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ABSTRACT

A case-control study using data from 75 dairy herds that used VAMPP 5.1 as management in-
formation system was performed to investigate the relationships of inbreeding coefficient (IC)
and retained fetal membranes (RFM). Inbreeding coefficient was calculated by Wright's formula.
Six hundred and thirty cows with RFM were matched to all possible controls with follow cha-
racteristics: same farm, same breed, same parity, and with a calving date + 180 days. Inbreeding
distribution ranged from 0.0% to 25.0%, with average of 4.5%. Only 1400 calves had some grade
of inbreeding. A coefficient of 6.25 % or greater were considered as a cutoff of potential negative
effects due to inbreeding. Cows delivering calves with an IC greater or equal to 6.25% had 13.3
more chance of suffering RFM. These results indicate that the IC should be used as an additional
criterion in the selection of the bull in reproduction programs. To our knowledge is the first epi-
demiological report of the relation of the offspring’s IC and RFM in the dam.
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RESUMEN

Se realizé un estudio caso-control en 75 hatos lecheros de tres zonas geogrificas de Costa Rica.
Los datos corresponden a los partos entre el 1 de enero de 1988 y el 31 de agosto de 1996. Las
fincas en estudio manejaban sus registros en el sistema de informacién VAMPP 5.1. Se verificaron
630 registros de vacas con retencién de membranas fetales (RMF), luego de un parto normal (ca-
sos). Para cada caso se buscaron todos los controles posibles segiin apareo mediante las siguientes
restricciones: misma finca, misma raza, mismo niimero de lactancia y haber parido dentro de un
periodo de 90 dias antes o después de los casos. El coeficiente de endogamia (CE) para las crias, fue
calculado mediante una rutina creada para esta investigacién y adaptada al programa VAMPP 5.1,
siguiendo la férmula de cilculo de Wright.

El procesamiento estadistico se realizé en dos fases: 1) estadistica descriptiva de las variables, y 2) deter-
minacién del riesgo de RMF mediante la determinacién de la razén de posibilidades (Odds ratio) para
pares apareados. En total hubo 1,400 crias que presentaron algiin grado de endogamia, para una tasa
global de individuos con endogamia de 5.94%. El CE promedio, para la totalidad de las crias fue de
0.05%, con valores maximos y minimos de 25.0% y 0.0% respectivamente. Cuando la endogamia estu-
vo en niveles del 6.25% o superiores, se constituy6 en un fuerte factor de riesgo para la presentacién de
RMF, siendo 13.3 (IC 95%, 13.0-13.5) veces mas probable la presentacion de RMF en estos animales

Recibido: 06 de marzo del 2006

Aceptado: 01 de febrero del 2006

*  Autor para correspondencia: E-mail: jromero@ns.medvet.una.ac.cr, Telefax: (506) 237-5229, Apdo.
Postal: 304-3000 Heredia, Escuela de Medicina Veterinaria, Barreal de Heredia, Costa Rica.




Cienc. Vet. 24 (1), 2006

que en los que su CE fue menor al 6.25%. A la luz de estos resultados, el CE de la cria es un factor por
considerar al momento de seleccionar el toro en programas de reproduccién. Este es el primer estudio
que documenta la relacién de la endogamia de la cria con la RMF de la madre en vacas lecheras.

Palabras claves: Endogamia, Costa Rica, Ganado lechero, Caso-control, Factores de Riesgo.

Abreviaturas:
CE: Coeficiente de endogamia

OR: Razén de posibilidades (OR por su nombre en inglés Odds ratio).

RFM: Retencién de membranas fetales
IC 95% : Intervalo de confianza al 95%.

INTRODUCCION

La endogamia (consanguinidad) re-
sulta del apareamiento de individuos
emparentados entre si por ascendencia
(Falconer, 1981). Generalmente, los
individuos endogdmicos son poco pro-
ductivos, menos resistentes y menos
fértiles que los animales no endogdmi-
cos (Hudson y Van Vleck®, 1984; Ruiz
et al., datos no publicados).La endo-
gamia aumenta la homocigosis y con
ello, la probabilidad de que genes pre-
sentes en los ancestros estén presentes
en las crias (Falconer, 1981; Miglior ez
al., 1995). Esto puede conducir a que
la compatibilidad genética entre ellos,
sea mds probable.

