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RESUMEN : Se describ@or primera vez en Argentired caso de un canino Jack Rusell
Terrierque presentaastornos congénitos de la cornificacimepidermoliticosjue
fenotipicamente recuerdanl2TIOSIS RECESIVA AUTOSOMALdel ser humandse
analiza el trastorno genético propiamente dicho, sus manifestaciones clinicas 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 nerepidermolytic cornification disorders that phenotypically recall

the AUTOSOMAL RECESSIVE ICTIOSIS of the human being are described. The genetic
disorder iself, its clinical manifestations and its therapeutics are also deseribed.
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INTRODUCCION : El término cornificacion (queratinizacion) es el proceso por el cual las
células epidérmicas comienzan un proceso de diferenciacion desde el estrato basal hasta el
estrato corneo superficial.a extensa superficie de la piel la pone en contacto permanente
con agentes pululantes, irritantes y alérgenos. El estrato corneoositugpdmera linea de
defensa celular entre estos peligros ambientales y el cuerpo. El estrato cérneo consta de al
menos 20 capas de células superpuestagleadas, levemente tefida®ljédricas y
cornificadas.La funcion del estrato corneo es restringimovimientos 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 dia. Alan lesiones menores de la capa cOrnea o
aplicacién de solventes daaro resultado péida transepidénica de agua. Como sucede

en los humanos, los caninos atopicos pierden mucha agua a través de su estrato cérneo.
Gran parte de la funcion protectora de la barrera esta dada por la propiedad fisica de
descamarse continuamente, lo que perfaiexpulsién de patégenos.Mas aun, el estrato
corneo es capaz de absorber luz ultravioleta para proteger el tejido subyacente de la
oxidacion de radicales libreBste estrato también contiengpédos antimicrobianos tales

como Defensinas y Catelicidingsor lo que anormalidades en el estrato corneo pueden
predisponer al paciente a infecciones micéticas y bacteranas.

APROXIMACION DIAGNOSTICA A LOS DESORDENES DE LA CORNIFICACION

Los desérdenes de la cornificaci®@C)se dividen en primarios y secundarios. En los
desérdenes primarios de la cornifigatila excesiva descamacion estasada por un

defecto directo en uno o mas pasos involucrados en la formacion del estrato cérneo. Los
defectos conocidos estan retados a mutacidénes en los genes que codifican las proteinas
estructurales que forman el corneocito (por ejemplo Transglutaminasas), o enzimas
involucradas en la formacion de lipidos o en el transporte de lipidos.

Los desdrdenes secundarios son aquehdss que una descamacion excesiva se produce
por otra condicion previa (alergia a pulgas, sarna sarcoptica, hipotiroidismo, linfoma
epiteliotropico). Mas del 80% de los desérdenes descamativos son secundarios. Algunos
investigadores incluyen anormalidaden el funcionamiento de las glandulas sebaceas
(adenitis sebéacea, displasia de glandulas sebaceas) como asi también desérdenss primario
de la cornificacion.Los (DC) son generalmente diagnosticados paiwsion de los

desérdenes secundarios. La edaadamienzo, la presencia o no de prurito ayudan en la
formulacién de un diagnéstico diferencidin la practica veterinaria standard, una serie de
procedimientos (raspajes, preparaci@n cintas de acetaimprontas, tricogramas,

cultivos) unto con anlésis de sangre de liaea permiten descartar la mayoria de los

des@denes secundarios. Sin embargo, muchas veces se necesita una biopsia para llegar al
diagnéstico definitivo.

Los desordenes primasale la cornificacion son generalmente no pruriginosean@o no
estan complicados con piodermias secundarias) y aparecen en animales jovenes . Los



trastornos Ictiosiformes tienen una fuerte predileccion raciagrslrargo, pueden ocurrir
mutaciones espontéas en cualquier raza o cualquier mestizo.

PATOFISIO LOGIA DE LA CORNIFICACION : La formacion del estrato cérneo es

una serie orquestada y compleja de pasos que ocurren concomitantemente con una forma
modificada de apoptosis. Una alteracion en cualquiera de estos pasos puede conducir a una
disrupcion de lduncién de la barrera y alteraciones en su permeabilidad. El fenotipo de
escamacion es una respuesta adaptativa para reparar el estrato corneo injuriado. Cuando
falla la barrera,la sintesis de lipidos se altera y la epidermis se vuelve mas hipepadéatica
entregar mayor cantidad de lipidos al estrato corneo. También puede ocurrir inflamacion.
Deben suceder varios pasos claves para que la cornificacion se produzca correctamente:
(1) Agrupacion de la queratina para establecer el nucleo de corne®@)tesmplazo de la
membrana celular por un envoltorio grueso y cornificado, (3) formacion de bicapas de
lipidos laminares, y (4) Descamacion. A medida que el nacleo y los organelos
intracelulares experimentan protedlisis, la profilagrina (encontrada grélmslos 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 nucleo del corneocito.
Lastransglutaminasasmedian la reticulacién dependiemntel calcio de péptidos pequefios
para reemplazar la membrana plasmatica del queratinocito con una capa de proteina de 90
Mauldin resistente (envoltura de corneocitos). Los cuerpos laminares, los pequefios
organelos vesiculares que contienen lipidos, sonados erel estrato espinoscen la

