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RESUMEN

Los defectos congénitos son anormalidades estructurales y/o funcionales presentes en el
nacimiento como resultado de errores surgidos durante el desarrollo embrionario. Las
malformaciones congénitas pueden tener su origen en cambios genéticos o ser producto
de modificaciones ambientas. El reconocimiento temprano de estas enfermedades es
importante para facilitar las medidas de manejo que puedan minimizar su impacto. Los
gemelos siameses se caracterizan por poseer una serie progresiva de malformaciones,
gue incluyen desde la duplicacion parcial de parte del cuerpo (por ejemplo, dos caras),
hasta la formacién casi total de dos individuos. Estos representan el 2,2- 10% de todas las
anomalias al nacimiento de los bovinos. Los gemelos diprosopus se caracterizan por la
presencia de un solo cuerpo y una cabeza, mostrando un espectro de duplicaciones en las
estructuras craneo- faciales con una gran variabilidad en su sitio de unién y grado de
division de organos. La forma en que se originan no es del todo clara, proponiéndose
diferentes mecanismos. Como objetivo de este trabajo, se planted realizar la descripcion
anatomica e imagenoldgica de un caso de Parapagus diprosopus trioftalmus en un ternero
macho de tres dias de edad, raza Holstein- Friesian, detallando las alteraciones
macroscopicas presentes. Para esto se procedid a la diseccion anatdomica del animal,
realizandose, ademas, estudios imagenoldgicos de tomografia computarizada, constatando
importantes alteraciones a nivel cefalico y cardiaco. El animal presentd tres globos
oculares, duplicaciéon de narinas y cavidad nasal. A nivel de cavidad craneana, se encontré
una duplicacién completa de los hemisferios cerebrales, con un desarrollo normal de la
corteza cerebral. A nivel toracico, el hallazgo mas importante fue a nivel cardiaco, donde
se evidenciaron anomalias anatémicas tanto en el corazén como en los grandes vasos alli

presentes.



SUMMARY

Congenital defects are structural and/or functional abnormalities that are presented at birth
as a result of the errors that emerge during the embryonic development. The congenital
abnormalities can be originated by genetic changes or be the effect of environmental
changes. The early acknowledgment of those diseases is important to facilitate the
management, minimizing its impact. The conjoined twins are known by having a
progressive series of malformations, which go from having a partial duplication of the body;
let’'s say two faces, to the formation of two complete individuals. These twins represent the
2.2- 10% of all the anomalies presented at birth in the bovine. The diprosopus twins are
known by the presence of only one body and a head, showing a wide range of duplications
in the craniofacial structures with a great variability in the site of union and division of
organs. The way they occur is not clear yet, proposing different mechanisms. As an
objective of this work, it was proposed to describe anatomically and by CT (computerized
tomography) images the case of Parapagus diprosopus trioftalmus in a three year old,
Holstein- Friesian male calf, detailing the macroscopic alterations presented. For this
purpose, the anatomical dissection of the animal was done, taking CT images, showing
important alterations in the heart and head. The animal presented three eyeballs,
duplication of the nostrils and a single nasal cavity. The brain hemispheres were duplicated
inside the skull, presenting a normal development of the brain cortex. Inside the thorax, the
most important finding was in the heart, finding anatomical anomalies not only in the heart

itself, but in the blood vessels.



1. INTRODUCCION

El éxito de la supervivencia de los embriones de cualquier especie animal durante
su etapa embrionaria depende de que posean la informacién genética adecuada y un
ambiente 6ptimo donde desarrollarse. Ante modificaciones en el material genético o la
presencia de agentes nocivos, es probable que ocurran alteraciones en el desarrollo o
malformaciones congénitas (Marrube, Pinto, Robledo y Rozan, 2005; Ahmady, Ebrahim,
Lisey y Sajjad, 2009; Macedo et al., 2011).

Los defectos congénitos son anormalidades estructurales y/o funcionales presentes
en el nacimiento como resultado de errores surgidos durante el desarrollo embrionario,
abarcando desde lo molecular hasta lo organico (Marrube et al., 2005; Ahmady et al., 2009;
Macedo et al., 2011). Puede verse afectado un 6rgano en concreto, partes de un sistema o
un sistema entero, lo que puede culminar con la muerte del animal de manera aguda o
cronica. Algunas anomalias de los sistemas nervioso, muscular y reproductor no se
manifiestan hasta momentos ulteriores de la vida postnatal (Noden y De Lahunta, 1985),

aunque su origen esté dado en las etapas tempranas del desarrollo embrionario.

Segun Ahmady et al. (2009), las anomalias o defectos congénitos se presentan de
acuerdo al momento de gestacion en que se encuentre el animal (el periodo en el cual los
animales son mayormente susceptibles es durante la organogénesis), y varian segun el
tipo de agente agresor. Las malformaciones congénitas pueden tener su origen en cambios
genéticos o ser producto de modificaciones ambientales. A pesar de ello, algunas
alteraciones ocurren de forma esporadica, sin que guarden relacion con una causa

especifica identificada (Radostits, Gay, Hinchcliff y Constable, 2007).

Hablamos de causas genéticas cuando el origen del defecto se encuentra en los
genes 0 en los cromosomas. En el caso de los genes, la presencia de mutaciones
puntuales, asi como de pérdida o ganancia de pocos o miles pares de bases pueden
afectar el correcto funcionamiento del gen. Asimismo, se han descrito defectos genéticos

severos debido a alteraciones cromosomicas numéricas o estructurales (Arroyo, 2007).

Una mutacion es un cambio en la secuencia de bases del ADN que puede alterar la
cantidad, calidad y ordenamiento de los aminoacidos que constituyen una proteina. Este

cambio puede ser espontaneo o bien ser inducido por la accién de agentes mutagénicos



ambientales quimicos (drogas terapéuticas, toxinas, plaguicidas, etc), fisicos (rayos X,

radiaciones ionizantes, etc) o biologicos (virus, bacterias, etc).