Varios estudios relacionan la RMF con
una gran variedad de factores como:
los periodos de gestacion entre 260 y
270 dias (Joosten et al.., 1991%), los
partos gemelares (Correa et al., 1993),
los partos distécicos (Joosten et al..,
19917% Correa et al., 1993); la eleva-
da edad de la madre (Joosten ez 4l..,
1991%); el aborto por causas infecciosas
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(Roberts, 1986) y la cesirea (Correa et
al., 1993). Adicionalmente, se reporta
que los partos inducidos con corticos-
teroides (Fernandez et 2l.. 1992) o con
PgF2a (Chassagne y Barnouin, 1992;
Rasmussen et al., 1996) inducen a ele-
vadas tasas de RMF. Factores nutricio-
nales, tales como la deficiencia de Vi-
tamina A, de vitamina E y selenio han
sido asociados con la RMF (Finkels-
tein et al., 1992). Otra serie de factores
como niveles suboptimos de PgF20. a
nivel placental (Kankofer et al., 1994),
niveles disminuidos de estrégenos an-
tes del parto (Grunert et al.,, 1989) y
defectos en la cantidad y la calidad del
coldgeno en los placentomas (Fecteau
y Eiler, 1996) han sido relacionados
con la RMF.

Por otra parte, se ha propuesto la parti-
cipacién del sistema inmunolégico en
la liberacién de la membranas fetales:
1) por medio del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo I (MHC I)
(Joosten et al. (1991** ), y 2) la parti-
cipacién activa de los leucocitos (Gun-
nink, J.W., 1984; Heuwieser er al.,




1986; Davies et al., 2004). Joosten et
al. (1991°) han estudiado el papel que
juegael MHC en la presentacién de la
RMF como una posible causa para este
problema, especialmente en los casos
que presentan este padecimiento lue-
go de un parto normal. Estos estudios
han observado que cuando hay com-
patibilidad del MHC I entre la madre
y la cria, la RMF es mds frecuente. Por
lo tanto, sugieren que al ser heredable
el MHC I (Roit, 1991), la madre y el
hijo tienen la probabilidad de compar-
tir el MHC I, por lo que el feto no se
comportaria completamente como un
aloinjerto. Esto conduciria a que no
se lleve a cabo la reaccién inmunolé-
gica por la cual, mediante el MCH,
las células T maternas reconocen los
aloinjertos desencadenando la reac-
cién inflamatoria que induce la pro-
duccién de linfocinas que estimulan el
crecimiento y maduracién placentaria
(Wegmann, 1988).

El riesgo que tiene la endogamia
de la cria sobre la presentacién de la
retencién de membranas fetales en ga-
nado lechero, no ha sido determinado
hasta la fecha mediante un estudio de
corte epidemioldgico; sélo se ha estu-
diado en yeguas (Sevinga et al., 2004).
El objetivo de este estudio es deter-
minar la tasa global de endogamia y
el efecto de ella como factor de ries-
go para la presentacién de la RMF, y
la tasa global de endogamia, en hatos
lecheros de las tres zonas mds impor-
tantes para esta actividad productiva
en Costa Rica.
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MATERIALES Y METODOS
Poblacién en estudio

Se realizé6 un estudio caso-control de
tipo retrospectivo en 75 hatos lecheros
de tres zonas geogrificas de Costa Rica
(Pods y Vara Blanca, San Carlos y Car-
tago). Los datos corresponden a los par-
tos que fueron observados y registrados
desde el 1 de enero de 1988 hasta el 31
de agosto de 1996. Vacas de todas las
razas y nimero de lactancia ingresaron
al estudio. Las fincas estudiadas perte-
necen, segiin Holdridge (1978), a las
siguientes zonas de vida: bosque muy
himedo montano (Bmh-m), bosque
montano bajo (Bmb) y bosque muy
himedo tropical (Bmh-T), correspon-
diendo, respectivamente, a Pods + Vara

Blanca, San Carlos y Cartago.

El requisito de las fincas, para ingresar
al estudio, fue poseer sus registros en
el sistema de informacién VAMPP 5.1
(Veterinary Automated Management
and Production Control Program, No-
ordhuizen y Buurman, 1984). Todas
las fincas seleccionadas producen leche
en forma tecnificada y con la participa-
cién de un técnico dentro del sistema
de produccién.

Recoleccién de datos

Los eventos diarios ocurridos en las fin-
cas se registraron manualmente por los
propietarios o los encargados de las acti-
vidades de campo, quienes fueron entre-
nados para este fin por los Médicos Ve-
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terinarios y técnicos que dan el soporte
técnico al establecimiento. Los registros
manuales, posteriormente, se digitaron
en el programa VAMPP 5.1 (Noordhui-
zeny Buurman, 1984), en computadoras
personales existentes en la misma finca,
esto gracias a las empresas de asistencia
técnica que ofrecen el servicio de llevar
los registros de las fincas o por medio del
Proyecto de Salud de Hato de la Uni-
versidad Nacional. Los datos generados
en cada finca fueron almacenados, a su
vez, en la base de datos central del Pro-
yecto de Salud de Hato, en su sede en
la Escuela de Medicina Veterinaria de la
Universidad Nacional.

