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RESUMEN

En el presente trabajo se describié por primera vez en Uruguay un caso clinico
compatible con Dermatosparaxis (Sindrome de Ehlers-Danlos tipo VIIc) en un ternero
recién nacido, cruza (Charolais con Hereford). Esta enfermedad de herencia recesiva,
se explica por una falla en la sintesis del coldgeno, debido a una deficiencia de la
enzima Procolageno | N-Proteinasa (pNPI) y se manifiesta con disminucion de la
resistencia cutanea. El diagndstico presuntivo se realiz6 en base a la anamnesis y los
signos clinicos tipicos de la enfermedad, como alta fragilidad y desprendimientos
totales de fragmentos de piel. Para la confirmacidbn se realizaron estudios
histopatoldgicos mediante tinciones HE, PAS y tricromica de Masson sobre muestras
de piel del animal afectado, usando como control muestras de piel de la misma region
de un animal sano de igual edad y cruza, proveniente del mismo establecimiento. Se
complement6 el diagnédstico con técnicas moleculares mediante la extraccion de ADN,
PCR vy electroforesis. Finalmente, los resultados histopatologicos confirmaron
compatibilidad con la enfermedad de coldgeno planteada. No se pudo comprobar que
la mutacion fuera la misma ya descrita en bovinos. Con este reporte de caso, se
aporta una actualizacién de un sindrome descrito mundialmente en diversas especies
animales, incluyendo al humano.

SUMMARY

The present work was the first clinical case report in Uruguay, compatible with
Dermatosparaxis (Ehlers-Danlos syndrome type Vlic) in a newborn crossbred calf,
(Charolais x Hereford). This recessive inheritance disease is explained by a failure in
the synthesis of collagen, due to a deficiency of the enzyme Procollagen | N-
Proteinase (pNPI) and manifests with decreased skin resistance. The diagnosis was
reached through history taking, the typical clinical signs such as high fragility and total
shedding of skin fragments; histopathological studies and molecular analysis. Three
staining techniques (HE, PAS and Masson’s trichrome) were performed on skin
samples from the affected animal, using skin samples from the same region of a
normal animal with the same age and crossbreed, and of the same establishment used
as control. The diagnosis was complemented with molecular techniques through DNA
extraction, PCR, and electrophoresis. Finally, the histopathological results confirmed
compatibility with this collagen disease, although it could not be possible to confirm
that the mutation was the same described in other cases of this clinical disease in
cattle. With this case report, an update of a syndrome described worldwide in various
animal species including humans, is provided.



1- INTRODUCCION

El Sindrome de Ehlers Danlos (SED) esté constituido por un grupo de enfermedades
del tejido conjuntivo, conocido en humanos y demas animales desde el siglo XVII.
Inicialmente fue descrito como una anormalidad del coldgeno por Ehlers en
Dinamarca (1901) y Danlos en Francia (1908) (Van Lauven, 1987).

En humanos se describe genética y biogquimicamente como un conjunto de
desordenes que comparten los signos clinicos de hiperextensibilidad y fragilidad de
la piel e hiperlaxitud de articulaciones. Ademas de las afecciones en estos érganos,
en algunas especies animales los pacientes presentan anomalias del tejido conjuntivo
en estructuras oculares, sistemas cardiovascular, gastrointestinal y nervioso
(Hegreberg, 1978; Colige y col.,1999).

Se han descrito ocho tipos y tres subtipos del sindrome, aunque los pacientes pueden
presentar simultdneamente caracteristicas clinicas de mas de uno de ellos. En
algunos ya se ha identificado la falla genética o bioquimica responsable, mientras que
en otros se desconoce el defecto molecular implicado. Las alteraciones bioquimicas
conocidas varian desde mutaciones en diferentes genes que codifican coldgeno hasta
deficiencias de varias enzimas (Minor, 1980). En algunas especies animales los
desoérdenes genéticos del colageno de la piel son conocidos como Dermatosparaxis
0 astenia cuténea, en los que las evidencias bioquimicas lo homologan al Sindrome
de Ehlers Danlos tipo Vlic en humanos (Colige y col.,1999).

El Sindrome de Ehlers Danlos tipo Vlic ha sido reportado en humanos (Smith y col.,
1992), asi como la Dermatosparaxis en caninos (Gething 1971; Paciello y col., 2003),
gatos (Butler 1975; Patterson y Minor, 1977), ovinos (Fjglstad y Helle, 1974), bovinos
(Hanset y Ansay, 1967; O’'Hara y col., 1970), equinos (Bridges, 1984), vison
(Hegreberg y col., 1970), conejos (Sinke y col., 1997) y bufalos (Lau, 1997), pudiendo
variar la severidad de los signos clinicos entre las especies (Van Leuven, 1987). En
lo que refiere al ganado bovino, se ha reportado casos en razas Holando, Hereford,
Belgian Blue, Charolais, Simmental (Jayasekara y col., 1979), Drakensberger (Holm
y col., 2008) y Limousin (Carty y col., 2016).

Existen algunas diferencias entre Sindrome de Ehlers Danlos tipo Vlic en humanos y
los casos de Dermatosparaxis en las especies mencionadas anteriormente. Los
signos clinicos en humanos se caracterizan principalmente por laxitud articular y en
menor medida, por hiperextensibilidad y fragilidad de la piel, mientras que en los otros
animales los problemas parecen estar restringidos a la piel (O'Haray col., 1970).



2- REVISION BIBLIOGRAFICA

En este marco tedrico se brinda informacion sobre la patologia del caso clinico de
estudio. De este modo se explica la relaciébn entre la manifestacion clinica, la
alteracion genética causal y sus técnicas de diagndstico. En principio se incluye una
descripcion del 6rgano afectado, el estrato mas involucrado, su principal tejido y de
éste los componentes hasta llegar a la molécula de colageno, dado que es la
glicoproteina responsable de la resistencia cutanea y la principal caracteristica
afectada en el presente reporte. Luego se describen brevemente las enfermedades
de piel de origen genético planteadas como diferenciales y casos clinicos similares al
reporte actual.

2.1- PIEL

La piel o tegumento, forma la cubierta externa y es el 6rgano mas grande del cuerpo
ya que constituye el 15 a 20% de la masa total. Junto a sus anexos forman un 6rgano
complejo compuesto por muchos tipos celulares diferentes. La diversidad de estas
células y su capacidad de actuar en conjunto proveen una serie de funciones que le
permiten al animal enfrentarse con el medio ambiente externo (Ross y Pawlina, 2012).

Algunas caracteristicas de la piel, como su aspecto, color, elasticidad, grosor,
irrigacion, inervacién y textura dependen de diversos factores, como region
anatomica, edad, nutriciobn, estado fisiolégico, especie, raza, sexo y funcion
zootécnica, entre otras (Trigo, 2011). En el caso del bovino, el grosor varia entre las
diferentes partes del cuerpo, siendo mas fina en el abdomen ventral, mas gruesa en
el tronco dorsal y disminuye hacia las extremidades. Otra caracteristica que varia es
la elasticidad, siendo relativamente inelastica en la parte distal de las extremidades y
mas elastica en el tronco (Radostits y col., 2002).