En algunos casos la alteracion genética puede estar circunscripta a un grupo celular
en particular y afectar a un determinado tejido u érgano (mutaciones somaticas). En otros
casos, la alteracion puede afectar al genoma de las células germinales (ovogonias y
espermatogonias), determinando que la alteracion no sélo sea genética, sino también
hereditaria, transmitiéndose a la descendencia del individuo (Leipold y Dennis, 1972,
Marrube et al., 2005).

Si bien los genes responsables de algunos defectos congénitos hereditarios pueden
actuar bajo la forma de dominancia completa, estos son casos raros. Usualmente son
recesivos, 0 sea que ambos alelos mutados deben estar presentes en el mismo genotipo
para causar el defecto. Es decir, que ambos padres deben ser portadores para que su
ternero sea anormal; en este caso, la probabilidad de que una cria esté afectada es de
25% (homocigota recesivo), de que sea portadora 50% (heterocigotas) y de que sea

normal 25% (homocigota dominante) (Arroyo, 2007).

Las biotecnologias de reproduccion asistida (inseminacién artificial, ovulacién
multiple, fertilizacién in vitro, transferencia de embriones, etc.) han potenciado el
mejoramiento animal, llevando a un gran progreso genético en caracteristicas de interés
econdmico, tales como produccioén de leche, facilidad de parto, peso al destete, calidad de
la carne, terneza, entre otras (Cieptoch, Rutkowska, Oprzadek y Polawska, 2017). Sin
embargo, la utilizacion en forma masiva de ciertos reproductores de élite ha provocado la
aparicion en forma mas o menos simultanea de distintas enfermedades genéticas letales
en todo el mundo (Windsor y col., 2011), con gran impacto en la fertilidad de los rodeos y la
salud animal (Agerholm, 2007; Meydan, Yildiz y Agerholm, 2010; Windsor y Kessella,
2011), y Uruguay no escapa a esa realidad (Llambi, 2002; Kelly et al., 2012; Dutra, 2016;
Artigas et al., 2020).

Dado que la mayor parte de los defectos hereditarios tienden a ser recesivos, la
endogamia en las poblaciones tiene un fuerte efecto en el riesgo de su aparicion, ya que
tiende a aumentar la homocigosis. Una vez que la patologia se ha identificado
fenotipicamente en el rodeo, la frecuencia del alelo recesivo podria ser muy alta en la

poblaciéon afectada (Marrube et al., 2005; Gentile y Testoni, 2006).
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Varios paises estan desarrollando programas de vigilancia activa para identificar
portadores de caracteres indeseables y para aumentar el conocimiento clinico y patolégico
de las malformaciones, de forma que los casos futuros puedan ser mejor diagnosticados y
prevenidos (Gentile y Testoni, 2006; Agerholm, 2007; Windsor y Kessella, 2011). Los
programas de control introducidos en los centros de inseminacion y también en algunas
sociedades de criadores, han reducido enormemente las cifras de prevalencia de algunas
enfermedades hereditarias bovinas (Jolly y Windsor, 2010). Sin embargo, esto es posible
cuando se dispone de pruebas basadas en el ADN y se publican las listas de animales

portadores (Gentile, Testoni, Murgiano, Agerholm y Drogemdiller, 2012).

El reconocimiento temprano de estas enfermedades es importante para facilitar las
medidas de manejo que puedan minimizar su impacto negativo sobre el bienestar animal y
la produccién, ya que el costo para controlar la enfermedad cuando esta bien establecida
en una raza, es considerablemente mayor (Jolly y Windsor, 2010). Por lo tanto, es
importante reportar todo tipo de malformacion congénita, puesto que la falta de diagndstico

es la principal causa de difusion de estas patologias (Agerholm, 2007; Dutra, 2016).

Por otro lado, las causas ambientales responden a todas aquellas que no sean
genéticas y provengan de alguna modificacion en el ambiente. Los disturbios nutricionales,
agentes teratdgenos como la radiacién, traumatismos, uso de drogas como los
benzimidazoles, la ingestion de plantas toxicas o las infecciones virales son los factores
ambientales de mayor importancia en la induccion de malformaciones (Aradjo de Oliveira,
2017). En algunos casos, los efectos ambientales y genéticos tienden a combinarse,

determinando causas multifactoriales (Leipold y Dennis, 1972; Marrube et al., 2005).

La frecuencia de las malformaciones congénitas puede variar entre diferentes
especies, razas, areas geograficas o estaciones del afio, dependiendo del origen del
defecto (Leipold y Dennis, 1972). Segun el estudio de Priester, Glass y Waggoner (1970),
en el que se obtuvieron datos observacionales durante 5 afios de 137.717 pacientes en 10
clinicas veterinarias de Norte Ameérica se estimé que, en general, la incidencia de los
defectos congénitos al nacimiento en especies domésticas (canino, felino, bovino, equino)

era de 1,2- 5,9%, no incluyendo fetos abortivos.

Los defectos congénitos ocurren muy raramente en equinos y ocasionalmente en
caninos y felinos (Saperstein, 1981; Fisher, Partlow y Walker, 1986). En los suinos se

estima una tasa de incidencia de entre 0,11% a 4,96% (Partlow, Fisher, Page, MacMillan y
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Walker, 1993), en los ovinos de 2%, y en los bovinos de 0,5% y 3% (Leipold y Dennis.,
1972), siendo mas frecuentes en el ganado vacuno que en otros rumiantes (Leipold y
Dennis., 1972; Pal y Verma, 1981; Ramadam, 1996). Dentro de las alteraciones reportadas
para los bovinos, las duplicaciones embrionarias representan un pequefio porcentaje, con
una incidencia estimada de 1 cada 100.000 nacimientos (Hishinuma, Kohnose, Takahashi
y Kanagawa, 1987), por lo que la descripcién en profundidad de los casos observados

reviste de interés.

