatos que sefialan la posibilidad de implementar una
seleccién gendémica en un futuro cercano.

Key words: displasia coxo-femoral, Ovejero Aleman, seleccion fenotipica, seleccién genémica,
valor estimado de cria.
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DISPLASIA DE CADERA EN EL OVEJERO ALEMAN

La displasia de cadera es uno de los desdrdenes
musculo-esqueléticos mas frecuentes en los perros y
fue descrita por primera vez en 1935 (Schnelle, 1959).
Displasia significa “crecimiento anormal” y es una
alteracion del desarrollo de la articulacién coxo-femoral.
A diferencia de la humana, la displasia de cadera canina
no es congénita, sino que aparece durante el crecimiento
(Ginja et al., 2015). El fenotipo esta caracterizado por la
laxitud de la articulacion de la cadera en perros jovenes.
Esa laxitud determina el movimiento lateral de la cabeza
del fémur fuera del acetabulo a medida que aumenta el
peso del perro, lo que produce un degaste anormal de las
superficies dseas. Con la edad, tal condicién a menudo
lleva al desarrollo de osteoartrosis y osteoartritis
secundaria en una o ambas caderas. La displasia coxo-
femoral (DCF) causa inestabilidad, dolor y renguera
clinica.

El Ovejero Aleman es especialmente susceptible a la
DCF, con riesgos de invalidez y muerte por eutanasia
que cuadriplican los de otras razas, probablemente
debido a su conformacién y postura como también por
ser una raza de trabajo en la que la DCF no amerita el
adiestramiento necesario (Zorko et al., 2007; Malm
et al. 2010). La prevalencia de este desorden en la raza
a nivel mundial es de 35% (Lewis et al., 2013). La DCF
y la osteoartrosis son irreversibles y la inica manera
de aumentar el bienestar de las razas afectadas es
la seleccién de reproductores que no presentan esta
enfermedad.

Seleccion fenotipica

El diagnéstico de DCF se basa en la observacion de
radiografias (Ginja et al., 2010; Butler y Gambino, 2017).
La técnica radiografica esta estandarizada en todo el
mundo (Flickiger, 2007a). En el Ovejero Aleman la
radiografia se realiza a partir de los 12 meses de edad.
El grado de displasia se determina en base al grado de
distorsion de la articulacion coxo-femoral (Tabla 1). El
criterio mas importante es el angulo de Norberg, que se
define por una recta que une los centros de las cabezas
de fémur derecha e izquierda y otra recta que une cada
cabeza de fémur con el borde craneal del acetabulo. Ese
angulo en una cadera normal mide unos 105°.

El método de evaluacion de DCF propuesto en 1984
por la British Veterinary Association (BVA) junto con el
Kennel Club (KC, Reino Unido y Australia), y adoptado por
otros paises, se basa en nueve caracteres visibles en la
radiografia, a los cuales se da un puntaje de 0 a 6 (donde
0 es normal y 6 es la condicién mas grave) a cada una de
las caderas del perro. Esos caracteres son: 1. Angulo de
Norberg; 2. Subluxacidn; 3. Borde acetabular craneal; 4.
Borde acetabular dorsal; 5. Contorno acetabular craneal
efectivo; 6. Fosaacetabular; 7. Borde acetabular caudal; 8.
Exostosis delacabezay cuello femoral; 9. Recontorneado

46

de la cabeza del fémur. El puntaje maximo es de 53 por
cada cadera, o sea que 106 puntos es la peor calificacion
que puede obtener un perro (Fliickiger, 2007b).

Debido a la dificultad en cuantificar objetivamente los
signos clinicos de la DCF, se han desarrollado diversas
escalas radioldgicas para que los criadores puedan
seleccionar los perros mas aptos para reproduccion.
Las mas utilizadas son las de la Federacion Cinolédgica
Internacional (FCI, Europa), BVA y KC, y la Orthopedic
Foundation for Animals (OFA, USA), pero, ya que
consisten en evaluaciones subjetivas de las condiciones
fisicas del perro, no son faciles de comparar (Tabla 2).
El Club Argentino de Criadores del Perro Ovejero Aleman
(POA) utiliza la misma escala que la Verein fiir Deustche
Schdfferhunde (SV), la Asociacién de Pastores Alemanes
de Alemania.