union del estrato granuloso con el cérneo, el lipido es segregado dentro del espacio
intercelular y se transforma en bicapas laminates enzimas dentro de los cuerpos
lamelares modifican los lipidos polares en ligido polares (hidréfobpsEl lipido

resultante en el estrato corneo es una mezcla equimolar de colesterol, acidos grasos de
cadem larga y ceramidas. Las adhem$é intercorneocitos (corneodesmosomas) se

escinden después por proteasas para permitir tamesion y liberacion de las escamas de
gueratina en el medio ambiente . El producto final es una capa resistente hidrofobica, pero
biogquimicamente activa, en una disposicién de cemento y ladrillos, siendo los ladrillos los
corneocitos, que estan interaida entre capas de lipido (el cemento).

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

raro deséden congénito o hereditario que se piensa es causado por defecto®prandai
formacion de estrato cornecEl diagn&tico de destlenes ictiosiformes se hace a traves

de un detallado examen dermatoldgico junto a biopsias. La Ictiosis se divide corrientemente
enEpidermolitica y No Epidermolitica basadas en las observaciones de la microscopia
electronica.

ICTIOSIS EPIDERMOLITICA : Este término se basa en los hallazgos histopatologicos de
vacuolas y lisis de queratinocitos dentro de los estratos espip@sanulosos de la
epidermisb que ocurre junto con hipergranuldsis e hiperqusiat@ diferencia de la




Ictiosis Noepidermolitica (NI), estos hallazgos se corresponden Unicamente con un defecto
en la formacion de queratina (por ejemplo , la formacién del nlcleo de los queratinocitos).

ICTIOSIS NO EPIDERMOLITICA: A la fecha, las formas no epidermoliticag e

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 Autosémica Recesiva)

(ARCI) es la clasificacion oficial para un grupo heterogéneo de desoérdenes . Una variedad
de mutaciones que afectan lipidos y estructuras protéicas causan similares fenotipos
clinicos también como cambios en el microscopio de luz. La nomenclatura actuadatiliz

por los patélogos en medicina veterinaria etiqueta estos trastornos ARCI por la predileccion
de la raza; Esta practica puede cambiar en el futuro.

CASO CLINICO: Se presento a la consulta un canino macho, Jack Rusell Terrier, entero,
de dos afos de edliaderivado a consulta dermatologiPar anamnesis remota el

propietario relata que desde los tres meses de edad comenzé a desarrollar escamas de
tamanfo variable, de color amarillento claro, algunas muy adherentes y otras que se
desprendian facilmente. Eas areas pilosas, largos detritos escamosos, seborreicos, de
fuerte olor , untuosos al tacto se adherian a los pelos. Grandes cantidades de escamas
seborreicas se adherian a la piel. Las areas afectadas eran: Cara interna de pabellones
auriculare§~OTO 1y 2), pecho(FOTO 3,4Y 5), miembrogFOTO 6,7 y 8) dorso

(FOTO 9 y 10)abdomen ventral acompafiado de severa hiperpigmentacion y
seborre@FOTO 11 Y 12)cola, manos, pies y caf@OTO 13y 14). El prurito era

moderadoy todo su cuerpo desprendiafuerte olor a rancie El fenotipo en el Jack

Rusell Terrier se caracteriza por escamas grandes, gruesas, adherente, en forma de papel
de pergamino. Este fenotipo es generalmentesedero que la ictiosis en losiBDogs
Americanos y los Goldend®iewers. Los perros desarrollan infecciones severas de
Malassezia-.

Las terapias previas habian consistido en innumerables bafios con shampues de Peréxido de
Benzoilo, Sulfuro de Selenio, Clorhexidina, y terapias orales con glucocorticoides,

antibioticos y animicoticos. Los periodos de tratamiento habian sido breves, y no siempre
cumplimentados correctamente por el propietario. El raspaje cutdneo no revelé acaros de
Demodex ni otros ectoparasitos, la tincion de pelos con azul de algodon lactofenol no

revelo pesencia de esporas, macroconidios ni hifas, y las observaciones con cinta de

acetato revel6 una gran cantidad de microorganismo Malassezia Paquid€Zorats.
Diagnoswticos Diferenciales se consideraron todos aquellos relacionados con los trastornos
congéitos queratoseborreicos: Seborrea idiopatica, Dermatosis sensible a Vitamina A,
Dermatitis liquenoide Psoriasiforme y Dermatosis sensible al-Zinc.