1.1. Duplicaciones embrionarias. Los gemelos siameses

El desarrollo anormal o la detencidon del desarrollo del embrién o del feto resultan en
la muerte o malformacion del individuo antes del nacimiento. Si la malformacion involucra
s6lo un o6rgano o una parte del cuerpo, se le llama anormalidad, mientras que si es

extensiva se habla de un monstruo (Dozsa, 1966).

Segun Dozsa (1966) los defectos teratogénicos no hereditarios pueden ser divididos
en dos grupos:
1. Aquellos con malformaciones debido a alteraciones en la diferenciacion del tejido

gue emergen de una pequefia zona del disco embrionario.

2. Duplicaciones embrionarias, que son malformaciones debido a duplicaciones
anormales del area germinal que da lugar a fetos con estructuras corporales parcial

o totalmente duplicadas.

Dentro del segundo grupo encontramos a los gemelos siameses, de rara
ocurrencia en los animales domésticos, aunque han sido descritos casos en gatos
(Mazzullo, Macri, Rapisarda y Marino, 2009), caballos, perros, ovejas y vacas (Fisher y
col., 1986). Una serie progresiva de malformaciones caracteriza a estos individuos, que
incluyen desde una duplicacion parcial de parte del cuerpo (por ejemplo, dos caras),
hasta la formacion casi total de dos individuos (Mazzullo, Germana, De Vico y
Germana, 2003).

Los gemelos siameses representan el 2.2-10% de todas las anomalias al
nacimiento de los bovinos (Greene, Leipold, Huston, Noordsy y Dennis, 1973), y el 75%
de las duplicaciones en esta especie involucran el extremo craneal del animal (Leipold y
Dennis., 1972; Pal y Verma, 1981; Ramadam, 1996). Aunque no hay asociacion

descrita con respecto a la raza, los terneros Hereford y Holstein Friesian parecen ser
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los mas afectados (Koseoglu, Gok, Dayanir y Karaman, 2003). En contraparte, en los
ovinos y caprinos, se ha observado un predominio de las duplicaciones caudales
(Hiraga, 1993; Binanti y Riccaboni, 2012).

Los gemelos siameses pueden ser de dos grandes tipos, simétricos o
asimétricos. Los simétricos hacen referencia a dos individuos unidos de manera
simétrica y equivalentemente y que si bien comparten estructuras anatomicas no son
dependientes. En los asimétricos, en cambio, uno de los gemelos es mas pequefio
(habitualmente denominado parasito) y es dependiente del otro (Muylle, Simoens y
Lauwers, 1998).

Los gemelos siameses simétricos pueden clasificarse en dos grandes grupos de
acuerdo a donde se encuentren unidos, a nivel ventral o dorsal (Spencer, 2000). En el
grupo ventral, los gemelos se unen a traveés de un solo saco vitelino, compartiendo un
solo abdomen y corddén umbilical. Este grupo incluye a los individuos unidos
rostralmente, caudalmente y lateralmente. El segundo grupo incluye a los gemelos
unidos dorsalmente, a través del tubo neural, con abdomen y cordones umbilicales
separados (figura 1). El sitio anatdémico especifico por el cual se unen los individuos
permite enriquecer la subclasificacion mencionada anteriormente, siendo identificados

1]

por una serie de adjetivos que terminan con el sufijo “-pagus” que significa unido

(Spencer, 2000; Andrabi, et al., 2018) (figura 1).

Ventral Dorsal
e,

- Rostral Caudal Lateral

Fig. 1. Diferentes tipos de gemelos siameses. 0 omphalopagus, T thoracopagus, Ce cephalopagus, |
ischiopagus, Pa parapagus, Dip parapagus diprosopus, Dic parapagus dicephalus, Cr craniopagus, R

rachipagus, Py pygopagus. (Spencer, 2000).

Observando la figura 1 es evidente que las uniones en los gemelos siameses
son siempre homologas, en este sentido se observan uniones cabeza con cabeza,

caudal con caudal, frente a frente, espalda con espalda, o lado a lado. Algo similar
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ocurre con los gemelos parasitos, reportdandose ademas que los individuos son del

mMismo sexo y que provienen de un mismo padre (Spencer, 2000).

Algunos autores han propuesto factores genéticos o ambientales (virus, plantas,
drogas, radiaciones) como sospechosos de causar duplicaciones (Elnady y Sora,
2009). A pesar de ello, solo se ha demostrado la influencia de algunos como: vitamina
A, dimetilsulfoxido, uretano, colchicina (Ferm, 1963), etanol o tratamientos hormonales
(Kaufman, 2004) y la radiacion (Wertelecki, 2010). Todos estos agentes afectan

principalmente al aparato mitotico (Schneevoigt et al., 2013).

La forma en que se originan los diferentes gemelos siameses es controversial y
aun no del todo clara, debatiéndose entre la teoria de la fision y la de la fusién. En la
primera, se plantea que la divisiobn incompleta de la masa celular interna podria dar
lugar a la formacion de gemelos siameses (Kauffman, 2004). Esto conduciria a
diferentes niveles de union, con dos ejes de crecimiento claramente diferenciados
(Schneevoigt et al., 2013). El sustento de la misma es el hecho de que los individuos

son simétricamente idénticos y siempre estan unidos por las mismas regiones.