La piel esta formada por dos capas: la epidermis o capa externa y la dermis o capa
interna (Fig. 1). Subyacente a ésta Gltima se ubica la hipodermis, correspondiente al
tejido subcutaneo que junto a la piel forman una misma unidad morfoldégica y funcional
(Trigo, 2011). Si bien el estrato de mayor interés en este caso es la dermis, se brinda
una breve descripcion de epidermis e hipodermis dado que estan intimamente ligadas
en estructura y funcion.
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Estrato corneo

Estrato lucido

Estrato granuloso

Estrato espinoso

l Estrato basal

Dermis

Figura 1. Corte histologico de piel y subcutédneo. Tincion Hematoxilina-Eosina (H-E) Recuperado de
https://es.slideshare.net/julianazapatacardona/histologia-de-la-piel-48236478. Figura 2. Corte
histolégico de epidermis sefialando sus estratos. Tinciébn Hematoxilina-Eosina (H-E). Recuperado de
https://www.igbh.es/dermatologia/atlas/anatomia/anatomia08.htm.

La Epidermis deriva del ectodermo y presenta una serie de proyecciones dirigidas
hacia la dermis, conocida como red de Malpighi. Su epitelio estratificado se compone
de cinco estratos que de lo profundo a superficial son (Fig. 2):

Estrato basal: formado por una capa de células cuboidales sobre una membrana
basal que separa la epidermis de la dermis. Las células basales o germinativas se
desplazan hacia la superficie y reemplazan a las ya queratinizadas que se descaman
de manera constante.

Estrato espinoso: compuesto por células poliédricas unidas de manera estrecha por
abundantes desmosomas y su funcion principal es la sintesis de queratohialina
(precursor de la queratina).

Estrato granuloso: formado por una o dos capas de células alargadas con
granulaciones citoplasmaticas basoéfilas, que corresponden con el cumulo de la
gueratohialina. A nivel de los foliculos pilosos sus granulaciones son eosindfilas y se
corresponden con la tricohialina, una proteina que junto a la queratina les aporta
resistencia a la traccion.

Estrato lucido: en area sin pelo se presenta este estrato adicional que consta de una
o0 varias capas de células homogéneas y aplanadas repletas de queratina que forman
una capa compacta.
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Estrato cOrneo: es una barrera impermeable formada por una densa capa de escamas
y queratina (Trigo, 2011).

Desde la epidermis emergen los siguientes anexos cutaneos: foliculos pilosos y pelo;
glandulas sudoriparas; glandulas sebaceas; ufias y glandulas mamarias (Ross y
Pawlina, 2012).

La Dermis se divide en dos porciones: papilar o superficial y reticular o profunda (Fig.
3). La dermis papilar es relativamente delgada e incluye a las papilas dérmicas.
Contiene vasos sanguineos que irrigan a la epidermis sin introducirse en ella.
También contiene prolongaciones nerviosas que terminan en la dermis o perforan la
lamina basal para introducirse en el compartimiento epitelial. Los haces de fibras
colagenas son mas finos que los de la porcidbn mas profunda y predominan alli las
moléculas de colageno tipo | y lll. De modo similar las fibras elasticas son filiformes y
se organizan en una red irregular. En la dermis reticular el espesor varia en diferentes
zonas de la superficie corporal, pero siempre es bastante mas gruesa y contiene
menos células que la dermis papilar. Esta capa profunda se caracteriza por sus
gruesos haces irregulares de fibras colagenas, en su mayoria tipo | y sus fibras
elasticas mucho menos delicadas. Las fibras colagenas y elasticas no estan
orientadas al azar, sino que forman las lineas regulares de tension de la piel que se
conocen como lineas de Langer (Ross y Pawlina, 2012).

Figura 3. Corte histolégico de la dermis distinguiendo sus dos estratos. Recuperado de:
http://wzar.unizar.es/acad/histologia/paginas he/01 SistTequm/PielFina _der 20etg.htm

La hipodermis o tejido subcutaneo comprende inmediatamente por debajo de la
dermis reticular capas de tejido conjuntivo laxo, tejido adiposo, musculo liso y en
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algunas zonas musculo estriado. El tejido adiposo constituye el paniculo adiposo, de
espesor variable que cumple funciones de almacenamiento de energia,
termorregulacion y soporte de la dermis y epidermis. Mientras que las capas de tejido
muscular permiten la movilidad del subcutaneo (Ross y Pawlina, 2012).

La epidermis no cuenta con irrigacion propia, por lo que la sangre fluye por difusion a
través de la dermis. En ésta los vasos sanguineos forman los plexos superficial, medio
y profundo. El plexo superficial esta situado debajo de las papilas y envia capilares a
la union dermoepidérmica. El plexo medio, se encuentra a nivel de las glandulas
sebaceas y el profundo en la unién hipodérmica. Al igual que los vasos sanguineos,
los vasos linfaticos también discurren por la dermis, ubicandose los plexos linfaticos
a nivel de la union de ésta con la hipodermis (Trigo, 2011).

Los vasos sanguineos, células mioepiteliales que rodean a las glandulas, musculos
erectores, pelos y otros anexos estan inervados por ramas del sistema nervioso
simpatico. Existe ademas inervacion sensitiva en epidermis, foliculos pilosos y
terminaciones especializadas, como de Merkel-Ranvier y Meissner, Paccini, Ruffini y
Krause, para tacto, presion, calor y frio, respectivamente (Trigo, 2011).

En cuanto a las funciones, como 6rgano de defensa, la piel cuenta con mecanismos
de proteccion fisicos, inmunolégicos, quimicos, microbianos y sensitivos. Dentro de
los fisicos, la primera barrera de proteccion son los pelos. Junto a la melanina de la
epidermis protegen de la radiacion ultravioleta; forman una cubierta externa,
participan en la termorregulacion y en la funcién sensorial si son pelos tactiles. Las
células queratinizadas del estrato cdérneo se descaman todos los dias frente a la
friccion, pero son repuestas de forma continua a partir de las células de la capa basal
epidérmica que se van desplazando hacia la superficie. Dichas células queratinizadas
son lubricadas con una emulsion de sebo y sudor formando una barrera fisica
impermeable al agua, que por ejemplo le permite mantener su integridad cuando
permanece en sitios hiumedos. A pesar de que en otras ocasiones la piel puede
comportarse como una barrera semipermeable permitiendo la excrecion de
sustancias de deshecho a través de su gran superficie (Trigo, 2011).

Diferentes estructuras de la piel como la membrana basal, los pelos, las crestas y
papilas dérmicas intervienen para que ésta no se desprenda con facilidad,
aportandole resistencia mecanica. Por otra parte, el estrato cérneo y las uniones
intercelulares aportan flexibilidad a la estructura de la epidermis. De la misma forma,
el colageno y la elastina proveen resistencia y flexibilidad, ademéas de contener al
sistema vascular, anexos y nervios. Asi como también el paniculo absorbe la
intensidad de los golpes, facilita el movimiento y contribuye al moldeamiento de la
superficie de la piel (Trigo, 2011).

A los mecanismos de defensa mencionados, le siguen los mecanismos inmunolégicos
gue pueden ser de dos tipos: innatos y adquiridos. Los innatos estan compuestos por:
macrofagos, neutrofilos, sistemas de complemento y de coagulacion. Mientras que
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los adquiridos se desarrollan posteriormente y se componen por las células de
Langerhans en epidermis, células dendriticas en dermis, linfocitos T CD8, linfocitos
citotoxicos, TCD4 hl, TCD4 h2, linfocitos B, citocinas y quimiocinas (Trigo, 2011).

También participan en la defensa las barreras quimicas como el pH, determinado por
acidos grasos anti bacterianos presentes en el sebo y sales organicas y proteinas
inhibidoras presentes en la emulsion del estrato cérneo (Trigo, 2011).