DIAGNOSTICO: Se decidieron biopsiar las lesiones para su evaluacion histopatologica
de rutina y para su elecion con microscopia electroni€®e remitio sangra USA para
la evaluacion fenotipica y la genotipificaciéon.

RESULTADOS: La histopatologia de rutina y electronica revel6 una severa
hiperqueratosisrtoqueratésicgeneralizada. La hiperqueratosigdeéinio como laminada

a compacta sin epiderméligOTO 15) Ultraestructuralmente las envolturas cornificadas
fueron muy delgadasSe observé una marcada y compacta queratosis folicular
ortoqueratosica. Tambiénu mer o s os A p | uégatabled hipérgraouldsia r e s .
presente, con abundantes figuras mitoticas.

La informacion fenotipica y la genotipificacion con un marcador microsatélite canino

F

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

ADN Genomico y ADNc (conplementario) generado a partir del ARN epidérmigio.
animal afectado fue homocigoto 19Bf insercién dentro de intron 9 de TGML1 (déficit de
TGM1: Transglutaminasa 1). La praiaiTGM1 estaba marcadamente migsninuida y la
actividad enzimética asociadda membrana también estaba notablemente dismirknda.
el Jack Rusell Terrier La Ictiosis no epidermolitica es causada por una mutacion de
pérdida de funcion en la transglutaminasd GM1 media la reticulacion calcio
dependiente de péptidos (porreo, involucrina, loricrina) para formar la envoltura
cornificada el exterior fuerte debrneocito_Basadonos en hallazgdsstoldgicos,
morfolégicos y molecularegsta enfermedad canina es homodlaga deficiencia de

TGM1 en humanosSe trata de una ictiosis recesiva autosomal, no epidermolitica que
recuerda a la Ictiosis Laminar (LI) humana debida a la insercion de un elemento
nucleotidico intercalado largo (LINE) en el gen de la transglutaminasa 1 (TGMA).
Diagnosticamos comona 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 restauracion de la funcién de barrera del
estrato cornetratando de i@minuir las respuestas adaptativas (hiperplasia, hiperqueratosis
inflamacior).Se consideré al tratamiento tépico como el mas importante. Este tratamiento
debe incluir agentes queratoliticos para remover escalas, humectantes/emolientes para
restaurar la &rrera epidérmica (para prevenir pérdida de aguajentes antimicrobianos
tépicos (clorhexidina y miconazol) para tratar las infecciones secundarias por bacterias y
Malassezia. En este caso puntual se indicaron bafios cada 48 horas con un shampu de
Azufre y Acido Salicilico ambos al 2% para ablandar las escamas y romper las uniones de
gueratinaLuego del bafio se indicaron humectantes en forma de aspersiones de
Propilerglicol al 50% en agua destilad&e indico terapia sistémica con ketoconazol 5
mg/kg.cada 12 hs. para tratar la Malasseziasis secundaria, y acrétiraasco 1 mg./kg.

Cada 12 horas.




DISCUSION: Estamos ante un trastorno de presentacion muy esporadica y de tratamiento
y evolucion incierta. Su origen ha sido perfectamente definido comalteracion

genética que altera la composicion y funcién de la Transglutarrinaseima

fundamental en la formacién de las envolturas cérneas de los queratiFObitenente

se indica la castracion de todos aquellos animales afectados, y laradaert®s

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

CONCLUSIONES: Esde esperar que en el futuro esta patologia hasta ahora incurable
pueda ser limitada o eliminada a través de la castracion de los animales portadores del gen
afectado.
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FOTO 1: Escamas grandes, gruesas, adherentes en pabell6n auricular.




FOTO 2: Escamas grandes, gruesas, adherentes en oreja.
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FOTO 3:Escamas grandes, gruesas, adherentpsaio-



FOTO 4:Escamas grandes, gruesas, adherentes enfecho.



FOTO 5Escamas grandes, gruesas, adherentes en{pecho.



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

FOTO 7: Brazomostrando costras gruesas, seborreicas y adherentes.
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FOTO 8:Miembro posterior mostrando encostradura severa
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FOTO 9: Severas escamas en region dorspbda&nte con Ictiosis.
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FOTO 10: Escamas grandes y adherentes nuevamente sobre ef dorso.

FOTO 11: Mismo animal mostrando escamas en abdomen, seborrea, hiperpigmentacion y detritos
sebéceos.



FOTO 12Mismo animal mostrando escamas en abdomeioseea, hiperpigmentacion y detritos
sebaceos.