En una visién alternativa, en las ultimas décadas se ha planteado la teoria
“esférica” de la fusion, en la que dos discos embrionarios monovulares, se fusionan. En
este sentido, los discos embrionarios se encontrarian proOXimos unos a otros en
diferentes angulos y planos sobre el saco vitelino, como si estuviesen “flotando” sobre
una esfera (fig. 2) o compartiendo una misma cavidad amniética (fig. 3). Esto permitiria
gue los discos se fusionen, de manera secundaria, en diferentes posiciones homologas
(rostralmente, caudalmente, lateralmente, dorsalmente o asimétricamente) (Spencer,
2000).
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Figura 2. Posible formacion de gemelos siameses en la teoria "esférica"; discos embrionarios unidos
ventralmente "flotando" en la esfera de saco vitelino orientados (a) rostralmente (toracopago), (b)

caudolateralmente (parapago) y (¢) caudalmente (isquiopago) (Spencer, 2000).

a

Figura 3. Posible formacién de gemelos siameses en la teoria "esférica”; discos embrionarios
unidos dorsalmente, "flotando" en una cavidad amnidtica compartida orientada en (a) rostralmente

(craneopago), (b) mediodorsalmente (rachipagus) y (c) caudalmente (pygopagus) (Spencer, 2000)

La fusidn de los discos embrionarios no puede darse en las regiones
ectodérmicas intactas, por lo que ocurriria en las regiones donde el ectodermo

superficial esta ausente o programado para ser interrumpido y unido. Los posibles sitios
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1.2.

propuestos son los primordios del corazon y el diafragma, las membranas orofaringeas
y cloacales en los bordes rostral y caudal del disco embrionario, y el tubo neural abierto

antes del cierre de los pliegues neurales (Spencer, 2000).

Parapagus Diprosopus

El término ‘parapagia’ proviene del griego para (lado) y pagus (unido) y fue
acufiado para nombrar a todos los gemelos siameses unidos lateralmente,
compartiendo una misma pelvis (Biasibetti, 2011). Existen dos tipos de parapagia, el
diprosopus y la dicefalia (Roberts, 1986; Hiraga y Dennis, 1993). El término Diprosopus
proviene de las palabras griegas “di”, que significa “dos”, y “prospon”, que significa
“cara” (Koseoglu et al., 2003; Rabe, Daya y Madaree, 2019).

Los gemelos Diprosopus se caracterizan por la presencia de un solo cuerpo y
una cabeza, mostrando un espectro de duplicaciones en las estructuras craneo-faciales
con una gran variabilidad en su sitio de unién y grado de division de 6rganos (Rabe et
al., 2019). Los casos mas extremos de Diprosopus presentan dos rostros y hocicos
completos (fig. 4a), mientras que los casos mas leves pueden presentar duplicaciones
de la nariz de forma aislada. Por otro lado, los gemelos Dicefalus presentan dos
cabezas totalmente separadas (Carlson, 1994) (fig. 4b).

Figura 4. a) Cabeza de un ternero con Diprosopus, b) cabezas de un ternero con Dicefalia.
Tomado de Biasibetti y col. (2011).



La forma en que se originan los diprosopus no es del todo clara, algunos autores
sostienen que la notocorda, que induce la neurulacion, es el centro del problema
(Spencer, 1992; Morabito et al., 2014). En este sentido se han propuesto dos posibles
mecanismos, la duplicacion rostral de la notocorda (figura 5) o la fusion de dos
notocordas independientes pero adyacentes en sitios especialmente susceptibles
(Rabe et al., 2019).

Machin (1993) plantea que la diprosopiasis es la Unica condicion en la que existe
una bifurcacion verdadera de la notocorda, comparada con otros tipos de gemelos

siameses, donde existen dos ejes notocordales independientes.

10

1

12

Figura 5. Imagen esquemaética del corte longitudinal de un embrién humano, mostrando la
bifurcacion de la porcidon craneal de la notocorda. 1. Membrana orofaringea, 2. Lamina precordal, 3.
Duplicacion anterior de la notocorda, 4. Primordio cardiaco, 5. Membrana orifaringea, 6. Lamina
precordal, 7. Lamina neural, 8. Corte del borde del amnios, 9. Surco neural, 10. Notocorda, 11. N6dulo
primitivo, 12. Lamina cloacal. Tomado de Machin (1993).

En una visién alternativa, Spencer plantea que la fusion lateral de dos discos
embrionarios monovulares (fig. 2b) podria ser la verdadera causa de los diprosopus. En
este aspecto, existirian dos notocordas muy proximas entre si, principalmente en la

region caudal de los discos embrionarios, con diferentes grados de separacion hacia
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rostral. Esto podria explicar la formacion de los diprosopus asi como de los dicefalus
(Spencer, 2000).

El diprosopus presenta caracteristicas patoldgicas inconstantes, pudiendo
presentar duplicacion encefélica (fig. 6), como también duplicacién del cuello, médula
espinal, lengua, laringe (fig. 7), trdquea, esofago, entre un conjunto de estructuras
faciales, como los ojos, siendo la presencia de dos o cuatro ojos (tetraoftalmus) lo mas

frecuente (Rotta, Torres y Motta, 2008).

En todas las especies el defecto mas comun asociado con diprosopus es el
paladar hendido (Saperstein, 1981), pero también puede estar presente la agenesia
mandibular, pseudohermafroditismo (Dennis, 1975), espina bifida, artrogriposis (Leipold
y Dennis, 1972; Mc Girr, Partlow y Fisher, 1987), desviacion mandibular (Fisher et al.,
1986), y anomalias cardiacas (por ejemplo: duplicacién cardiaca, apex doble, presencia
de foramen interventricular e interatrial), entre otras (Eichler y Krogh, 1985; McGirr et
al., 1987; Vanderzon, Partlow, Fisher y Halina, 1998; Murakami, Uchida y Kawagoe,
2003; Buck, Zoeller, Baumgartner y Distl ,2009).

Caudal
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Figura 6. (Arriba) Vista ventral del cerebro de un ternero Holstein- Friesian recién nacido con diprosopia,
en el cual se ven cuatro hemisferios cerebrales y su sitio de fusion (circulo). (Abajo) Vista dorsal de un
ternero de 10 hs de nacido, Holstein- Friesian, con diprosopia. Notese los cuatro hemisferios cerebrales,

con hipertrofia cerebelar (circulo) y una Unica médula (flecha). (Biasibetti et al., 2011).

Figura 7. Dos lenguas completamente separadas (a) con dos laringes incompletamente fusionadas (b) y

un eso6fago coman (c). Diprosopia en un bufalo recién nacido. (Misk y Hifny, 1988).

