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RESÚMEN : Se describe por primera vez en Argentina el caso de un canino Jack Rusell 

Terrier que presenta trastornos congénitos de la cornificación no epidermolíticos que 

fenotípicamente recuerdan la ICTIOSIS RECESIVA AUTOSOMAL del ser humano. Se 

analiza el trastorno genético propiamente dicho, sus manifestaciones clínicas y su 

terapéutica 
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SUMMARY : For the first time in Argentina the case of a Jack Rusell Terrier canine that 

presents congenital non - epidermolytic cornification disorders that phenotypically recall 

the AUTOSOMAL RECESSIVE ICTIOSIS of the human being are described. The genetic 

disorder itself, its clinical manifestations and its therapeutics are also described.- 
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INTRODUCCIÓN : El término cornificación (queratinización) es el proceso por el cual las 

células epidérmicas comienzan un proceso de diferenciación desde el estrato basal hasta el 

estrato córneo superficial.- La extensa superficie de la piel la pone en contacto permanente 

con agentes pululantes, irritantes y alérgenos. El estrato córneo sirve como primera línea de 

defensa celular entre estos peligros ambientales y el cuerpo. El estrato córneo consta de al 

menos 20 capas de células superpuestas, anucleadas, levemente teñidas , poliédricas  y 

cornificadas.La función del estrato córneo es restringir los movimientos de agua hacia 

afuera y hacia adentro entre otras cosas. En humanos normales, aproximadamente 0,5 litros 

de agua se expelen en forma de vapor al día. Aún  lesiones menores de la capa córnea o 

aplicación de solventes dan como resultado pérdida transepidérmica de agua. Como sucede 

en los humanos, los caninos atópicos pierden mucha agua a través de su estrato córneo. 

Gran parte de la función protectora de la barrera  esta dada por la propiedad física de 

descamarse continuamente, lo que permite la expulsión de patógenos.Mas aún, el estrato 

córneo es capaz de absorber luz ultravioleta para proteger el tejido subyacente de la 

oxidación de radicales libres. Este estrato también contiene péptidos antimicrobianos tales 

como Defensinas y Catelicidinas, por lo que anormalidades en el estrato córneo pueden 

predisponer al paciente a infecciones micóticas y bacterianas.- 

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA A LOS DESÓRDENES DE LA CORNIFICACIÓN:  

Los desórdenes de la cornificación (DC)se dividen en primarios y secundarios. En los 

desórdenes primarios de la cornificación, la excesiva descamación está causada por un 

defecto directo en uno o más pasos involucrados en la formación del estrato córneo. Los 

defectos conocidos están relacionados a mutaciónes en los genes que codifican las proteínas 

estructurales que forman el corneocito (por ejemplo Transglutaminasas), o enzimas 

involucradas en la formación de lípidos o en el transporte de lípidos.-  

Los desórdenes secundarios son aquellos en los que una descamación excesiva se produce 

por otra condición previa (alergia a pulgas, sarna sarcoptica, hipotiroidismo, linfoma 

epiteliotropico). Mas del 80% de los desórdenes descamativos son secundarios. Algunos 

investigadores incluyen anormalidades en el funcionamiento de las glándulas sebáceas 

(adenitis sebácea, displasia de glándulas sebáceas) como así también desórdenes primarios 

de la cornificación.- Los (DC) son generalmente diagnosticados por exclusión de los 

desórdenes secundarios. La edad de comienzo, la presencia o no de prurito ayudan en la 

formulación de un diagnóstico diferencial.- En la práctica veterinaria standard, una serie de 

procedimientos (raspajes, preparacioón en cintas de acetato, improntas, tricogramas, 

cultivos) junto con análisis de sangre de rutina permiten descartar la mayoría de los 

desórdenes secundarios. Sin embargo, muchas veces se necesita una biopsia para llegar al 

diagnóstico definitivo. 

Los desórdenes primarios de la cornificación son generalmente no pruriginosos (cuando no 

estan complicados con piodermias secundarias) y aparecen en animales jóvenes . Los 



trastornos Ictiosiformes tienen una fuerte predilección racial; sin embargo, pueden ocurrir 

mutaciónes espontáneas en cualquier raza o cualquier mestizo.- 

PATOFISIO LOGIA  DE LA CORNIFICACIÓN :  La formación del estrato córneo  es 

una serie orquestada y compleja de pasos que ocurren concomitantemente con una forma 

modificada de apoptosis. Una alteración en cualquiera de estos pasos  puede conducir a una 

disrupción de la función de la barrera y alteraciones en su permeabilidad. El fenotipo de 

escamación es una respuesta adaptativa  para reparar el estrato córneo injuriado. Cuando 

falla la barrera,la síntesis de lípidos se altera y la epidermis se vuelve mas hiperplástica para 

entregar mayor cantidad de lípidos al estrato córneo. También puede ocurrir inflamación. 