Smith et al. (1990) introdujeron el concepto de laxitud
de cadera pasiva versus funcional para distinguir entre
subluxacién evidente en la radiografia y la subluxacion
posterior inducida por la ganancia de peso durante el
crecimiento. Desarrollaron un método radiografico de
estrés (radiografia de dis-tracciéon) que en 1993 origind
el Indice de dis-traccién PennHIP (por el programa
de mejoramiento de caderas de la Universidad de
Pennsylvania, EUA). Esteindice haresultado ser un mejor
predictor de la DCF y la osteoartrosis que el método de la
FCI en varias razas, pero se ha utilizado limitadamente
en la raza Ovejero Aleman (Leighton et al., 2019).

La selecciéon fenotipica en base al resultado
radiografico se implementd hace mas de 60 afios (Ginja
et al., 2015). La OFA estima que, en promedio, solo el 5%
de los perros de pedigri se somete a examen radiografico
(Reed et al. 2000). La radiografia es obligatoria en pocos
paises (Alemania, Australia y Suecia), en la mayoria es
voluntariaynohayrequerimiento de control radiografico
en perros que no seran destinados a cria, por lo que los
valores promedio de DCF publicados no reflejan el grado
de prevalencia o severidad de la enfermedad dentro de
una raza (Soo y Worth, 2015).

La DCF es considerada un caracter cuantitativo
porque puede ser medida y clasificada en grados,
desde normal a grave. Es un desorden multifactorial
causado por herencia poligénica, factores ambientales y
probablemente epigenéticos (King, 2017; Ohlerth et al.,
2019). La diferente expresién del desorden en las caderas
derecha e izquierda es un efecto no genético y siempre se
clasifica al perro por el fenotipo de la peor cadera.

Entrelos factores ambientales relacionados con la DCF
se encuentran la alimentacion, la tasa de crecimiento y
el ejercicio. La alta ingesta calorica, exceso de proteinas
y de calcio, alta tasa de crecimiento, el sobrepeso, el
exceso de ejercicio o ejercicios inadecuados son factores
incidentes en perros con predisposicién genética, pero
sin ella los factores ambientales por si mismos no
pueden causar DCF. La castracién temprana de hembras
y machos también favorece la aparicion de displasia,
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Tabla 1. Clasificacion del grado de displasia coxo-femoral (DCF) segun la Federacion Cinolégica

Internacional (Modificado de Flickiger, 2007a)

Grado de DCF Fenotipo

A Sin signos de DCF
Cabeza del fémur congruente con el acetabulo. Borde craneo-lateral del
acetabulo redondo y bien definido. Espacio articular estrecho y uniforme.
Angulo de Norberg (AN) cercano a 105°.

B Articulacién de cadera casi normal
La cabeza del fémur y el acetabulo son ligeramente incongruentes y el AN es
cercano a 105° o bien la cabeza del fémur es congruente con el acetabulo y el
AN es menor de 105°.

C DCF leve
La cabeza del fémur y el acetabulo son incongruentes, el AN es de unos 100°
y/o hay un ligero achatamiento del borde acetabular craneo-lateral. Puede
haber escasos signos de osteoartrosis en los bordes acetabulares craneal,
caudal o dorsal de la cabeza y cuello del fémur.

D DCF moderada
Incongruencia obvia entre el acetabulo y la cabeza del fémur con subluxacion.
El AN es mayor de 90°. Achatamiento del borde craneo-lateral y/o signos de
osteoartritis presentes.

E DCF severa

Marcados cambios displasicos en la articulacion de la cadera, tales como
subluxacién evidente o luxacién. E1 AN es menor de 90°. Obvio achatamiento
del borde acetabular craneo-lateral, deformacion de la cabeza del fémur
(forma de hongo o achatado) u otros signos de osteoartrosis.

mientras que la administracion de glucosamina-
glucanos como polisulfatos, la previene (King, 2017).

Es notable que a partir del afio 2000 en distintos paises
se observd un mejoramiento significativo del efecto
combinado de factores no genéticos (alimentacion,
ejercicio) y este resultado favorable se debe a estrategias
de manejo exitosas de criadores, veterinarios y duefios
de los perros.