Si bien existen reportes en la literatura internacional de casos de parapagus
disprosopus, la mayor parte de esos casos corresponden a la variedad tetraoftalmus
(cuatro ojos), donde se realizan mayormente descripciones anatomicas. El objetivo de
este trabajo fue realizar la descripcion anatomica e imagenoldgica por tomografia
computarizada de un caso menos frecuente de parapagus diprosopus trioftalmus en un

ternero Holstein Friesisan.
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2.

Objetivos
2.1. Objetivo general:

Realizar la descripcion de un caso de parapagus diprosopus trioftalmus en un

ternero Holstein-Freisian.
2.2. Objetivos especificos:

a- Realizar la descripcion imagenologica (tomografia computarizada) de un caso

de parapagus diprosopus trioftalmus en un ternero Holstein-Freisian.

b- Describir detalladamente las alteraciones anatémicas macroscopicas en un

caso de parapagus diprosopus trioftalmus en un ternero Holstein-Freisian.

c- Relacionar los diferentes hallazgos morfol6gicos e imagenolégicos detectados

con los eventos fisiopatologicos que pudieron llevar a la muerte al animal estudiado.
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3. Materiales y métodos
3.1. Descripcion del caso:

El caso en estudio se tratard de un bovino macho, sin caravana de trazabilidad ni
registro interno del establecimiento, raza Holstein Friesian, de pelaje overo blanco y
negro, de tres dias de edad. El animal pertenecia a un establecimiento dedicado a la
ganaderia de leche, ubicado en un tambo en el departamento de Florida. El ternero
nacié en un parto eutoécico, logré alcanzar la estacion para luego adoptar el decubito y
no volver a pararse. El mismo fue alimentado con calostro en las primeras horas de
nacido, muriendo naturalmente en el establecimiento a los tres dias, momento en el que
los cuidadores del animal se comunicaron con la unidad académica de Genética y

Mejora Animal de la Facultad de Veterinaria.

A la inspeccién externa del cadaver se constato la presencia de una uUnica cabeza,
dos hocicos unidos en un mismo hueso nasal y tres ojos. El resto de las estructuras
presentes tanto en regioén cefélica como en el resto del cuerpo (como el nimero de
miembros) eran aparentemente normales. El cadaver fue congelado a -20 °C hasta la

diseccién anatémica.

3.2. Estudios imagenoldgicos:

3.2.1. Tomografia computarizada (TC): Los estudios por TC se realizaron en el
servicio de imagenlogia del Hospital de Clinicas, utilizando el tomégrafo Somaton

sensation 64 Siemens.

3.3. Estudios anatémicos:

Los estudios anatdmicos se realizaron en la unidad académica de Anatomia de la
Facultad de Veterinaria. Se procedido a la diseccion de la arteria cardtida comun
derecha con la finalidad de inyectar latex coloreado y poder visualizar de esa manera el
recorrido arterial. Luego se inyect6 formol al 4% para conservar el animal. Se mantuvo

en camara de frio por 48 horas. Se realizé una diseccidén simple en todas las regiones y
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cavidades corporales. Se aislaron los 6rganos y se evaluaron individualmente. Las
fotografias fueron tomadas utilizando una camara de fotos réflex digital Nikon, con
objetivo macro y 12 megapixeles. Las fotografias fueron procesadas utilizando los
softwares de acceso libre GIMP (http://gimp.org) e Image J (https://imagej.net/).

4. Resultados

Con respecto a los hallazgos anatdémicos, los mas importantes fueron los
encontrados en la cabeza y el corazdn. La presencia de tres globos oculares, la

duplicacién de las narinas y cavidad nasal, y las malformaciones cardiacas (figs. 8 y 9).

e |

Figura 8. A la izquierda vista lateral izquierda de la cabeza de un ternero Holstein parapagus diprosopus
trioftalmus. A la derecha imagen de reconstruccién 3D de tomografia computarizada de la cabeza del mismo

ternero.
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Fig. 9. A la izquierda vista dorsal de la cabeza de un ternero Holstein parapagus diprosopus trioftalmus. A la
derecha imagen de reconstruccion 3D de tomografia computarizada de una vista craneal de la cabeza del
mismo ternero. 1: globo ocular derecho; 2: tercer globo ocular; 3: globo ocular izquierdo; 4: narina derecha; 5:
narina izquierda; 6: 6rbita derecha; 7: 6rbita del tercer ojo; 8: 6rbita izquierda; 9: cavidad nasal derecha; 10:
cavidad nasal izquierda; 11: mandibula.

Al inicio de la necropsia se observo la presencia de sangre en narinas y cavidad
oral. Las narinas se encontraban duplicadas, al igual que la cavidad nasal (fig.9). La
exploracion de la cavidad oral mostré la presencia de palatoquisis, que permitia una
comunicacion directa de la cavidad oral con las cavidades nasales (fig. 10). El animal

presentaba una Unica laringe que se continuaba con la traquea (fig.11).
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Figura 10. Vista ventral de la cabeza de un ternero Holstein parapagus diprosopus trioftalmus luego de la

remocion de las mandibulas y el desplazamiento de la lengua. 1: paladar duro; 2: hendidura del paladar; 3:

lengua.

Figura 11. Vista ventrolateral izquierda de la cabeza de un ternero Holstein parapagus diprosopus trioftalmus.

1: epiglotis; 2: paladar duro; 3: traquea.

Al evaluar la cabeza, se observo que el animal presentaba tres globos oculares
(figs.8 y 9), dos laterales que se corresponderian con la posicion normal, y un tercero
localizado en la region frontal (fig. 9). Los globos oculares laterales fueron extraidos
observandose un desarrollo y aspecto exterior normal. Al corte se lograron identificar todas
sus tunicas y componentes normales (fig. 12a), sin embargo, el humor acuoso tenia un

aspecto acuoso y sanguinolento en ambos (figs. 12b, 12c y 12d).