Sobre la superficie de la piel también interviene la barrera microbiana, por medio de
bacterias, levaduras y hongos filamentosos, que al crecer en simbiosis con el huésped
impiden la colonizacién de microorganismos patdgenos invasores (Radostits y col.,
2002).

A su vez, las funciones sensitivas y motoras del sistema nervioso somatico en la piel,
permiten captar estimulos externos nocivos y retirar inmediatamente la zona afectada
evitando un dafio mayor (Trigo, 2011).

Por otra parte, la piel participa en la termorregulacion a través del aumento o
disminucién del flujo de sangre a la superficie cutanea, mediante la dilatacién o
constriccion de los vasos sanguineos. A través de la piloereccion disminuye el area
expuesta a la conveccion con aire frio. Y ademas en el ganado bovino la secrecion
de las glandulas apocrinas protege del calor excesivo. Mientras que el paniculo
adiposo interviene de manera activa en la conservacion de la temperatura corporal,
sobre todo en temperaturas extremas (Trigo, 2011).

Otra funcién no menos importante de la piel es la secrecion endocrina de vitamina D
a partir de la estimulacion por radiaciones solares (UVB) (Trigo, 2011).

De los dos tejidos que componen la piel: epitelial y conjuntivo, le damos prioridad al
segundo por ser donde radica la enfermedad en estudio.

2.2- TEJIDO CONJUNTIVO

A diferencia de las células epiteliales, las del tejido conjuntivo estan muy separadas
unas de otras. Los espacios que quedan entre las células estan ocupados por una
sustancia producida por ellas. Esta sustancia recibe el nombre de “sustancia
intercelular” o “matriz extracelular”. La indole de las células y de la matriz varia segun
la funcion del tejido. En consecuencia, la subclasificacion del tejido conjuntivo no sélo
tiene en cuenta las células, sino también la composicién y la organizacion de la matriz
extracelular. De acuerdo a estas caracteristicas se describen diferentes tipos:

El tejido conjuntivo laxo esta estrechamente asociado con la mayor parte de los
epitelios. La matriz extracelular contiene fibras colagenas de distribucion laxa y
abundantes células (Fig. 4). Los fibroblastos son los encargados de producir y
mantener a la misma. Las células con funciones inflamatorias e inmunoldgicas migran
desde los vasos sanguineos. Este tejido tiene consistencia viscosa o gelatinosa y
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desempefia un papel importante en la difusion de oxigeno, diéxido de carbono,
sustancias nutritivas y desechos desde y hacia los vasos pequefios. El tejido
conjuntivo laxo estd asociado con el epitelio de las glandulas y rodea los vasos
sanguineos mas pequefios. Este tejido es el primer sitio donde los patdgenos como
las bacterias, que han atravesado la superficie epitelial pueden ser atacados y
destruidos por las células del sistema inmunitario (Ross y Pawlina, 2012).

Fibra de Celulas Celula
colageno plasmaticas endotelial

osinofilo Neutrofilo Linfocitos  Fibras reticulares

a Tejida Conjuntivo Laxo b Componentes de! Tepdo Conjuntivo Loxo

Figura 4. a) Corte histolégico de tejido conjuntivo laxo y b) Diagrama de tejido conjuntivo laxo. Fuente:
Ross y Pawlina, 2012.

El tejido conjuntivo denso se ubica en los sitios en los que se necesita resistencia.
Las fibras colagenas son mas abundantes y se disponen muy juntas. Las células son
relativamente escasas y se limitan a la célula productora de fibras, el fibroblasto.
Segun la disposicion de sus fibras se lo clasifica en irregular y regular:

El tejido conjuntivo denso irregular esta presente en la capa reticular de la dermis. La
disposicion de sus haces de fibras orientados en direcciones diferentes provee gran
resistencia y permite que el érgano soporte fuerzas de tensidén y distension sin
desgarrarse (Ross y Pawlina, 2012).

El tejido conjuntivo denso regular se caracteriza por sus células y fibras ordenadas en
haces paralelos muy juntos para proporcionar maxima resistencia. Es el principal
componente funcional de los tendones, ligamentos y aponeurosis. Al igual que en el
tejido conjuntivo denso irregular, las fibras son la caracteristica prominente y hay muy
poca matriz extracelular (Ross y Pawlina, 2012).

Dentro de la clasificacion de tejido conjuntivo también se encuentra el tejido conjuntivo
especializado, que agrupa a los tejidos: cartilaginoso, 6seo, hematopoyético, linfatico
y sanguineo, que no son desarrollados en este trabajo dado que no se vieron
afectados en el caso clinico.
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De lo mencionado hasta aqui se resume que la dermis, como estrato de mayor interés
en este caso, estd compuesta por tejido conjuntivo laxo en su region papilar y por
tejido conjuntivo denso irregular en su zona reticular.

A continuacidon se mencionan los tres tipos de fibras que constituyen el tejido
conjuntivo, haciendo hincapié en las fibras colagenas por tratarse de las afectadas en
la Dermatosparaxis.

Las fibras del tejido conjuntivo se encuentran en cantidades variables segun las
necesidades estructurales y la funcion del tejido en que se ubiquen. Cada tipo de fibra
es producida por los fibroblastos y se compone de proteinas de cadenas peptidicas
largas. Los tipos de fibra del tejido conjuntivo son: colagenas, reticulares y elasticas

(Fig. 5).

Fibras de Colageno Fibras Elasticas Fibras Reticulares

: .; fv,“AI’( P ( i)
iy s A

Dermis de Piel H/E10X Pared de arterias Impregnacién
orceina 10X Argéntica 10X

Figura 5. Cortes histolégicos de diferentes tejidos con los tres tipos de fibras. Recuperado de:
http://odont.info/tejido-conectivo-i-introduccin-es-un-tejido-caracterizado-por.html

2.3- FIBRAS COLAGENAS

Las fibras y fibrillas colagenas son el componente estructural mas abundante del
tejido conjuntivo. Son flexibles y resistentes. Si se examinan con el microscopio
Optico, aparecen tipicamente como estructuras onduladas de espesor variable y
longitud indeterminada. Se tifien bien con la eosina y otros colorantes &cidos.
También se pueden colorear con el verde luz, usado en la técnica de Masson. Con la
microscopia electronica de transmision, las fibras colagenas aparecen como haces
de subunidades filamentosas finas llamadas fibrillas colagenas. Si bien tienen un
didmetro relativamente uniforme, las que deben soportar mayores tensiones tienen
mayor diametro (hasta 300 nm) (Ross y Pawlina, 2012).
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2.3.1- Estructura del colageno

La molécula de colageno estd formada por tres cadenas polipeptidicas llamadas
cadenas alfa (a). Las cadenas a se enroscan entre si para formar una triple hélice
dextrégira (Fig. 6). Un tercio de los aminoacidos corresponde a Glicina (hecho unico
en todas las proteinas del organismo), la que suele ser precedida por una
hidroxiprolina o una hidroxilisina y seguida por una prolina. Junto con la prolinay la
hidroxiprolina, la glicina es indispensable para la conformacion en triple hélice. En
asociacion con la hélice, hay grupos sacaridos que estdn unidos a residuos
hidroxilisilicos. Es por estos grupos que el coldgeno se clasifica como una
glicoproteina. Las cadenas a que forman la hélice no son todas iguales. Su tamafio
varia entre 600 y 3000 amino&cidos. Se han identificado al menos 42 tipos de cadenas
a codificadas por genes diferentes cuyos loci se encuentran en varios cromosomas
distintos. Se han podido categorizar hasta veintiocho tipos de colageno teniendo en
cuenta las combinaciones de cadenas a que contienen. Estos colagenos se
denominan con nameros romanos del | al XXVIII, de acuerdo con la cronologia de su
descubrimiento. Una molécula de colageno puede ser homotrimérica (compuesta por
tres cadenas a idénticas) o heterotrimérica (formada por dos o hasta tres cadenas a
distintas desde el punto de vista genético). Por ejemplo, el colageno tipo I, que se
encuentra en los tejidos conjuntivos laxo y denso es heterotrimérico. Dos de las
cadenas a son idénticas (al) y la otra es diferente (a2) (Ross y Pawlina, 2012).
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Figura 6. llustracion de la estructura de la fibrilla colagena. Fuente: Ross y Pawlina, 2012.
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2.3.2- Tipos de colageno