Deben suceder varios pasos claves para que la cornificación se produzca correctamente:  

(1) Agrupación de la queratina para establecer el núcleo de corneocitos, (2)reemplazo de la 

membrana celular por un envoltorio grueso y cornificado, (3) formación de bicapas de 

lípidos laminares, y (4) Descamación. A medida que el núcleo y los organelos 

intracelulares experimentan proteólisis, la profilagrina (encontrada en los gránulos de 

queratohialina en la capa de células granulares es desfosforilada a filagrina. La filagrina 

sirve para agrupar los filamentos de queratina sueltos  para formar el núcleo del corneocito.  

Las transglutaminasas median la reticulación dependiente del calcio de péptidos pequeños 

para reemplazar la membrana plasmática del queratinocito con una capa de proteína de 90 

Mauldin resistente (envoltura de corneocitos). Los cuerpos laminares, los pequeños 

organelos vesiculares que contienen lípidos, son formados en el estrato espinoso.- En la 

unión del estrato granuloso con el córneo, el lípido es segregado dentro del espacio 

intercelular y se transforma en bicapas laminares.- Las enzimas dentro de los cuerpos 

lamelares modifican los lípidos polares en lípidos no polares (hidrófobos). El lípido 

resultante en el estrato córneo es una mezcla equimolar de colesterol, ácidos grasos de 

cadena larga y ceramidas. Las adhesiónes intercorneocitos (corneodesmosomas) se 

escinden después por proteasas para permitir la descamación y liberación de las escamas de 

queratina en el medio ambiente . El producto final es una capa resistente hidrofóbica, pero 

bioquímicamente activa, en una disposición de cemento y ladrillos, siendo los ladrillos los 

corneocitos, que están intercalados entre capas de lípido (el cemento). 

ICTIOSIS GENERAL  : En medicina veterinaria el término Ictiosis se ha limitado a un 

raro desórden congénito o hereditario que se piensa es causado por defectos primarios  en la 

formación de estrato córneo .. El diagnóstico de  desórdenes ictiosiformes se hace a traves 

de un detallado exámen dermatológico junto a biopsias. La Ictiosis se divide corrientemente 

en Epidermolitica  y No Epidermolitica basadas en las observaciones de la microscopia 

electronica.- 

ICTIOSIS EPIDERMOLITICA : Este término se basa en los hallazgos histopatológicos de 

vacuolas y lisis  de queratinocitos dentro de los estratos espinosos y granulosos de la 

epidermis,lo que ocurre junto con hipergranulósis  e hiperqueratósis.- A diferencia de la 



Ictiosis Noepidermolitica (NI), estos hallazgos se corresponden únicamente con un defecto 

en la formación de queratina (por ejemplo  , la formación del núcleo de los queratinocitos). 

ICTIOSIS NO EPIDERMOLITICA:  A la fecha , las formas no epidermolíticas que se 

han hallado en caninos se han documentado presumiblemente ser formas autorecesivas. En 

humanos hay formas ligadas a X y dominantes de NI;   Sin embargo, esto no se ha 

documentado en caninos. En humanos, La Ictiosis Congénita Autosómica Recesiva) 

(ARCI) es la clasificación oficial para un grupo heterogéneo de desórdenes . Una variedad 

de mutaciones que afectan lípidos y estructuras protéicas causan similares fenotipos 

clínicos también como cambios en el microscopio de luz. La nomenclatura actual utilizada 

por los patólogos en medicina veterinaria etiqueta estos trastornos ARCI por la predilección 

de la raza; Esta práctica puede cambiar en el futuro. 