Reed et al. (2000) analizaron la influencia del
padre, la madre e interaccién padre x madre como
factores aleatorios sobre la variacién en los puntajes
de conformacién de la cadera de progenies de distintas
razas. Tanto el macho como lahembra tuvieron un efecto
significativo en la herencia de 1a DCF, pero la interaccion
macho x hembra no resulté significativa. Eso significa
que la contribucién genética del padre y de la madre es
igual en la determinacion de este desorden. Sin embargo,
un macho puede transmitir sus caracteristicas a un
nuimero mucho mayor de descendientes, especialmente
aquellos machos populares entre los criadores.
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La heredabilidad estimada de la DCF puede variar
segiinlamuestra de perros que se considere, el método de
evaluacion, la consanguinidad, los factores ambientales
y el método de calculo. En el Ovejero Aleman las
estimaciones son de 0,22-0,43 segtn la OFA, 0,24-0,35
segin la FCI y 0,30-0,35 segun la BVA, aunque Leighton
et al. (2019) han encontrado valores de heredabilidad
mucho mayores (0,47 a 0,81). En un estudio sobre mas
de 13 mil Ovejeros Alemanes en Australia se encontrd
que la heredabilidad de los nueve caracteres analizados
radiograficamente (método de BVA, 1984, antes
descrito) iba de 0,14 a 0,24, siendo mas alta en los tres
primeros (0,23-0,24 para AN, subluxaciéon y borde
acetabular craneal) que en los restantes. Los primeros
tres parametros se corresponden con los rasgos de
laxitud de la articulacién y acetabulo poco profundo,
mientras que los restantes se relacionan con los cambios
osteoartrosicos (Wilson et al., 2012).

La importancia practica de dichas estimaciones de
heredabilidad consiste en que, siendo el rasgo heredable,
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Tabla 2. Comparacién de distintos sistemas de clasificacion de la displasia coxo-femoral, DCF (Modificado de Fltickiger, 2007b)

Fcr :)I::::tglgvz ?Ilzr;::qg:?ejsevro Aleman) OFA: (USA) ?:JII?{IK:L:strqliay
A, normal A1 A, normal Excelente 0-4 (<3 encada
cadera)
A2 A, normal Bueno 5-10 (<6 en cada
cadera)
B, limite B1 A, fast normal> Bueno 11-18
B2 A, fast normal Justa 19-25
C, leve C1 A, noch zugelassen® Limite 26-35
C2 A, noch zugelassen Leve
D, moderada D1 D1 Moderada 36-50
D2 D2 Moderada
E, severa E1 E1 Severa 51-106
E2 E2 Severa

'Federacion Cinologica Internacional; 25V= Verein fur Deustche Schdafferhunde, Asociacion de Pastores Alemanes de Alemania; *Orthopedic
Foundation for Animals; “British Veterinary Association y Kennel Club; 5fast normal = casi normal; ®noch zugelassen = todavia permitido; “el puntaje es

la suma de ambas caderas.

seria posible disminuir su prevalencia a través de la
seleccion. Cuanto mayor sea la heredabilidad, mayor
serd el avance genético que se obtendra. La precision de
la seleccion fenotipica usando informacion del propio
individuo equivale a la raiz cuadrada de la heredabilidad,
de modo que, segin los valores anteriores, la precision
de la seleccion estaria entre 0,47 (1/0,22) v 0,65 (1/0,43)
si se consideran los valores estimados por OFA. Este
es un rango de valores similar al de los caracteres de
producciéon del ganado lechero, donde se ha obtenido un
extraordinario avance genético en las dltimas décadas
(Wilson et al., 2012).

Varios autores han sefialado que a pesar de que el
uso del examen radiografico lleva mas de 40 afios, la
prevalencia de la DCF permanece alta y han cuestionado
losesquemasdeselecciénutilizados porlaFCI,OFAyBVA.
Si bien se ha reducido el nimero de perros severamente
afectados, ha habido sélo un progreso limitado en la
reducciéon del impacto total de la DCF (Leighton, 1997;
Wilson et al., 2011; Oberbauer et al., 2017; Ohlerth et al.
2019; Baba et al., 2019; James et al., 2020).