El coldgeno se puede dividir en diferentes clases segun el tipo de fibra. Los tipos de
coldgeno I, lll y V se alinean en fibrillas relativamente grandes; el tipo IV esta
dispuesto en una red de entrelazado, mientras que los tipos VI y VII forman distintas
microfibrillas. El colageno tipo XIV esta dentro del grupo denominado FACIT
(colagenos asociados a fibrillas con triple hélices interrumpidas), se asocia con fibras
de coldgeno mas grandes; puede servir como puentes moleculares, importantes para
la organizacion y estabilidad de la matriz extracelular (Wenstrup y Pinnel, 1993).

En la piel se han identificado al menos diez tipos de colageno, de los cuales los tipos
I, lIl'y IV predominan en la dermis. El tipo | forma la mayor parte del colageno de la
piel y junto al tipo Il son los principales responsables de la resistencia a la traccion
de la dermis. El tipo IV estd abundantemente presente en la membrana basal,
principalmente en la lamina densa, donde forma una red en lugar de fibras (Wenstrup
y Pinnel, 1993).

2.3.3- Funciones del colageno

La principal funcion del coldgeno en el organismo es proporcionar resistencia a la
traccion para mantener a todos los tejidos juntos como unidades funcionales. La
resistencia a la traccién es proporcionada por los efectos de los enlaces cruzados
intermoleculares; las fuerzas de friccion entre fibrillas y fibras de colageno y las
interacciones fisicas o quimicas de colageno con otros componentes de la matriz
extracelular (Minor, 1980).

También son caracteristicas funcionales del colageno la flexibilidad y la extensibilidad
en los tejidos conjuntivos. Para ello es fundamental la forma de organizacion de
fibrillas y fibras, dado que en su estado individual son completamente inextensibles
(Minor, 1980).

Otra funcion importante de las fibras de colageno es limitar el movimiento de los
demas componentes del tejido. Por ejemplo, en el cartilago, las fibras de colageno
forman una malla que atrapa los agregados de proteoglicanos y grandes cantidades
de fluidos tisulares. Esto limita el movimiento de los complejos de proteoglicanos y a
su vez el movimiento de los fluidos tisulares en todos los cartilagos. En consecuencia,
cuando las fibrillas de colageno se degradan o se rompen, los proteoglicanos y los
fluidos tisulares se movilizan y se pierde la estructura del tejido cartilaginoso (Minor,
1980). Si bien en este ejemplo el problema no radica en la piel, esta directamente
ligado a una de las manifestaciones del sindrome que se presenta mas adelante.

El colageno también sirve para inducir la agregacion plaquetaria y la formacién de
coagulos. Al mismo tiempo, las fibras de colageno sirven para inmovilizar y limitar el
movimiento de sustancias desde un foco inflamatorio. De este modo, si se degrada el
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coldgeno en dicho sitio, se produce la liberacion de microorganismos o sustancias
toxicas que se mantenian limitadas (Minor, 1980).

En el hueso las fibrillas de colageno sirven como sustrato para la deposicion de
cristales de hidroxiapatita. Por lo tanto, la deposicion y eliminacion de colageno regula
el crecimiento, mantenimiento, remodelacién y reparacion del hueso (Minor, 1980).

Durante el desarrollo embrionario el colageno juega un papel clave en la regulacion
de la diferenciacion celular. ElI desarrollo vertebral se inicia con colageno y
proteoglicanos de tipo cartilago, que son sintetizados por la notocorda. El colageno
también tiene un papel en la regulacion de la diferenciacion de mioblastos en los
musculos en desarrollo. Incluso se ha demostrado que el colageno regula el patrén
de ramificacion del arbol bronquial en el pulmén en desarrollo (Minor, 1980).

Conociendo las funciones de los diferentes tipos de colageno como los recién
mencionados, podemos tener un panorama de como se manifiesta clinicamente cada
uno de ellos cuando son afectados en alguna etapa de su sintesis o degradacion. Asi
como también podemos comprender el porqué de las manifestaciones tan diversas y
a veces combinadas, que pueden tomar las afecciones de esta glicoproteina.

Los trastornos especificos del metabolismo del coldgeno pueden sobrevenir en
diferentes etapas de su sintesis, por ello, expondremos a continuacion el mecanismo
fisiolégico normal previo a describir la alteracion.

2.3.4- Sintesis del colageno

La sintesis del colageno fibrilar (I, I, lll, V y XI) comprende una serie de
acontecimientos dentro del fibroblasto para la generacion de procolageno, el
precursor de la molécula de colageno. La formacién de la fibrilla propiamente dicha
ocurre fuera de la célula y comprende la actividad enzimatica en la membrana
plasméatica para producir la molécula de colageno, seguida por el armado de las
moléculas en fibrillas en la matriz extracelular. Los pasos de la biosintesis de casi
todos los colagenos fibrilares son semejantes, pero los del colageno tipo | son los que
se han estudiado con mas detalle (Fig. 7) (Ross y Pawlina, 2012).

La fase inicial de la biosintesis es la lectura del ARN mensajero por los polirribosomas
del reticulo endoplasmatico. A continuacién, los polisomas se encargan de ensamblar
los aminoacidos para formar las cadenas polipeptidicas. Estas cadenas
polipeptidicas, precursoras de las cadenas a (cadenas pro a), llevan en sus extremos
secuencias suplementarias de aminoacidos. Las cadenas pro a van a sufrir una
hidroxilacion en el reticulo endoplasmatico, mediante la cual un centenar de grupos
peptidil prolina se transforman en hidroxiprolina y una veintena de grupos peptidil-
lisina se convierten en hidroxilisina. Acto seguido, se fijan en los grupos hidroxilisina
moléculas de galactosa y glucosa, mientras que en los grupos terminales de las
cadenas se fijan otros glacidos. Por dltimo, se crean puentes disulfuro entre las
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cadenas polipeptidicas, formando a la molécula de procolageno. La molécula de
procolageno transita en vesiculas por las cisternas del aparato de Golgi hasta
ordenarse en un sitio localizado de la superficie celular donde ocurre la exocitosis. Alli
pasa al medio extracelular, en el cual, bajo la accion de las proteasas, sufre una
escision de los grupos N-terminal y C-terminal. En este punto es donde actia la
enzima Procolageno | N-Proteinasa (pNPI) para escindir el grupo N-terminal de la
molécula de procolageno (Ross y Pawlina, 2012). Después de esta escision, las
moléculas de colageno se constituyen en fibras. Los grupos terminales escindidos
desempefian un papel importante en la formacion de la triple hélice, ya que evitan que
la formacion de las fibras colagenas se realice antes de la secrecion de la proteina
(Prockop y Guzman,1981). Al mismo tiempo la célula en su superficie forma recesos
para permitir que las moléculas se concentren en donde ocurrira el armado. En estos
recesos de la superficie celular, las moléculas de colageno se alinean en hileras y se
autoensamblan de modo longitudinal cabeza con cola. También se aglomeran
lateralmente, escalonadas en un cuarto de molécula. Luego las moléculas de
coldgeno establecen enlaces cruzados entre si por medio de uniones covalentes que
se forman entre los grupos aldehidos de la lisina y de la hidroxilisina y aseguran la
gran solidez de la molécula. La biogénesis del colageno resulta en la formacion de
polimeros muy bien organizados que reciben el nombre de fibrillas colagenas
definitivas, en un proceso conocido como fibrilogénesis (Ross y Pawlina, 2012).
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Figura 7. Esquema del proceso de sintesis de las fibras coldgenas. Recuperado de
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Nuevos-hallazgos-sobre-la-evolucion-molecular-del-colageno