 

CASO CLINICO: Se presentó a la consulta un canino macho, Jack Rusell Terrier, entero, 

de dos años de edad, derivado a consulta dermatológica. Por anamnesis remota el 

propietario relata que desde los tres meses de edad comenzó a desarrollar escamas de 

tamaño variable, de color amarillento claro, algunas muy adherentes y otras que se 

desprendían fácilmente. En las áreas pilosas, largos detritos escamosos, seborreicos, de 

fuerte olor , untuosos al tacto se adherían a los pelos. Grandes cantidades de escamas 

seborreicas se adherían a la piel. Las áreas afectadas eran: Cara interna de pabellones 

auriculares(FOTO 1 y 2 ), pecho (FOTO 3, 4 Y 5), miembros (FOTO 6,7 y 8) , dorso 

(FOTO 9 y 10), abdomen ventral acompañado de severa hiperpigmentación y 

seborrea(FOTO 11 Y 12), cola, manos, pies y cara (FOTO 13 y 14). El prurito era 

moderado, y todo su cuerpo desprendía un fuerte olor a rancio.- El fenotipo en el Jack 

Rusell  Terrier se caracteriza por escamas  grandes, gruesas, adherente, en forma de papel 

de pergamino. Este fenotipo es generalmente más severo que la ictiosis en los Bull Dogs 

Americanos y los Golden Retrievers. Los perros desarrollan infecciones severas de 

Malassezia .- 

Las terapias previas habían consistido en innumerables baños con shampúes de Peróxido de 

Benzoilo, Sulfuro de Selenio, Clorhexidina, y terapias orales con glucocorticoides, 

antibióticos y antimicóticos. Los períodos de tratamiento habían sido breves, y no siempre 

cumplimentados correctamente por el propietario. El raspaje cutáneo no reveló ácaros de 

Demodex ni otros ectoparásitos, la tinción de pelos con azul de algodón lactofenol  no 

reveló presencia de esporas, macroconidios ni hifas, y las observaciones con cinta de 

acetato reveló una gran cantidad de microorganismo Malassezia Paquidermatis.-Como 

Diagnóswticos Diferenciales se consideraron todos aquellos relacionados con los trastornos 

congénitos queratoseborreicos: Seborrea idiopática, Dermatosis sensible a Vitamina A, 

Dermatitis liquenoide Psoriasiforme y Dermatosis sensible al Zinc.- 



DIAGNÓSTICO: Se decidieron biopsiar las lesiónes para su evaluación histopatológica 

de rutina y para su evaluación con microscopía electrónica.-Se remitió sangre a USA  para 

la evaluación fenotípica y la genotipificación.- 

RESULTADOS: La histopatología de rutina y electrónica reveló una severa 

hiperqueratosis ortoqueratósica generalizada. La hiperqueratosis se definio como laminada 

a compacta sin epidermólisis(FOTO 15). Ultraestructuralmente las envolturas cornificadas 

fueron muy delgadas.  Se observó una marcada y compacta queratosis folicular 

ortoqueratósica. También numerosos ñplugsò foliculares.Fué notable la hipergranulósis 

presente, con abundantes figuras mitóticas. 

La información fenotípica y la genotipificación con un marcador microsatélite canino 

sugiere TGM1 (Transglutaminasa 1) ser un gen candidato. Fueron examinadas muestras de 

ADN Genómico y ADNc (complementario) generado a partir del ARN epidérmico.-El 

animal afectado fue homocigoto 1980-bp inserción dentro de intron 9 de TGM1 (déficit de 

TGM1: Transglutaminasa 1). La proteína TGM1 estaba marcadamente más disminuida y la 

actividad enzimática asociada a la membrana también estaba notablemente disminuida. En 

el Jack Rusell Terrier La Ictiosis no epidermolítica es causada por una   mutación de 

pérdida de función en la transglutaminasa 1 . TGM1 media la reticulación calcio 

dependiente de péptidos (por ejemplo, involucrina, loricrina) para formar la envoltura 

cornificada el exterior fuerte del corneocito.  Basándonos en hallazgos histológicos, 

morfológicos y moleculares, esta enfermedad canina es homóloga  a la deficiencia de 

TGM1 en humanos. Se trata de  una ictiosis recesiva autosomal, no epidermolítica  que 

recuerda a la Ictiosis Laminar (LI) humana debida a la inserción de un elemento 

nucleotídico intercalado largo (LINE-1) en el gen de la transglutaminasa 1 (TGM1).-La 

Diagnosticamos como una ICTIOSIS LAMINAR CANINA NO EPIDERMOLITICA.- 

TRATAMIENTO: En primer lugar se puso al tanto al propietario de la incurabilidad del 

trastorno. El objetivo principal de la terapia es la restauración de la función de barrera  del 

estrato córneo tratando de disminuir las respuestas adaptativas (hiperplasia, hiperqueratosis, 

inflamación).Se consideró al tratamiento tópico como el mas importante. Este tratamiento 

debe incluir agentes queratoliticos para remover escalas, humectantes/emolientes para 

restaurar la barrera epidérmica (para prevenir pérdida de agua), y agentes antimicrobianos 

tópicos (clorhexidina y miconazol) para tratar las infecciones secundarias por bacterias y 

Malassezia. En este caso puntual se indicaron baños cada 48 horas con un shampú de 

Azufre y Acido Salicílico ambos al 2% para ablandar las escamas y romper las uniones de 

queratina.-Luego del baño se indicaron humectantes en forma de aspersiones de 

Propilenglicol al 50% en agua destilada.  Se indicó terapia sistémica con ketoconazol  5 

mg/kg. cada 12 hs. para tratar la Malasseziasis secundaria, y acido cis-retinoico 1 mg./kg. 