En relacion al tercer globo ocular, se encontraba localizado en la region frontal
dentro de una 6rbita completa, como pudo observarse en la tomografia computarizada (fig.
9). El ojo no presentaba la totalidad de sus componentes. Exteriormente se observo que el
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tercer parpado tenia un desarrollo incompleto, y al corte pudo constatarse que no
presentaba desarrollo del cristalino por lo que las camaras no estaban separadas (fig. 13).
Presentaba duplicacion del nervio éptico desde su origen en la retina (fig. 14a y 14b) los
cuales llegaban al encéfalo cada uno por un foramen individual. Habia liquido

sanguinolento en su interior y no habia cuerpo vitreo desarrollado (fig. 13).

Figura 12. Aspecto exterior y al corte de los globos oculares laterales de un ternero Holstein parapagus
diprosopus trioftalmus. a) globo ocular derecho luego de la remocién de los parpados. 1: cornea; 2:
esclerética. b) Corte transversal del globo ocular derecho de un ternero, 1: cuerpo vitreo; 2: cristalino. c) Vista
de un corte transversal del globo ocular izquierdo. 1: cuerpo vitreo; 2: cristalino. d) Cuerpo vitreo y cristalino

hemorragicos del globo ocular izquierdo.
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Figura 13. Vista de un corte transversal del tercer globo ocular de un ternero Holstein parapagus diprosopus

trioftalmus donde se aprecia la ausencia de cristalino y de cuerpo vitreo.

Figura. 14. Tercer globo ocular de un ternero Holstein parapagus diprosopus trioftalmus, a) vista caudal de un

corte transversal. 1: origen de los nervios épticos; 2: tapetum lucidum; b) vista caudal exterior. 1: origen de
los nervios épticos.

A nivel de la cavidad craneana se encontré una duplicacion completa de los
hemisferios cerebrales, con un desarrollo normal de la corteza cerebral (figs. 15 y 16), los
cuales se unian mediante los pedunculos cerebrales a un Unico rombencéfalo (fig.17).
Presentaba un unico cerebelo y una Unica médula oblonga que se continuaba con la

médula espinal (fig. 18). Entre ambos encéfalos habia un tabique 6éseo y membranoso
(repliegue de las meninges) (fig. 18).
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Figura. 15. Vista dorsal de la cavidad craneana de un ternero Holstein parapagus diprosopus trioftalmus

luego de remover el techo de la cavidad craneana. 1: cerebro derecho; 2: cerebro izquierdo; 3: meninges.

Figura. 16. Corte transversal del telencéfalo y diencéfalo de un ternero Holstein parapagus diprosopus

trioftalmus. 1: cuerpo calloso; 2: ventriculo lateral; 3: diencéfalo (adherencia intertalamica).
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Figura 17. Vista ventral del encéfalo de un ternero Holstein parapagus diprosopus trioftalmus. 1. médula
oblonga; 2: cerebro derecho; 3: cerebro izquierdo; 4: pedinculos cerebrales derechos; 5: pedinculos

cerebrales izquierdos.

Figura 18. Vista ventral del techo de la cavidad craneana de un ternero Holstein parapagus diprosopus
trioftalmus. 1: techo de la boveda craneana derecha; 2: tabique 6seo; 3: techo de la boveda craneana

izquierda.
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Dentro de la cavidad toracica se observd la presencia de sangre libre. Habia
evidencia de congestion pulmonar en los dos pulmones (ambos con aspecto de
hepatizacion) (figs. 19 y 20). La escotadura cardiaca del pulmén derecho era muy amplia.

Figura 19. Vista de ambos pulmones de un ternero Holstein parapagus diprosopus trioftalmus. A la derecha el

pulmén derecho y a la izquierda el pulmén izquierdo.

Figura 20. Vista de un corte transversal del pulmén derecho de un ternero Holstein parapagus diprosopus

trioftalmus donde se aprecia la congestion y el aspecto hepatizado.
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En cuanto a la estructura externa del corazon, se aprecio el desarrollo de un
ventriculo derecho mas amplio que el izquierdo y una auricula derecha de gran tamafo
(fig. 21a). La auricula derecha media 9cm de largo y 5 cm de alto. La cavidad ventricular
derecha tenia un desarrollo de aspecto normal, sin embargo, la izquierda era muy pequefa
(fig. 21b y 21c). No habia comunicacion entre ambos ventriculos. El espesor del miocardio
del ventriculo derecho era de 3 cm, mientras que el del ventriculo izquierdo era de 5,2cm.

En el apex habia una malformacion del miocardio (fig. 22a).

En lo que respecta a los vasos sanguineos cardiacos, las venas cavas craneal y
caudal desembocaban en la auricula derecha, al igual que una vena pulmonar. En la
auricula izquierda desembocaban dos venas pulmonares, mientras que una vena pulmonar
alcanzaba la auricula derecha (fig. 22b). La arteria aorta y el tronco pulmonar se originaban
ambos del ventriculo derecho. Cada una de estas arterias tenia una valvula semilunar

completa (fig. 22c).
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Fig. 21. Hallazgos cardiacos en un ternero Holstein parapagus diprosopus trioftalmus; a) vista de la cara
derecha del corazoén. 1: auricula derecha; 2: surco coronario; 3: pericardio; b) vista de la cavidad ventricular
izquierda 1: auricula izquierda; 2: miocardio; 3: valvula atrioventricular izquierda; c) imagen de tomografia

computarizada: 4: atrio izquierdo; 5: ventriculo izquierdo; 6: atrio derecho; 7: ventriculo derecho.
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Figura 22. Alteraciones cardiacas en un ternero Holstein parapagus diprosopus trioftalmus; a) vista ventral
del apex del corazén. 1: malformacion en el miocardio; b) Vista craneolateral de la cara derecha del corazon.
1: auricula derecha; 2: ventriculo derecho; la pinza se encuentra dentro de la vena pulmonar que
desembocaba en la auricula derecha; c¢) Vista del ventriculo derecho. 1: arteria tronco pulmonar; 2: arteria

aorta; 3: ventriculo derecho; 4: miocardio.