Las moléculas de colageno son sintetizadas por las células del tejido conjuntivo y por
los equivalentes de los fibroblastos en diversos tejidos, por ejemplo, condrocitos en el
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cartilago, osteoblastos en el hueso, queratocitos en la cornea y pericitos en los vasos
sanguineos, para cumplir sus funciones en una gran variedad de sitios. Ademas, las
moléculas de colageno de la membrana basal son producidas por las células
epiteliales. La sintesis del colageno esta influenciada por los factores de crecimiento,
las hormonas vy las citocinas. El factor de crecimiento transformante p (TGF ) y el
factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGF) estimulan la sintesis de
colageno, mientras que las hormonas esteroideas (glucocorticoides) la inhiben (Ross
y Pawlina, 2012).

2.4- FIBRAS RETICULARES

Las fibras reticulares se denominan asi porque se organizan en redes o mallas.
Proveen una armazoén de sostén para los constituyentes celulares de diversos tejidos
y 6rganos. Estan compuestas por fibrillas de colageno tipo Ill. Estas exhiben un patrén
de bandas transversales con una periodicidad de 68 nm (igual a las fibrillas de
colageno tipo 1) y tienen un diametro reducido (alrededor de 20 nm). En el tejido
conjuntivo laxo se encuentran redes de fibras reticulares en el limite con el tejido
epitelial, también alrededor de los adipocitos, los vasos sanguineos de pequefio
calibre, los nervios y las células musculares. También estan en los tejidos
embrionarios. La prevalencia de las fibras reticulares es un indicador de madurez del
tejido. Son abundantes en las primeras etapas de la curacion de las heridas y de la
formacion del tejido cicatrizal, en donde proveen la fuerza mecanica inicial a la matriz
extracelular de sintesis reciente. Conforme progresa el desarrollo embrionario o la
curacion de la herida, las fibras reticulares se reemplazan gradualmente por fibras de
colageno tipo I, que son mas fuertes (Ross y Pawlina, 2012).

2.5- FIBRAS ELASTICAS

Las fibras elasticas estan formadas por dos componentes estructurales: un nucleo
central de elastina y una red circundante de microfibrillas de fibrilina. Cuando no esta
presente esta Ultima, la elastina se dispone formando capas laminares como en las
paredes arteriales. Estas fibras permiten que los tejidos respondan al estiramiento y
a la distensién. Son tipicamente mas delgadas que las colagenas y se organizan en
un patron ramificado para formar una red tridimensional. Estan entremezcladas con
las colagenas para limitar la distensibilidad del tejido y para impedir el desgarro por
estiramiento excesivo. Las fibras elasticas no siempre se pueden distinguir de las
fibras colagenas en los preparados de rutina coloreados con Hematoxilina-Eosina (H-
E) dado que no se tifien bien con eosina (Ross y Pawlina, 2012).

2.6- TRASTORNOS DE LA PIEL DE ORIGEN GENETICO

Muchas de las enfermedades genéticas descritas inicialmente en humanos,
posteriormente pueden encontrarse a traves de manifestaciones similares en otras
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especies animales. Es por ello, que la presentacion clinica de alguna de estas
enfermedades en especies domésticas, en general cuenta con reportes previos de
enfermedades similares en el hombre. Curiosamente, esto no ocurri6 asi en los casos
de Dermatosparaxis, ya que esta enfermedad fue descrita originalmente en bovinos
y veinte afios mas tarde, se confirmd su existencia en humanos (Lapiere y Nusgens,
1993). A partir del estudio de estos casos en animales domésticos se pueden
establecer valiosos “modelos animales” de los que se podrian extrapolar datos
etiopatogénicos para la presentacion de los casos de esta enfermedad en el humano,
asi como en otras especies afectadas, con la finalidad de dilucidar su etiologia, asi
como potenciales tratamientos. De este modo se genera una reciprocidad de
beneficios al estudiar dichas enfermedades en forma paralela.

La Dermatosparaxis segun Lapiére y Nusgens (1993), representa un buen ejemplo
de unidad de investigacion biomédica, dado que el estudio de la misma fue iniciado
por veterinarios clinicos, integrado por bioquimicos y biélogos celulares con la ayuda
de fisicoquimicos, y seguido por médicos para determinar la causa de la enfermedad
en el humano. Esta colaboracion también ha contribuido en gran medida a una mejor
comprension de los procesos fisiologicos involucrados en la sintesis del colageno.

A continuacion, se mencionan a las enfermedades diferenciales para el caso en
estudio, que siguiendo el paralelismo mencionado anteriormente, mantienen el mismo
nombre en bovinos y humanos. A excepcidon de la Epiteliogénesis imperfecta y la
Dermatosparaxis que en humanos se conocen como Aplasia cutdnea y Sindrome de
Elhers-Danlos (SED) tipo Vlic respectivamente. Mientras que la Acantolisis familiar
de terneros Angus, se homologa en humanos bajo la denominaciéon de Acantolisis, a
un amplio grupo de sindromes y enfermedades que comparten la formacion de
ampollas epidérmicas. En el cuadro 1 se incluyen las referencias numéricas de las
presentaciones humanas homoélogas a cada enfermedad descrita en bovinos.
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Cuadro 1. Sintesis de enfermedades de piel de origen genético, con sus datos
correspondientes.

Enfermedad Nimero Modo de Gen NUmero Tipo de Estrato de piel
OMIA*  herencia OMIM**  colageno afectado
afectado
Epiteliogénesis AD BMS1 107600 Ausencia de
imperfecta 000348 epidermis
Acantolisis familiar AR Desmosomas
de terneros Angus entre células
basales y
espinosas
(Epidermis)
Epidermdlisis 000340 AR COL7A1 131705 Vi Sub lamina
ampollosa 131750 densa
distréfica 131950 (Epidermis)
132000
226500
226600
Epidermdlisis 000340 AD KRT5 131900 Capa basal
ampollosa simple KRT14 131800 (Epidermis)
226670
131760
601001
Epidermdlisis 000340 AR LAMC2 226700 XVII Lamina lucida
ampollosa de unién LAMB3 226650 (Epidermis)
LAMA3
COL17A1
Dermatosparaxis 000328 AR ADAMTS2 225410 I Dermis

*Online Mendelian Inheritance in Animals (OMIA) *Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)

2.6.1- EPITELIOGENESIS IMPERFECTA (OMIA 000348)