En la Figura 1 se muestran los resultados de placas
de cadera en Argentina durante los ultimos 14 afios
(datos tomados de POA), calificadas de acuerdo al
sistema establecido por la SV alemana (Tabla 2). Las
caderas Normal aumentaron un 10% y las Casi Normal
un 8% en ese periodo. Las categorias Grave y Mediana
disminuyeron un 4%, mientras que Todavia Permitido
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disminuyé un 11%. Eso implica que en ese periodo la
displasia disminuy6 de 43 a 24%, incluyendo a los
perros de esa ultima categoria, a los que se permite
competir y criar. Entre los criadores de todos los
paises existe una difundida costumbre de realizar una
radiografia no oficial (llamada “preplaca”) y de acuerdo
al resultado, proceder o no a realizar la radiografia
oficial. En consecuencia, es de esperar que la prevalencia
de la DCF en Argentina sea atin mayor del 24%. Las
categorias Mediana y Grave solo disminuyeron un 8%.
Estos resultados podrian explicarse porque hasta el
afio 2011 los machos autorizados para criar eran de las
categorias Normal, Casi Normal y Todavia Permitido,
pero habia todo tipo de hembras en el plantel de cria
(http://clubpoa.org.ar/busca-tu-cachorro/) y aun en
2019 figuraba alguna hembra Mediana. Ya que la DCF
tiene una probabilidad de heredarse de la misma forma
tanto por parte del padre como de la madre, admitir
hembras con displasia en el plantel de cria determinaria
un diferencial de seleccién muy bajo. Desde diciembre
2019 solamente pueden criar los ejemplares con placa de
displasia A (Normal, Casi Normal y Todavia Permitido)
segln el Reglamento de Crianza de POA (http://clubpoa.
org.ar/reglamento-de-crianza-y-registro/). Aun asi,
de acuerdo con la Tabla 2, Casi Normal equivale al 25%
del puntaje de BVA, y Todavia Permitido, al 33% de ese
puntaje.

ARTICLE 5 - RESEARCH
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Figura 1. Frecuencia de las categorias de displasia coxo-femoral (DCF) en el periodo 2007 - 2021 en el Ovejero
Aleman en Argentina. Datos tomados del Club Argentino de Criadores del Perro Ovejero Aleman, POA (http://
clubpoa.org.ar/estadisticas/). Las categorias provienen del resultado de las placas radiogréaficas para el
diagnodstico de DCF y son: Normal, Casi normal, Todavia permitido, Mediana, Grave.

Seleccion basada en el valor estimado de cria

Varios autores sugieren que el progreso genético en
DCF basado en los puntajes radiograficos seria mucho
mas efectivo si la seleccién basada en el valor de cria
reemplazara a la seleccion fenotipica (Wilson et al., 2012;
Lewis et al., 2013; Wilson y Nicholas, 2015; Leighton et
al.,, 2019; Wang et al., 2019). El valor estimado de cria (en
inglés, Estimated Breeding Value, EBV) indica el valor de
un perro como reproductor, para determinado rasgo. El
EBV se calcula a partir del fenotipo de un individuo, el
de sus padres y sus relaciones de pedigri. El fenotipo de
su progenie resulta mas informativo que el del individuo
mismo, ya que perros con caderas normales pueden
llevar alelos que determinen DCF en sus descendientes.
La observaciéon de la progenie de ocho campeones
argentinos muestra que el fenotipo por si solo no indica
el riesgo de transmitir la DCF a su progenie (Figura 2a).
La descendencia de los reproductores argentinos con
mas de 50 hijos diagnosticados, asumiendo para todos
ellos que las hembras que sirvieron son una muestra
al azar en cuanto a su fenotipo de DCF, muestra que es
imposible predecir el resultado y tampoco relacionarlo
con el fenotipo del perro. Asi, sumando los hijos Normal
y Casi Normal, un perro Casi Normal produjo una
descendencia mejor en promedio que algunos Normal,
mientras que un perro Normal tuvo un resultado mas
pobre que los Casi Normal y Todavia Permitido (Figura
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2b). El analisis de los datos de POA sefiala la imperiosa
necesidad de implementar otro tipo de seleccién en
Argentina, ya que el riesgo de desarrollar DCF es muy
alto para una raza que en 2021 registré6 unos 3.300
cachorros de pedigri, pero ha llegado a registrar 10.000
una década atras (http://clubpoa.org.ar/busca-tu-
cachorro/listado-de-servicios-y-nacimientos).