En la cavidad abdominal y los érganos que la ocupan no se observaron alteraciones.
Tanto el higado como el bazo tenian poca sangre en el parénquima. Los testiculos alin no
habian descendido, se encontraban en el canal inguinal. El testiculo derecho era mas

grande que el izquierdo.
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5. Discusion

En la especie bovina, las duplicaciones embrionarias son mas comunes en la
porcion craneal (Andrabi et al., 2018), comparadas con aquellas que suceden mas a
menudo en ovinos, las cuales comprometen la porcion caudal (Dennis, 1975). En este
trabajo comunicamos un caso de parapagus diprosopus trioftalmus en un ternero macho

de la raza Holstein Friesian de Uruguay.

En los humanos se ha observado una predisposicién sexual para los gemelos
siameses, siendo mas frecuente en las mujeres (75% a 95%) que en los hombres (Walker
y Browd, 2004). Se han formulado dos teorias que podrian explicar estas diferencias, una
responde a problemas en la inactivacion de uno de los cromosomas sexuales X, mientras
gue la otra a una mayor letalidad del fenotipo en el sexo masculino (Edmonds y Layde,
1982). Sin embargo, en medicina veterinaria no parece haber tal predisposicion de género
(Biasibetti et al., 2011).

Si bien adn no existen estudios que demuestren el efecto de un gen efector del
fenotipo, se ha observado que en algunas razas el defecto tiende a ser mas frecuente. En
un estudio realizado por Hiraga (1989) se estudiaron 39 casos de duplicaciones congénitas
en terneros, 35 de ellos eran de raza Holstein Friesian. En la misma linea Biasibetti et al.
(2011) analizaron 9 terneros con duplicaciones, dénde la mayoria (n=7) pertenecian a la
raza Holstein- Friesian. Algunos autores han planteado que, si bien no hay una marcada
predisposicidn racial, las duplicaciones se ven mas comunmente en las razas Holstein-
Friesian y Hereford (Koseoglu et al., 2003). En este sentido, el caso reportado en esta tesis

se encuentra en el marco de las observaciones raciales realizadas anteriormente.

Las duplicaciones embrionarias en general son de suma importancia, ya que
usualmente se asocian con pérdidas reproductivas y productivas (Kerr, 2007). En
contraposicién con este caso, en el cual la madre del ternero llevé a cabo un parto eutdcico
y a término, se ha establecido la asiduidad con la que se presentan partos distocicos,
llevando en la mayoria de los casos a la muerte fetal, debiendo recurrir a la fetotomia o
cesarea para liberar al animal (Chandrahasan, Krishnakumar, Selvaraju, Jagatheesan, y
Ramesh, 2003; Ravikumar, Krishnakumar, Kumarasen, y Chandrahasan, 2012; Umarani,
Kalirajan, Vairavasamy y Muruganandan, 2013). Es probable que las complicaciones al

parto se deban al grado de severidad del fenotipo, y que el parto eutdcico del ternero de
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esta tesis se deba a que el animal no presentaba una separacion tan extrema de las dos

caras.

Diferentes niveles de duplicacion en las estructuras craneofaciales se han
comunicado en la literatura cientifica. Al igual que en el caso analizado en este trabajo, es
frecuente la presencia de dos cavidades nasales con 2 pares de narinas (Hishinuma et al.,
1987; Misk y Hifny, 1988; Kerr, 2007; Rotta et al., 2008; Biasibetti et al., 2011; Salami et al.,
2016; Andrabi et al., 2018). Pero, ademas, suelen verse acompafiadas de otros defectos
congénitos tales como paladar hendido, labio leporino, atresia ani, criptorquidismo,
artrogriposis, desordenes del sistema nervioso central (SNC) y el corazén, entre otras
(Dennis, 1975; Sarperstein, 1981; Ozcan, Ozturkler, Sozmen y Takci, 2005). De estas
alteraciones solo observamos en el caso estudiado el paladar hendido y malformaciones a
nivel del SNC y del corazoén.

La mayoria de los animales estudiados en los trabajos precedentes presentaron dos
bocas y/o dos lenguas, las cuales compartian un mismo sitio de unién o base (Hishinuma
et al, 1987; Misk y Hifny, 1988; Kerr, 2007; Rotta et al., 2008; Andrabi et al., 2018).
Biasibetti et al., (2011) observa en todos los casos analizados dos nasofaringes y dos
orofaringes que se comunican a una Uunica laringofaringe, a diferencia del caso en estudio,
donde la nasofaringe, orofaringe y laringofaringe fueron Unicas. Las estructuras

intracardiacas e intra abdominales tienden a presentarse de forma Unica.

En relacién al nimero de ojos, se ha observado que la presencia de cuatro globos
oculares (tetraoftalmos) es mas frecuente en los casos reportados de diprosopus en
bovinos (Hishinuma et al., 1987; Misk y Hifny, 1988; Kerr, 2007; Rotta et al., 2008;
Biasibetti et al., 2011; Salami et al., 2016; Andrabi et al., 2018). El caso de estudio de esta

tesis correspondia a la variedad de trioftalmus (3 0jos).

La disposicién de los ojos fue similar a la comunicada por Dozsa (1966), en otro
parapagus diprosopus trioftalmos. Cada ojo lateral presentaba una estructura completa,
con contenido hemorragico, sin embargo, se ha comunicado la presencia degeneracion a
nivel del cristalino en otros casos (Dozsa, 1966). El tercer globo ocular, alojado en una
Orbita completa, no presentaba cristalino y era evidente la presencia de ciertas estructuras
duplicadas, como el nervio 6ptico, muy similar al caso comunicado por Dozsa (1966). Se
ha propuesto que la érbita que aloja al tercer globo ocular surge como resultado la fusion

de las dos drbitas medianas durante la formacion de esa estructura (Biasibetti et al., 2011).
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Los hallazgos realizados en los tres globos oculares del animal estudiado, permiten

suponer que no era normal.