Es una enfermedad congénita caracterizada por zonas de ausencia de epitelio en piel
y mucosa oral. Se ha descrito en bovinos, equinos y suinos, y ocasionalmente en
ovinos, caninos y felinos. En el ganado bovino sigue el patron de herencia autosémica
recesiva y las razas mas afectadas son Holando, Hereford, Ayrshire, Jersey,
Shorthorn y Angus. Las lesiones son generalmente amplias y se extienden en zonas
distales de los miembros, orejas, morro, mucosa bucal y lingual (Fig. 8). Puede estar
asociada a braquignatia, atresia anal, anormalidades en dientes, aparato
genitourinario y ojos. La biopsia de piel revela ausencia completa de la epidermis, de
los foliculos pilosos y de las glandulas en las areas afectadas. Los fibroblastos de
estos animales en cultivos de tejidos producen cantidades subnormales de colageno
y lipidos. El pronéstico depende de la extension de la lesion, cuando es muy amplia
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los animales afectados mueren a los pocos dias de vida a causa de septicemia,
mientras que, si los defectos son pequefios, pueden tener mayor sobrevida e incluso
en algunos casos corregirse mediante cirugia (Dalir-Naghadeh y col., 2004).
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Figura 8. Fotos de Epiteliogénesis imperfecta en terneros. a) Areas de ausencia de epidermis en
extremidades y morro. b) Ausencia de epitelio en base de lengua y paladar duro. c) Areas de ausencia
epitelial en extremidad. Fuente: Dalir-Naghadeh y col., 2004.

2.6.2- ACANTOLISIS FAMILIAR DE TERNEROS ANGUS

Este defecto hereditario se caracteriza por piel normal al nacimiento, con posterior
erupcion ampollosa, desprendimiento de epidermis en las articulaciones carpiana y
metacarpo falangiana y corona de pezuias, produciéndose la separacion parcial de
pezuiias. En la piel las ampollas progresan a ulceras y luego a costras que cubren
tejido de granulacion (Fig. 9), mientras que en lengua, paladar y encias suelen verse
Unicamente Ulceras. En el borde de las lesiones cutaneas, la epidermis podria
despegarse facilmente del tejido subyacente. En otros lugares, el pelo podria
arrancarse mas facilmente de lo normal, con algo de epidermis ocasionalmente unida
a la base del mechon arrancado. Se debe a una deficiencia en los complejos de unién
de los desmosomas, con la consecuente separacién entre las células basales y
espinosas de la epidermis (Jolly y col., 1973; Radostits y col., 2002).
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Figura 9. Foto de Acantolisis familiar de terneros Angus. Pérdida de epidermis en articulacion
metatarso falangiana hacia distal incluyendo zona coronaria. Formacion de costras que cubren al tejido
de granulacion. Fuente: Jolly y col., 1973.

2.6.3- EPIDERMOLISIS AMPOLLOSA (OMIA 000340)

Es una enfermedad congénita también denominada Epidermdlisis bullosa (EB). Se
caracteriza por la formacion de ampollas epidérmicas en las células basales o en
distintos niveles de la membrana basal, con pérdida de la integridad epitelial y signos
clinicos de diversa gravedad. Las lesiones pueden estar presentes desde el
nacimiento o aparecer en las primeras semanas de vida. Son mas comunes en
cavidad oral, labios, puntas de orejas, morro, alrededor de los genitales, partes
distales de las extremidades y a veces estdn acompafiadas por pérdida de pezufas.
Dichas lesiones resultan de la mutacion en genes que codifican proteinas
estructurales del citoesqueleto de los queratinocitos, ubicados en la zona de unién
entre las capas de epidermis y membrana basal. De esta forma al disminuir la
estabilidad mecanica cutanea, pequefios traumas, roces o presiones desencadenan
la separaciéon entre ambas capas de piel, con la formacion de vesiculas y ampollas
flacidas que se rompen rapidamente, dando lugar a erosiones brillantes y lisas que
evolucionan a costras (Medeiros y Riet-Correa, 2015).

Segun el nivel ultraestructural donde se ubique la lesion, se puede clasificar en:
epidermolisis ampollosa simple, cuando existe citolisis de queratinocitos basales de
la epidermis y hendiduras intraepidérmicas; epidermolisis ampollosa de union (Fig.
10), si hay separacion de la lamina Ildcida de la membrana basal y epidermolisis
distrofica, si la separacion se produce entre la lamina densa y la dermis. Esta ultima
se explica por mutaciones en el gen COL7A1, que codifica el colageno tipo VII, un
componente importante de las fibrillas de anclaje de la membrana basal. Dependiendo
de la mutacion, el trastorno puede seguir un modo de herencia autosémico dominante
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0 autosOmico recesivo. Las manifestaciones pueden diferir clinicamente, pero en el
periodo neonatal resulta imposible reconocer un patron lesional determinado y
pronosticar la gravedad del cuadro. A excepcion de algunos casos de epidermolisis
ampollosa simple, los demas tipos culminan en septicemia y muerte (Medeiros y col.,
2012; Kumary col., 2013; Medeiros y Riet-Correa, 2015).

Figura 10. Epidermolisis ampollosa de union en ternero de 2 meses de edad. a) Extensas areas de
erosiones y costras, principalmente en zonas de friccién de extremidades y desungulacion de todas
las pezufias. b) Vista lateral del miembro toracico que muestra desprendimiento de piel y pezufia. c)
Ulceras en pilares y mucosa ruminal. Fuente: Medeiros y Riet-Correa, 2015.

La enfermedad en terneros Brangus es muy similar a la acantolisis familiar de los
terneros Angus (Basset, H. 1987 citado por Radostits y col., 2002).

En Uruguay, Dutra y Baroni (2007) diagnosticaron en terneros Hereford recién
nacidos, EB de tipo simple macro y microscépicamente, mientras que Kelly y col.
(2010) identificaron a la mutacién implicada a través de diagndstico molecular,
también en Hereford.

Si bien las dos ultimas enfermedades nombradas comparten la caracteristica de los
desprendimientos de piel con la Dermatosparaxis, en estos casos la falla radica en la
superficie de la misma, sin afectar dermis, como si ocurrio en el caso clinico de
estudio.
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2.6.4- SINDROME DE ELHERS DANLOS (SED)

Este sindrome abarca a un grupo bastante heterogéneo de trastornos que comparten
como caracteristica en comun, portar alguna alteracién en la estructura del colageno.
A nivel molecular se describen diversos defectos, que van desde mutaciones en los
genes estructurales del colageno a mutaciones en enzimas responsables de las
modificaciones del ARNm tras la transcripcion. Esta heterogeneidad molecular se
traduce en la expresion del SED como un cuadro clinico variable con distintos modos
de herencia (Robbins y Cotran, 2010). Se lo clasifica en varios tipos y subtipos segun
el trastorno especifico de la sintesis del colageno (Prockop y Guzméan,1977). En el
cuadro 2 se presenta dicha clasificacién y luego se centra la atencion en el subtipo
donde la afeccion del colageno repercute principalmente en piel (Tipo Vlic).