La dificultad del avance genético con base solamente
en el fenotipo del individuo reafirma que la seleccién
seria mucho mas efectiva basada en el valor de cria, o
sea si la seleccidén genotipica reemplazara a la seleccion
fenotipica. En Australia comenz6 a aplicarse este método
en 1980 basado en el indice PennHIP de dis-traccion,
antes descrito, teniendo en cuenta el puntaje individual
del perro, el de todos los medios hermanos paternos y
maternosyeldetodasuprogenie, silahabia. Sobremasde
5.200 Ovejeros Alemanes, en la generacién 7 mas del 97%
tenia caderas calificadas como Excelente (Leighton et al.,
2019). En Alemania, la SV comenz6 a aplicar la seleccion
basada en EBV en 1998, tomando en cuenta al individuo,
sus padres y su progenie mas un factor de ponderacion
que incluye factores genéticos, de género (hembra o
macho), de ambiente y de heredabilidad que permiten
corregir la informacién fenotipica. Para cada ejemplar se
obtiene un namero de Zuchtwert (HD ZW) o estimacion
del valor de cria para DCF, que es publico y permite a los
criadores elegir un reproductor (https://www.sv-doxs.
net/). En esta raza se calcula que la seleccion basada
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Figura 2. a) Clasificacion de la descendencia de reproductores con més de 50 hijos diagnosticados.
Datos tomados del Club Argentino de Criadores del Perro Ovejero Aleman, POA (http://clubpoqorg.or/
estadisticas/). Sobre cada reproductor figura su propia calificacién del grado de displasia coxo-femoral
(DCF): N= Normal, CN= Casi Normal, TP= Todavia Permitido; b) Porcentaje de hijos Normal y Casi Normal
correspondiente a cada reproductor. Entre paréntesis figura el nGmero de hijos diagnosticados.

en EBV ha sido tres veces mas efectiva que la seleccion
fenotipica en términos de progreso genético (Stock et
al., 2011; Soo y Worth, 2015). Este hecho es importante
porque Alemania tiene una poblacién superior a 450.000
perros registrados y exporta reproductores a todos los
paises. Suecia y Finlandia también han implementado la
seleccion basada en EBV en la raza Ovejero Aleman desde
2012 (Hedhammar, 2020).

Hacia una Seleccién genémica

Desde 2004 se dispone de la secuencia de un genoma
canino de referencia (Ostrander y Wayne, 2005; https://
research.nhgri.nih.gov/dog_genome/) abriendo 1la
posibilidad de identificar los genes responsables de la
DCF (Guo et al., 2011). Cada raza investigada ha mostrado
diferentes mutaciones asociadas con la displasia (Zhou
et al., 2010; Oberbauer et al., 2017). El uso de distintas
escalas para el fenotipado y el escaso nimero de perros
diagnosticados con respecto a la poblacién general han
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dificultado el analisis de los genes involucrados (Stock
et al. 2011).

Janutta et al. (2006) encontraron evidencia de un gen
mayor, con escasa influencia ambiental, responsable del
desarrollo de DCF en el Ovejero Aleman. Estos autores
estudiaron 20 familias de Ovejeros Alemanes durante
varias generaciones, incluyendo mas de 8.500 perros,
encontrando que el modelo que mejor ajustd a los datos
fue una combinacién de genes mayores con poligenes.
Esto explicaria la dificultad en erradicar esta dolencia.
Los primeros estudios de asociacion del genoma
completo (GWAS) en la raza se realizaron en Alemania,
ya que la SV dispone de estudios radiograficos, muestras
de ADN vy registros completos de pedigri de un gran
nimero de ejemplares. Marshall y Distl (2007) hallaron
QTL asociados con la DCF en nueve de los 39 pares
de cromosomas (Tabla 3). Posteriormente, 19 QTL
pudieron relacionarse con distintos genes candidatos
(Fels y Distl, 2014; Fels et al. 2014). Diez de esos genes
estan relacionados entre si y constituyen una red
asociada a la formacion de hueso y cartilago. Otro gen
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Tabla 3. QTL y genes candidatos asociados con fenotipos de displasia coxo-femoral descritos por el método de FCI en el Ovejero Aleman.

Origeny tamafiodela  Cromosomas (CFA)

Genes candidatos posicionales

poblacién analizada donde mapean los QTL ﬁzrl'::gl:sdentro delos QTL Referencia

Alemania (459) 1,3, 4,8,9,16,19, 26, 33 n/a Marshall y Distl, 2007

Alemania (834) 3,9, 26, 33,34 PGM2, PCNP, TRIO, EPHA3-6, Fels et al, 2014
SEMAS5A, SLCGA3, FGF12

Alemania (1035) 19, 24,26, 33, 34 SRC, KSR2, TRIO Fels y Distl, 2014

Finlandia (750) 1,9, 25,28 NOX3, ARID1B, NOG, NANOS1 Mikkola et al., 2019a

Finlandia (531) 1,9 NOX3, ARID1B, RNF43 Mikkola et al., 2019b

Reino Unido (180) y 9,21 MED13, PLEKHA7 Wang et al., 2021

Suecia (402)

ottt
ottt

Poblacion de referencia

Radiografia de cadera
m» - B

Analisisde ADN
{(marcadores de DCF)
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PREDICTIVA
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ECUACION
PREDICTIVA

mp "
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(marcadores de DCF)