Cada 12 horas.-  



DISCUSIÓN:  Estamos ante un trastorno de presentación muy esporádica y de tratamiento 

y evolución incierta. Su origen ha sido perfectamente definido como una alteración 

genética que altera la composición y función de la Transglutaminasa-1, enzima 

fundamental en la formación de las envolturas córneas de los queratinocitos.-Obviamente 

se indica la castración de todos aquellos animales afectados, y la advertencia a los 

propietarios de estos animales acerca de la incurabilidad de la misma.- 

CONCLUSIONES:  Es de esperar que en el futuro esta patología hasta ahora incurable 

pueda ser limitada o eliminada a través de la castración de los animales portadores del gen 

afectado.- 

 

BIBLIOGRAFIA  

1 Akiyama M, Sawamura D, Shimizu H. The clinical spectrum of 

nonbullous congenital ichthyosiform erythroderma and lamellar 

ichthyosis. Clin Exp Dermatol 2003; 28:235ï40. 

2 Oji V, Traupe H. Ichthyoses: differential diagnosis and molecular 

genetics. Eur J Dermatol 2006; 16:349ï59. 

3 Mauldin E, Credille KM, Dunstan RW et al. The clinical and morphologic 

features of nonepidermolytic ichthyosis in the golden 

retriever. Vet Pathol 2008; 45:174ï80. 

4 Gross TL, Ihrke PJ, Walder EJ et al. Diseases with abnormal cornification. 

In: Skin Diseases of the Dog and Cat: Clinical and Histopathologic 

Diagnosis (Gross TL, ed.), 2nd edn. Oxford: Blackwell Publishing, 

2005; 174ï9. 

5 Scott DS, Miller WH, Griffin CE. Congenital and hereditary defects. 

In: Muller and Kirkôs Small Animal Dermatology, 6th edn. Philadelphia: 

W.B. Saunders Co., 2001; 922ï5. 

6 Kazazian HH. Mobile elements: drivers of genome evolution. Science 

2004; 303:1626ï32. 



7 Bentolila S, Bach J-M, Kessler J-L et al. Analysis of major repetitive 

DNA sequences in the dog (Canis familiaris) genome. Mamm Genome 

1999; 10:699ï705. 

8 Cordaux R, Batzer MA. Teaching an old dog new tricks: SINEs of 

canine genomic diversity. Proc Natl Acad Sci USA 2006; 103:1157ï8. 

9 Chen J-M, Ferec C, Cooper DN. LINE-1 endonuclease-dependent 

retropositional events causing human genetic disease: mutation 

detection bias and multiple mechanisms of target gene disruption. 

J Biomed Biotechnol 2006; 1ï9. 

10 Clark LA, Wahl JM, Rees CA et al. Retrotransposon insertion in SILV 

is responsible for merle patterning of the domestic dog. Proc Natl 

Acad Sci USA 2006; 103:1376ï81. 

11 Pele M, Tiret L, Kessler J-L et al. SINE exonic insertion in the PTPLA 

gene leads to multiple splicing defects and segregates with the 

autosomal recessive centronuclear myopathy in dogs. Hum Mol Genet 

2005; 14:1417ï27. 

12 Lin L, Faraco J, Li R et al. The sleep disorder canine narcolepsy is 

caused by a mutation in the hypocretin (orexin) receptor 2 gene. 

Cell 1999; 98:365ï76. 

13 Brooks MB, Weikuan G, Barnas JL et al. A LINE-1 insertion in the 

factor IX gene segregates with mild hemophilia B in dogs. Mamm 

Genome 2003; 14:788ï95. 

14 Francisco LV, Langston AA, Mellersh CS et al. A class of highly 

polymorphic tetranucleotide repeats for canine genetic mapping. 

Mamm Genome 1996; 7:359ï62. 