Longoy col. (2012) comentan que el diagnéstico de este sindrome se basa en criterios
clinicos ya que los andlisis bioquimicos y genéticos para los defectos moleculares
conocidos del SED son dificiles y prolongados de hacer rutinariamente. Por otra parte,
al igual que en las demas enfermedades hereditarias del tejido conjuntivo, existe gran
variabilidad de signos clinicos entre integrantes de una misma familia de portadores
de la misma mutacion. Por ejemplo, los pacientes que presentan multiples fracturas
Oseas son dificiles de distinguir de otras enfermedades como la osteogénesis
imperfecta (defecto de colageno tipo I), lo que llevaria a un diagndstico incorrecto si
solo estuviera basado en la clinica.
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Cuadro 2. Tipos y subtipos del Sindrome de Elhers-Danlos (SED) con sus principales

caracteristicas.
Tipo de SED Hallazgos clinicos Herencia Defectos Coléageno
genéticos afectado
Clasico (/1) Hipermovilidad articular y AD COL5BAL, TipoV
de la piel, cicatrices COL5A2
atroficas, hematomas de
aparicion rapida
Hipermovilidad Hipermovilidad articular, AD Desconocido (Tenascina X)
({11)) dolor, luxaciones
Vascular (V) Piel delgada, rotura AD COL3A1 Tipo Il
arterial o uterina,
hematomas,
hiperextensibilidad de
articulaciones pequefias
Ligado a Aparece en la RLX FLNA *
cromosoma X adolescencia, piel
V) hiperextensible,leve
fragilidad de los tejidos e
hiperlaxitud de
articulaciones
Cifoescoliosis  Hipotonia, laxitud articular, AR Lisil *
(V1) escoliosis, fragilidad hidroxilasa
ocular
Artrocalasia Hipermovilidad articular AD COL1A1, Tipo |
(Vlla/b) importante, cambios COL1A2
cutaneos leves, escoliosis,
hematomas
Dermatosparaxis Fragilidad extremay AR ADAMTS2 Tipo |
(Vlic) laxitud de la piel, (Procolageno
hematomas I N-
Proteinasa)
Periodontal (VIII) Periodontitis, pérdida * * *

prematura de dientes
permanentes y lesiones
cutaneas

AD= Autosémica dominante

AR= Autosémica recesiva

*= Se desconoce (Longoy col., 2012; Kumar y col., 2013)

RLX= Recesiva ligada al cromosoma X
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2.6.4.1- DERMATOSPARAXIS (OMIA 000328)

Esta enfermedad se corresponde con el Sindrome Elhers Danlos tipo Vlic, dado que
presentan la misma alteracion enzimatica (Colige y col., 1999). Se la ha descrito en
diferentes especies domésticas (Cuadro 3) y se caracteriza por hiperextensibilidad y
fragilidad en la piel de los animales afectados. En lo que refiere a bovinos, es de
herencia autosomica recesiva. El colageno de la piel de estos animales esta
constituido por cadenas pro a (procolageno) en las que la prolongacion amino terminal
no ha sido escindida. El procolageno disfuncional resultante en la dermis esta
pobremente estructurado y dispuesto de manera flexible (Pierard y Lapiéere, 1976).
Las fibras que se sintetizan son fragiles e irregulares. En la mayoria de los casos, los
animales mueren rapidamente como consecuencia de importantes desgarros
cutaneos provocados por traumatismos incluso minimos (Prockop y Guzman,1977).

Cuadro 3. Dermatosparaxis en especies domésticas registradas en base de datos
OMIA:

Especie OMIA Raza Cromosoma Reporte
Bovinos 000328-9913 Belgian 7 Colige y col., (1999)
Blue
Ovinos 000328-9940 Dorper 5 Zhou y col., (2012)
Caninos 000328-9615 Doberman 11 Jaffey y col., (2019)
Pinscher
Felinos 000328-9685 Himalayan -- Holbrook y col., (1980)

En bovinos se realizaron estudios histolégicos y ultraestructurales de la
Dermatosparaxis y se identific el defecto bioquimico responsable de los signos
clinicos (Sinke y col., 1997). Posteriormente, Colige y col., (1999) identificaron la
mutacion implicada, que se traduce en la ausencia de la enzima Procolageno | N-
Proteinasa (pNPI). Esta enzima normalmente escinde los N-propéptidos de las
cadenas de procolageno tipo al y all, resultando en la formacién del colageno maduro.
Cuando dicha enzima es deficiente, ocurre una acumulacion de moléculas
precursoras (procolageno), que se auto ensamblan entre las fibrillas, generando fallas
en la tension y la resistencia normal del tejido.

La razén por la cual en bovinos la piel resulta mas afectada que otros 6rganos
abundantes en colageno tipo I, como tendones, huesos y vasos sanguineos, es que
en esta especie, los N-propéptidos del procolageno se procesan escasamente en la
piel, pero se escinden mas ampliamente en ésos 6rganos (Colige y col. 1999).
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Colige y col. (1999) determinaron en la raza Belgian Blue que la enfermedad es debida
a una delecién de diecisiete pares de bases (pb) en el inicio del segmento codificador
del gen ADAMTSZ2, que codifica para la enzima pNPI. La mutacion modifica el marco
de lectura del gen produciendo una enzima truncada no funcional. Estos autores
realizaron un estudio comparado entre pacientes humanos enfermos y un bovino
enfermo, con el cual proporcionaron evidencia directa de que el Sindrome de Ehlers
Danlos tipo Vlic y la Dermatosparaxis resultan de mutaciones en el gen codificador
para la pNPI.

Los reportes que se mencionan a continuacion ayudaron en el planteo del diagnéstico
presuntivo de este trabajo, debido a las semejanzas entre los casos clinicos. Ademas,
dado a la baja prevalencia de la enfermedad, la informacién basicamente se restringe
a lo que han reportado los autores. Jayasekara y col., (1979), informaron casos de
dos terneros con defectos congénitos de piel. El primero era de raza Charolais puro
recién nacido, resultado de un apareamiento de padre e hija. El primer dia de vida
presento piel rasgada en zona escapular con fascia subcutanea expuesta en un area
de aproximadamente 145 cm?. Frente a la traccion manual moderada, la piel se
rasgaba mientras que la piel intacta que rodeaba a la lesion estaba separada del tejido
subcutaneo. El otro era un ternero raza Simmental de dos semanas de edad al que le
faltaba un tercio de su piel y presentaba un proceso inflamatorio en musculatura y
fascia involucradas (Fig. 11). La mayor parte de la piel intacta se separ6 de los tejidos
subyacentes. La piel alrededor de parpados y mejillas era inelastica. En ambos las
articulaciones de las extremidades presentaban mayor amplitud y las escleréticas
tenian un tono azulado.

Figura 11. Ternero Simmental con piel desgarrada en zonas escapular y cervical. Fuente: Jayasekara
y col., 1979.

Los dos terneros presentaban cambios histopatoldgicos similares: Se redujo el grosor
epidérmico y el colageno en la dermis estaba fragmentado, desorganizado y poco
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comprimido. Se observé hiperplasia anexial con aumento del nimero de las glandulas
sudoriparas. Estas estaban dilatadas, dispuestas a una distancia uniforme de la
epidermis y en aposicion entre si. Los conductos excretores no se asociaban con
glandulas sudoriparas y la luz glandular contenia un material granular con tincién
ligeramente rosada. Las secciones de la piel separada tenian diversos grados de
secrecion serosa a purulenta. Las fibras de colageno de la piel y ligamentos mostraron
discontinuidad, fragmentacion y haces con disposicion anormal cruzada en medio de
las dispuestas longitudinalmente. En comparacion con terneros normales, los
fibroblastos cultivados de terneros enfermos contenian mucho méas procolageno.
Jayasekara y col. (1979), mencionan que dicha acumulacién se deberia a una
insuficiencia enzimatica, lo que seria confirmado en estudios posteriores.