VALOR DE CRIA
(GEVB)

=

Perros a evaluar

Figura 3. Esquema de los pasos a seguir para obtener el valor de cria (GEVB) necesario para realizar una seleccion gendémica en contra
de la displasia coxo-femoral (DCF) en la raza Ovejero Aleman. La ecuacion predictiva daria valores a cada uno de los fenotipos de DCF,

desde Normal a Grave.

en el cromosoma 24 asociado a las diferencias entre
perros libres de DCF y afectados con grados C a E (Tabla
2), esta relacionado con la formacién de hueso (Fels y
Distl, 2014). Mikkola et al. (2019a) encontraron dos SNP
en el cromosoma canino (CFA) 1y otros dos en el CFA
9 cuyos alelos se corresponden con fenotipos libres o
leves de DCF, o bien con fenotipos de DCF moderada a
severa. En el CFA 9 uno de ellos coincide con el gen NOG,
que codifica una proteina necesaria para el desarrollo
del tubo neural y para la condrogénesis, osteogénesis
y formacion de articulaciones en el embrién. NOX3 en
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el CFA 1 es un gen candidato para la degradacion del
cartilago articular. Las variantes en el CFA 1 se asociaron
a la presencia o ausencia de signos radiograficos de
osteoartrosis, mientras que loci en los CFA 9 y 28 se
correspondieron con signos de incongruencia de la
articulacion de la cadera (Mikkola et al., 2019b). Sin
embargo, asociaciones entre distintos fenotipos de
displasia y numerosos SNP en poblaciones de Ovejeros
Alemanes del Reino Unido, Suecia y Finlandia confirman
la naturaleza genética compleja de la DCF, con multiples
lociasociados al rasgo (Wang et al., 2021). Cuatro SNP con
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asociacion significativa con la DCF resultaron comunes a
varias razas estudiadas (entre ellos, dos en los CFA 1y
26 descritos en el Ovejero Aleman, Tabla 3) pero muchas
mas asociaciones significativas con SNP se encontraron
dentro de cada raza (Mikkola et al., 2021) confirmando la
arquitectura genética compleja de la DCF y del genotipo
de todos los genes relacionados con ella en las diversas
razas.

La selecciéon gendmica se basa en un analisis de
ADN que provea ciertos marcadores en desequilibrio
de ligamiento con genes asociados con la DCF. Ya que
el analisis puede realizarse al nacimiento, la seleccién
genémica representaria un avance comparada con
la seleccion basada en EBV (Sanchez Molano et al.,
2014). En la raza Labrador se ha desarrollado un
modelo basado en siete polimorfismos genéticos con
alto valor predictivo para la deteccion temprana de
la DCF; seis de estos SNP se han localizado en genes
candidatos relacionados con el metabolismo de la matriz
extracelular y con el metabolismo del hueso (Bartolomé
etal. 2015) y coinciden con los genes candidatos hallados
en el Ovejero Aleman por Fels y Distl (2014). También se
ha investigado el tamafio de la poblacién de referencia
que permitiria aplicar la seleccion genémica en la raza
Labrador (Edwards et al., 2018).

El modelo predictivo de DCF desarrollado por
Bartolomé et al. (2015) para la raza Labrador no ha sido
probado en otras razas. Los QTL que influencian la
DCF en el Ovejero Aleman han mostrado convergencia
en su ubicacién en diversos estudios. Disponer de
marcadores en desequilibrio de ligamiento con esos
genes permitiria caracterizar cada uno de los grados
de DCF en una poblacién de referencia y desarrollar
una ecuacién predictiva, que se aplicaria luego al
diagndstico de reproductores y camadas (Figura 3). La
ecuacion predictiva permitiria realizar un diagnéstico
de DCF con base en los marcadores de ADN en una
edad temprana, sin necesidad de esperar 12 meses para
evaluar radiograficamente al ejemplar, y determinar
su valor de cria gendmico (GEBV). El reto que queda es
la identificacion de las mutaciones que colectivamente
sustentan la DCF y la osteoartrosis para entender la
patogenia molecular de estas enfermedades. Cuando
los genes que mas significativamente influyen en
esta dolencia sean localizados mediante marcadores
moleculares, la seleccion gendmica sera una alternativa
valiosa para la raza Ovejero Aleman.
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