15 Credille KM, Venta PJ, Breen M et al. DNA sequence and physical 

mapping of the canine transglutaminase 1 gene. Cytogenet Cell Genet 

2001; 93:73ï6. 

16 Lehmann U, Kreipe H. Real-time PCR analysis of DNA and RNA 

extracted from formalin-fixed and paraffin-embedded biopsies. 

Methods 2001; 25:409ï18. 

17 Huber M, Yee VC, Burr N et al. Consequences of seven novel mutations 

on the expression and structure of keratinocyte transglutaminase. 

J Biol Chem 1997; 272:21018ï26. 

18 Lewis DT, Ford MJ, Kwochka KW. Characterization and management 

of a Jack Russell terrier with congenital ichthyosis. Vet Dermatol 

1998; 9:111ï18. 

19 Isken O, Maquat LE. Quality control of eukaryotic mRNA: 

safeguarding cells from abnormal mRNA function. Genes Dev 2007; 

21:1833ï56. 

20 Huber M, Rettle I, Bernasconi K et al. Mutations of keratinocyte 

transglutaminase in lamellar ichthyosis. Science 1995; 267:525ï8. 

21 Russell LJ, DiGiovanna JJ, Rogers GR et al. Mutations in the gene 

for transglutaminase 1 in autosomal recessive lamellar ichthyosis. 

Nat Genet 1995; 9:279ï83. 

22 Farasat S, Wei M-H, Herman M et al. Novel transglutaminase-1 

mutations and genotypeïphenotype investigations of 104 patients 

with autosomal recessive congenital ichthyosis in the USA. J Med 

Genet 2009; 46:103ï11. 

23 Ostertag EM, Kazazian HH. Biology of mammalian retrotransposons. 



Annu Rev Genet 2001; 35:501ï38. 

24 Kirkness EF. SINEs of canine genomic diversity. In: The Dog and its 

Genome (Ostrander EA, Giger U, Lindblad-Toh K, eds). Cold Spring 

Harbor, NY: Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2005; 209ï20. 

25 Scott DW, et al: Muller and Kirkôs Small Animal Dermatology, ed 5, Philadelphia, 

1995, W.B. Saunders Co. 

26 Foil CS: The skin. In Hoskins JD, editor: Veterinary Pediatrics, ed 2, Philadelphia, 

1995, W.B. Saunders Co. 

27 Lewis DT, et al: Characterization and management of a Jack Russell 

terrier with congenital ichthyosis. Vet Dermatol 9:111, 1998. 

28 Scott DW: Congenital ichthyosis in a dog. Comp Anim Pract 19:7, 1987. 

29. DiGisvanna JJ: Ichthyosiform dermatoses. In Fitzpatrickôs Dermatology in 

General Medicine, ed 6, New York, 2003, McGraw Hill Book Co, pp 

30 Credille KM, Minor JS, Barnhart KF, et al: Transglutaminase 1-deficient 

recessive lamellar ichthyosis associated with a LINE-1 insertion in Jack 

Russell terrier dogs. Br Assoc Dermatol 161:265ï272, 2009. 

31  Barnett KC: Congenital keratoconjunctivitis sicca and ichthyosiform dermatosis 

in the cavalier King Charles spaniel. J Small Anim Pract 47:524ï 

528, 2006. 

 

 

 

 

 

 



FOTO 1: Escamas  grandes, gruesas, adherentes en pabellón auricular.- 

  

 

 

 



 

FOTO 2: Escamas  grandes, gruesas, adherentes en oreja.- 

 

 

 



 

FOTO 3: Escamas  grandes, gruesas, adherentes en pecho.- 

 

 

 

 

 

 



 

FOTO 4: Escamas  grandes, gruesas, adherentes en pecho.- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

FOTO 5:Escamas  grandes, gruesas, adherentes en pecho.- 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

FOTO 6:  Brazos mostrando costras gruesas, seborreicas y adherentes.- 

 

FOTO 7: Brazo mostrando costras gruesas, seborreicas y adherentes.- 



 

 

FOTO 8:Miembro posterior mostrando encostradura severa 



 

FOTO 9: Severas escamas en region dorsal del paciente con Ictiosis.- 



 

FOTO 10: Escamas grandes y adherentes nuevamente sobre el dorso.- 

 

FOTO 11: Mismo animal mostrando escamas en abdomen, seborrea, hiperpigmentación y detritos 

sebáceos.- 

 

 



 

 

FOTO 12: Mismo animal mostrando escamas en abdomen, seborrea, hiperpigmentación y detritos 

sebáceos.- 

 

 

 

 

 

 

 

 