Procesamiento de los datos

Se creé un grupo de datos a partir de
la base de datos central, en la cual se
incluy6 todos los partos registrados
durante el periodo de estudio. Las va-
riables incluidas fueron: nimero de
finca, nimero de vaca, tipo de parto
(normal, distécico, mediante cesdrea y
si hubo RMF), nimero de lactancia,
nimero de crias al parto y fecha de
parto. En vista de que la RMF ocurre
de manera independiente en cada lac-
tancia, una vaca puede estar presente
varias veces, pero con un registro dife-
rente para cada lactancia. Luego, se eli-
minaron todos los registros de partos
gemelares y distécicos para controlar
estos factores, los cuales se constitu-
yeron en fuertes factores de riesgo en
el estudio anterior (Romero y Pérez,
1999), en estas mismas fincas.

Para este estudio se define como caso
toda RMF luego de un parto normal.
Del total de partos, se verificaron 630
casos. Para cada caso se buscaron todos
los controles posibles (mediante apareo)
considerando las siguientes caracteristi-
cas: provenir de la misma finca, ser de
la misma raza, del mismo nimero de
lactancia, y haber parido dentro de un
periodo de 180 dias antes o después
que los casos. Una vaca pudo ser con-
trol para mis de una vaca. Este aparea-
miento se desprende de los resultados
del articulo presentado en el capitulo
anterior (Romero y Pérez, 1999). De
esta manera, se controlé el efecto de
hato, de regién geogrifica, de raza, de
niimero de lactancias y de época de par-
to; ademds del parto distécico y el parto
gemelar, los cuales ya habian sido con-
trolados mediante exclusién. Se buscé
toda la cantidad de controles posibles
para cada caso, de manera que la razén
para el apareo fue de 1:n. En rtotal, se
obtuvieron 22,985 controles, para una
base de datos total de 23,595 partos.

Célculo del coeficiente de
endogamia (CE)

El CE, para las crias, fue calculado
mediante una rutina creada para esta
investigacién y adaptada al programa
VAMPP 5.1, siguiendo la férmula de-
sarrollada por Wright (1932).

La rutina creada fue validada al com-
parar sus resultados con los obtenidos
mediante la tilizacién del PROC IN-
BREED (SAS/STAT® ver 6.12). Para




este proposito, se utilizé el médulo de
genealogia del VAMPP 5.1, en el cual
se incluye todo el drbol genealégico de
las vacas y de los toros. La genealogia
de los toros es sustentada en los regis-
tros del NAAB (National Association
Animal Breeders, Columbia, USA).

Procesamiento estadistico

El procesamiento estadistico se realizé
en dos fases. La primera consistié en la
estadistica descriptiva de las variables
dependiente e independiente median-
te (SAS/STAT?® ver 6.12). La variable
dependiente fue la RMF. Se definié
que la vaca habia sufrido RMF cuando
la expulsién de la placenta ocurri6é 12
horas o més posparto (Roberts, 1984;
Eiler, H. en Younquist, R.S., 1997). La
variable independiente fue el CE. No
hay estudios que indiquen el punto en
el CE en el cual se comienzan a verifi-
car los efectos negativos por depresién
endogdmica; sin embargo, para efectos
de este estudio, el punto de corte para
definir que el CE que seria riesgo, fue
una valor > 0.0625 (6.25%).

Al ser la endogamia un factor ligado al
tipo de poblacién (abierta o cerrada),
siendo mayores sus coeficientes en po-
blaciones cerradas, se procedié a cal-
cular el promedio de toros utilizados
por finca durante el periodo en estudio
(SAS/STAT ver. 6.12). Para dar mds
fuerza al anilisis, se identificé el nime-
ro de generaciones de ancestros pre-
sentes para las crias involucradas en el
estudio durante el periodo de interés.
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La segunda fase fue la determi-
nacién de la asociacién del CE con la
RMF mediante el cilculo de la razén
de posibilidades (OR). Para este cilcu-
lo, se utilizé la metodologia propuesta
por Kelsey ez al. (1986) para pares apa-
reados. El procedimiento consiste en
utilizar como base una tabla de con-
tingencia de 2xK, en la cual las casillas
correspondientes se completan con los
pares concordantes y discordantes. Los
pares concordantes se ubican en las ca-
sillas “a” y “d” y son aquellos que com-
parten el factor de exposicién (CE 2
6.25 presente [+] o ausente [-]), mien-
tras que los discordantes se ubican en