Por su parte, Holm y col. (2008), describieron la manifestacién de la Dermatosparaxis
en animales Drakensberger, una raza bovina nativa de Sudafrica. En este caso, los
signos clinicos se presentaron en forma mas tardia. Se describieron dos casos, uno
en un ternero de 6 meses y el otro en una ternera de 7 meses de edad (Fig. 12). Sus
lesiones se limitaban a pérdidas de fragmentos de piel en lateral de térax, abdomen
y salientes Oseas. Previo a la aparicion de las lesiones, los animales no tenian
inconvenientes para el crecimiento y desarrollo normal, a diferencia de los
antecedentes en otras razas bovinas. Ademas, en comparacion con éstas, los
resultados histopatoldgicos indicaron lesiones mas leves. Y en lo que refiere al estudio
molecular, no se pudo comprobar que la mutacién implicada en Drakensberger fuera
la misma que la descrita por Colige y col. (1999) en la raza Belgian Blue. Por lo que,
dadas las discrepancias clinicas, histopatolégicas y moleculares, estos autores
sugieren que la mutacién implicada también podria ser distinta a la ya descrita en
Belgian Blue.

Figura 12. Fotos de a) ternero y b) ternera raza Drakensberger con Dermatosparaxis. Ambos con
ausencia de piel en area de la superficie costal izquierda. Fuente: Holm y col., 2008.

Respecto a la forma de herencia en bovinos, la endogamia ha sido responsabilizada
de la enfermedad en Charolais y en Belgian Blue (Holm y col., 2008), que a su vez
surge de cruzamientos de Charolais y otras razas (Felius, 1995).
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Algo similar ocurrié en el primer reporte de esta enfermedad en Limousin, en terneros
de padres consanguineos (Carty y col., 2016). Se traté de dos hermanos enteros de
pedigri, macho y hembra, concebidos al mismo tiempo y gestados luego de
transferencia embrionaria en dos madres receptoras (Fig. 13).

En dicho caso los signos clinicos se manifestaron desde el nacimiento de los animales
afectados. Se podia observar pequefias laceraciones cutaneas en todo el cuerpo,
principalmente en zona de articulaciones y cara medial de extremidades posteriores.
Los péarpados tenian forma de almendra y presentaba opacidad bilateral de la cérnea.
La piel de ambos presenté marcada reduccion en la densidad y numero de fibras
coldgenas maduras, siendo la dermis papilar la mas afectada. Las fibras restantes
eran cortas, finas, palidas, fibriladas y fragmentadas. El diagnéstico se realiz6 en base
a los signos clinicos y los hallazgos de histologia. También se replicé el analisis
molecular disefiado por Colige y col. (1999) pero no se pudo comprobar en ninguno
de los terneros, la presencia de la mutacion previamente mencionada en el gen
ADAMTS2.

Figura 13. Fotos del ternero Limousin: a) Ojos “en forma de almendra” y opacidad de la cérnea, b)
Fisuras lineales en piel. Fuente: Carty y col., 2016.
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3- OBJETIVO GENERAL

Presentar un caso clinico de fragilidad cutanea con desprendimiento de piel
compatible con Dermatosparaxis en un bovino cruza Charolais/Hereford.

4- OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Describir la secuencia de estudios paraclinicos que llevan al diagnéstico etiolégico
de Dermatosparaxis en un ternero.

b. Realizar diagnostico histopatolégico de muestra de piel del ternero afectado y un
control sano.

c. Determinar mediante técnicas moleculares, la presencia de la mutacién descrita en
el gen ADAMTS2 a partir de una muestra de ADN del bovino en estudio.
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5- MATERIALES Y METODOS
5.1- MOTIVO DE CONSULTA

Desprendimientos de piel en un ternero durante la manipulacion para revision del
ombligo.

5.2- RESENA DEL CASO CLINICO

El caso de estudio fue un bovino macho, recién nacido, color amarillo cremoso (cara
blanca), sin identificacion interna del establecimiento, ni registro de trazabilidad. Tanto
la madre (caravana de trazabilidad 12275274, multipara) como el padre (caravana de
trazabilidad 10336510) eran F1 correspondiente a la primera cruza Charolais con
Hereford y no se descarta la posibilidad de consanguinidad entre ellos. En este caso,
se hizo una excepcion cuando se seleccion6 a ese toro, ya que lo habitual en el
establecimiento es seleccionar a individuos puros de cada raza. Los motivos para su
seleccién fueron sus cualidades fenotipicas como aptitud carnicera y un caracter docil.
De este modo, el ternero en cuestion es un F2 resultante del cruzamiento de dos
individuos F1. Presentaba entonces el 50% de la heterosis de sus padres.

5.3- ANAMNESIS

Nacio de parto eutdcico, con total integridad de los tegumentos, adopté la estacion en
tiempo y forma normal, se aliment6 (calostrado directo) y desplaz6 correctamente
junto a la madre (Fig. 14).

Figura 14. Fotos del caso clinico. Ternero recién nacido junto a su madre y con total integridad de
tegumentos.

El caso se reportd en el establecimiento “Sopas” (12° seccional policial), noreste del
departamento de Salto, Uruguay en 2017. La finalidad productiva es la ganaderia
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mixta extensiva sobre campo natural con suelo de basalto superficial (dotacion de
0.70 UG/h& promedio anual). Se crian ovinos Romney Marsh y bovinos de razas
Hereford, Charolais y sus cruzas.

El rodeo total estd compuesto por un plantel raza Hereford y uno raza Charolais, de
los cuales se seleccionan reproductores para ser usados en el rodeo general. En este
ultimo se practican los siguientes manejos: las hembras de raza Hereford se cruzan
con toros Charolais y las Charolais con toros Hereford, con la finalidad de lograr la
heterosis o vigor hibrido entre ambas razas. Con las hembras de reposicién nacidas
de estos apareamientos (F1), se hacen “retrocruzas” alternando las dos razas
originales. Los planteles estan compuestos por hembras adquiridas anualmente a
diversas cabafias, a las cuales se realiza inseminacion artificial con semen comprado
en plaza. Mientras que, en el rodeo general, una parte se destina a inseminacion
artificial y el resto a monta natural. Los servicios de primavera se llevan a cabo de
noviembre a enero; y los de otofio, durante marzo y abril. Finalizado el servicio, los
toros son retirados del rodeo y entre los 30 y 45 dias posteriores se hace diagndstico
de gestacion por ultrasonografia. Las pérdidas embrionarias y abortos son nulos, por
lo que no se aplican vacunas reproductivas. En lo que respecta a los toros, previo al
servicio se les realiza examen de aptitud reproductiva y raspajes prepuciales para el
diagndstico de enfermedades venéreas.

No hay antecedentes de caso similar en el establecimiento, en predios linderos ni
zonas aledanas.

A partir del caso clinico se remitieron muestras para confirmacion del diagndstico y se
registro el transcurso del caso desde el nacimiento con material fotogréafico y videos.

5.4- ESTUDIOS PARACLINICOS

Para el estudio histopatoldgico, se partié de una muestra de piel tomada del pliegue
de la babilla izquierda del ternero enfermo, incluyendo area del borde donde ocurrié
el desgarro. Fue fijada en formol al 10% y remitida al Area Patologia de la Facultad
de Veterinaria. Alli se hicieron los cortes histolégicos y se aplicaron las tinciones H&E
(Hematoxilina-eosina), PAS (periodic acid-Schiff) y Tricrbmica de Masson para
observar la estructura del colageno y demas componentes de la piel. También se
realizé igual procedimiento para comparar los hallazgos con una muestra de piel
control (tomada en la misma zona), proveniente de un animal sano, cruza
Charolais/Hereford, de la misma edad, pero de diferentes progenitores del
establecimiento ganadero de origen.

La H&E es la técnica de tincion convencional para diagnostico histopatologico,