La presencia de dos pares de hemisferios cerebrales dentro una sola bdveda
craneana se ha visto en muchos de los casos de diprosopus (Dozsa, 1966; Hishinuma et
al., 1987; Kerr, 2007; Rotta et al., 2008; Andrabi et al., 2018), de forma similar se pudo
constatar en el caso estudiado la duplicacion de los encéfalos, unidos mediante los
pedudnculos cerebrales a un Unico rombencéfalo. Sitios de union similares fueron
reportados por Ozcan et al. (2005) y Biasibetti et al. (2011) en la mayor parte de los casos
analizados y en menor proporcion por el cuerpo trapezoide. Caracteristicamente, cada

encéfalo se observé separado por un tabique 6seo y membranoso.

El cerebelo y la médula espinal se observaron como estructuras simples. Sin
embargo, existen inconsistencias en cuanto a esto en la literatura cientifica. Al igual que en
el caso de esta tesis, Rotta et al. (2008) y Hishinuma et al. (1987) encontraron un solo
cerebelo. En cambio, otros autores han observado dos cerebelos fusionados, pudiendo
constatarse una hipertrofia cerebelar en estos casos (Dozsa, 1966; Saperstein, 1981;
Ozcan et al., 2005, Kacar et al., 2008). La duplicacion del cerebelo no es usual en los
bovinos con diprosopus, pero se ha observado esporadicamente en los ovinos (Fisher et
al., 1986; Mazzullo et al., 2003).

Estudios realizados en medicina humana (Marin-Padilla, Chin y Marin- Padilla, 1981;
Gillbert- Barnes, Debich- Spicer y Opitz., 2003) sugieren que los gemelos siameses
usualmente son poseedores de malformaciones cardiacas, de forma similar a lo que
sucede en medicina veterinaria (Leipold y Dennis, 1972; Gruys, 1973; Mc Girr et al., 1987,
Venderzon et al, 1998; Murakami et al., 2003). En comparacion con los casos de
Diprosopus, los casos de Dicefalus son mas predisponentes a poseer anormalidades

cardiacas complejas (Cunnif et al., 1988; Spencer, 1992).

Spencer (2003) noté que, en general, se puede evidenciar la presencia de un solo
corazon en gemelos con dos miembros anteriores, incrementandose en cantidad con el
incremento en numero de éstos Ultimos. Spencer también reportd numerosas
anormalidades, tales como mdultiples camaras y/o grandes vasos (resultando de la fusiéon
de dos primordios cardiacos), interrupcion aodrtica y aortas supernumerarias. En
contraposicion a esto, diferentes estudios han demostrado la carencia de anormalidades

intracardiacas e intrabdominales en estos animales.
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En el caso de Biasibetti et al. (2011), se pudo evidenciar que, de los nueve animales
estudiados, seis presentaron anatomia intratoracica normal. So6lo uno de ellos presento
doble apex y un defecto en el tabique interatrial. Otro estudio llevado a cabo por Salamiy
col. (2016), en el que se reportd el caso de un ternero con diprosopia, la necropsia revel6
la presencia normal de érganos abdominales y toracicos. En base a esto, se puede
constatar la singularidad del caso propuesto, el cual no so6lo presentaba una irregularidad
del tamafio en sus camaras (ventriculo derecho mas amplio que el izquierdo, auricula
derecha de gran tamafio y malformacién a nivel de miocardio en region del apex) sino que

también se presentaba anomalia a nivel vascular.

Los hallazgos anatomopatoldgicos encontrados en la cavidad toracica son
compatibles con edema pulmonar causado por una insuficiencia cardiaca congestiva. El
corazOn no es capaz de bombear sangre de manera eficiente, debido a la disminucion
notoria de la cavidad del ventriculo izquierdo y esta sangre se puede acumular en los
vasos pulmonares. A medida que la presidbn en estos vasos aumenta, el liquido es
empujado hacia los alvéolos. Esto causa dificultad respiratoria. En otras palabras el edema
hemodinamico es debido al aumento de la presién hidrostatica en los capilares
pulmonares. Es la forma mas frecuente de insuficiencia cardiaca aguda izquierda. (Bedet y
Dessap, 2020).

Las causas de las anormalidades congénitas, como la diprosopiasis, aun no son del
todo comprendidas, pudiendo originarse por teratbgenos ambientales o por la interaccién
entre la genética del animal y su ambiente inmediato (Dennis y Leipold, 1979; Hiraga y
Dennis, 1993; Mazullo et al., 2009). En los ultimos afios, se ha propuesto que la endogamia
podria jugar un rol importante en el surgimiento del defecto, lo que sugiere que podria estar
mediado genéticamente por varios genes recesivos (caracteristica poligénica) (Bahr,
Beineke y Drogemuller, 2004). Sumado a esto, Schulze et al. (2006), reportaron varios
casos de diprosopia dentro de una familia de bovinos Holstein Friesian en Alemania, lo que
reforzaria una posible causa genética, explicada por unos pocos alelos recesivos o0 quizas

una combinacion de alelos recesivos y dominantes.

Evitar y/o controlar el surgimiento de estos defectos implica conocer las causas que
subyacen al problema, por lo que la descripcién detallada de los casos detectados es de

importancia. La interpretacion unificada de los hallazgos comunicados en la literatura
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cientifica en sus respectivos escenarios epidemiolégicos (por ejemplo: raza), podrian

contribuir a revelar en un futuro la causa responsable fenotipo.

6. Conclusién

Los hallazgos morfolégicos del caso presentado en esta tesis, se corresponden con
un parapagus diprosopus trioftalmus, siendo para nuestro conocimiento, la primera
descripcion anatémica e imagenoldgica por tomografia computarizada realizada en el pais
para esta patologia. Los estudios imagenoldgicos realizados permitieron interpretar de
mejor manera los defectos anatomicos macroscopicos, por lo que constituyen una

herramienta de valor al momento de estudiar este tipo de defectos congénitos.
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