« »

las casillas “6” y “c”.
RESULTADOS
Estadistica descriptiva

Luego de la reduccién y edicién de los
datos, se obtuvo una base de datos de
23.595 partos. Hubo un total de 630
casos, de los que fueron excluidos 20 por
no poseer controles, resultando entonces
610 casos y 22,985 controles, para una
base de datos total de 23,595 partos.

Un 39.1% de los casos fueron hembras
y 60.9% machos. Segiin la época del
afo, el 60.5% se present6 en la época
lluviosa y el 39.5% en la época seca. La
raza con mds casos de RMF presenté
fue la Holstein, con 63.7%, la Jersey
presenté unicamente 9.0%, mientras
que la combinacién de todas las demis
razas y cruces presenté el 27.3%. De
acuerdo con el nimero de lactancias,
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la 12,22,33,43, y la 5* o mas lactancias
presentaron 22.1%, 17.0%, 15.6%,
14.3% y 31.1 % casos, respectivamen-
te. Segin la duracién de la gestacion,
el 14.8% de los casos present6 gesta-
ciones < 260 dias; un 35.4% tuvo ges-
taciones entre los 260 y los 277 dias,
un 46.3% entre los 277 y 290 dias, y
el 3.5% > 290 dias. Segtin la regién de
ubicacién de la finca, los casos de RMF
se distribuyen: 23.5% para Pods+Vara
Blanca, 65.2% en San Carlos, y el
11.3% para Cartago.

En total, hubo 1,400 crias que presenta-
ron algiin grado de endogamia, para una
tasa global de individuos con endogamia
de 5.94%, mientras que las restantes
22.195 (94.06%), no presentaron en-
dogamia. Las crias que mostraron algtin
grado de endogamia se distribuyen como

se observa en el cuadro 1.

El CE promedio para la totalidad de las
crias fue de 4.45%, con valores minimos

y maximos de 0.0% y 25.0% respecti-
vamente. De acuerdo con el criterio de
codificacién del grado de endogamia en
riesgo y no riesgo de sufrir RMF, hubo
1,052 crias con riesgo (CE 2 6.25%) y
22,543 con no riesgo.

Segtin el cilculo de OR, para pares apa-
reados (Kelsey ez al., 1986), cuando la
endogamia estuvo en niveles > 6.25%,
se constituyé en un fuerte factor de
riesgo para la presentacién de RMF,
siendo 13.3 (CI 95%, 13.0-13.5; p <
0.001) veces mds probable la presen-
tacién de RMF en estos animales que
en los que su CE fue < 6.25%. En el
cuadro 2, se puede observar la tabla
de contingencia que sirve de sustento
para estos cdlculos.

El niimero de generaciones de ancestros
presentes en la base de datos para las
crias se puede observar en el cuadro 3,
que el 43.6% de las crias tienen registros
de mds de 4 generaciones de ancestros.

Cuadro 1
Distribucién de frecuencias de los coeficientes de endogamia para las crias.

Coeficiente de Rtariliiby Frec. relativa Frec. relativa
Endogamia (todas las crias) (solo con CE)
0.0000000 22195 94.06
0.0078125 60 0.25 04.30
0.0156250 189 0.80 13.50
0.0312500 99 0.42 07.07
0.0625000 172 0.73 12.28
0.1250000 40 0.18 02.85
0.2500000 840 3.56 60.00
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Cuadro 2
Tabla de contingencia para el
célculo del OR utilizando los
pares concordantes y discordantes
para correlacionar el CE con la
retencién de membranas fetales.

Controles (RMF -)

CE+ CE-
Casos CE+ 1052 (a) 21945 (b)
(RMF +) CE- 1650 (c) 22543 (d)

CE = Coeficiente de Endogamia.

Pares concordantes:

a= (RMF +) y (CE +) + (RMF -) y (CE +).

d= (RMF +) y (CE-) + (RMF-) y (CE-).

Pares no concordantcs:

b= (RMF +) y (CE +) + (RMF -) y (CE -).

c= (RMF +) y (CE-) + (RMF -) y (CE +).

Cuadro 3
Numero de generaciones de
ancestros presentes para las crias
involucradas en el estudio

Generacién Egor: Kiafes
absoluta relativa

1 3706 15.70
2 3370 14.30
3 6240 26.40
“4 4938 20.90
5 4640 19.70
6 580 2.50
7 99 0.40
8 15 0.10
9 7 0.05

Cienc. Vet. 24 (1), 2006

Discusiéon

La rasa global de animales con endoga-
mia (5.94%) es baja en comparacién
con otros estudios que reportan tasas
de 16.89 % (Hudson y van Vleck,
1984a) y 23.32% (Dahlin ez al.. 1995);
aunque es similar al resultado obteni-
do en otra investigacién realizada en
Costa Rica por Ruiz ez al. (1996), en la
cual la tasa global de endogamia fluc-
tué entre 5.68% y 6.82%. De la mis-
ma manera, este resultado es similar
al reportado por Allaire y Henderson
(1965) en un estudio realizado en Es-
tados Unidos de Norteamérica, en el
cual encontraron un 7.4% de anima-
les endogédmicos. El valor de la tasa de
endogamia encontrada en este estudio,
puede deberse a que el hato nacional
es “muy abierto”. Como sustento de
esta aseveracion se puede observar que,
para las fincas involucradas en este es-
tudio, el promedio de toros utilizado
por finca, durante el periodo, fue de 84
+ 39.75, con valores minimos y maxi-
mos de 28 y 184 respectivamente. Estd
bien documentado que en programas
de inseminacién artificial (IA), cuan-
do se utilizan pocos toros, aumenta la
probabilidad de elevar las tasas de en-
dogamia (Allaire y Henderson, 1965;
Hudson y Van Vleck, 1984a).

Los resultados del estudio caso-con-
trol revelan un elevado riesgo de sufrir
RMF luego de un parto normal en
vacas cuyas crias presentan un coefi-
ciente de endogamia superior o igual a
6.25%. Joosten et al. (1991%) sugieren
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que este efecto puede deberse, al menos
en parte, a la posible compatibilidad
del MHC I entre la madre y su cria. Se
conoce que la consecuencia esencial de
que dos individuos tengan un ancestro
comun, es que ambos pueden llevar ré-
plicas de uno de los genes presentes en
el ancestro, y si se aparean, aumentan
la posibilidad de pasar estas réplicas a
su descendencia. De esta manera, los
individuos endogdmicos pueden llevar
dos genes para un locus, los cuales son
réplicas del mismo gen en una gene-
racién previa, aumentando su homo-
cigocidad (Falconer, 1981), efecto que
parece ocurrir con los genes que codifi-
can para el MCH I; los que se heredan
en forma de bloque, como un rasgo
mendeliano simple (Roitt, 1991).

La posible relacién del MCH I con la
retencién placentaria, se puede funda-
mentar en la teoria de inmunotropismo
placentario de Wegman (1988). Den-
tro de las funciones del MCH 1, estd la
presentacién de antigenos sobre las cé-
lulas blanco, para las células T citotéxi-
cas (Roitt, 1991). De este modo, el re-
conocimiento de aloantigenos por parte
de las células T maternas, conducen a la
produccién de linfocinas por parte de
estas células, lo que a su vez estimula el
crecimiento y maduracién placental en
gestaciones semi-alogénicas.

Para reforzar la teoria expuesta, Low
et al. (1990) observaron inmunodeco-
loracién positiva para antigenos clase

MHC I, pero no para MHC II en las

membranas corialantoideas del drea
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interplacentomal de la placenta madu-
ra. Esto indica que la placenta fetal de
la vaca expresa antigenos MHC I de
una manera regionalmente definida,
especialmente en la gestacion tardia.
Por lo tanto, en gestaciones singénicas,
con alta compatibilidad en el MHC |
de la madre y la cria, el efecto propues-
to por Wegman (1988) no se lleva a
cabo en forma satisfactoria y la RMF
se instaura.

Los resultados de esta investigacion se
pueden sumar a los de otros estudios,
en los cuales se ha observado efectos no-
civos como producto de la endogamia
(Polack y Ufford, 1978; Hudson y Van
Vleck, 1984a,b; Ruiz ez al., 1996).

La baja tasas de endogamia presente
en los hatos lecheros de Costa Rica
(5.94%), puede deberse a que este hato
lechero nacional se comporta como
poblacién muy abierta, debido al uso
de un elevado niimero de toros para el
servicio de las vacas. Este es el primer
estudio de corte epidemiolégico -en
ganado lechero- que determina el ries-
go para las vacas con parto normal de
sufrir RMF cuando la endogamia de
las crias es 2 6.25%.
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