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RESUMEN

El presente trabajo expone el caso de una ternera de raza Holstein Friesian de 6
meses de edad que presenté un defecto congénito. EI mismo se caracterizd por
contractura y deformacién articular bilateral simétrica a nivel del carpo, por lo que se
consider6 un cuadro compatible con artrogriposis. La artrogriposis responde a
agentes exdégenos, enddégenos o multifactoriales; determinar su causa comprende
un gran desafio y no siempre es alcanzable. Para esta tesis se planteé como
objetivo realizar la descripcion macroscopica del fenotipo del animal, con énfasis en
las alteraciones a nivel osteoldgico, asi como la descripcion de su cariotipo. Ademas
de las malformaciones a nivel del carpo se observé incongruencia madibulo- maxilar
y cambios en las principales estructuras sinoviales, donde se encontraron zonas de
erosion en el cartilago articular, asi como alteraciones en el hueso subcondral
subyacente, lo que indico diferentes niveles de osteoartrosis. En el estudio
citogenético del animal afectado se observd un aumento de fragilidad cromosémica
principalmente en el brazo q del cromosoma X. Alteraciones que no fueron
encontradas en las dos terneras control fenotipicamente normales de la misma edad
y sexo. Varias alteraciones cromosomicas, incluyendo similares a las comunicadas
en este estudio, fueron observadas en otros defectos congénitos a nivel de las
extremidades, descritas tanto en humanos como en bovinos. Las lesiones
anatoémicas observadas en este caso posiblemente respondan a la distribucién de
las cargas corporales, dando erosion del cartilago y hueso subcondral en las
principales articulaciones. En funcién de la bibliografia disponible y de los hallazgos
citogenéticos de este caso, las alteraciones cromosomicas detectadas podrian estar
relacionados con el cuadro patolégico. En esta situacion deberia considerarse el
estudio citogenético de los animales con cuadros similares.



SUMMARY

This thesis work exposes the case of a 6-month-old Holstein Friesian calf that
presented a congenital defect. It was characterized by contracture and symmetrical
bilateral joint deformation at the level of the carpus, compatible with arthrogryposis.
Arthrogryposis responds to exogenous, endogenous, or multifactorial agents;
determining its cause is very challenging and not always achievable. The objective of
this thesis was to carry out the macroscopic description of the animal's phenotype,
with emphasis on osteological alterations, as well as the description of its karyotype.
In addition to malformations at the carpal level, mandibular-maxillary incongruity and
changes in the main synovial structures were demonstrated, where areas of erosion
were found in the articular cartilage, as well as alterations in the underlying
subchondral bone, which indicated different levels of osteoarthritis. In the cytogenetic
study of the affected animal, an increase in chromosomal fragility was observed,
mainly in the g arm of the X chromosome. Alterations that were not found in the two
phenotypically normal control calves of the same age and sex. Several chromosomal
abnormalities, including those similar to those reported in this study, were observed
in other congenital limbs defects, described in both humans and cattle. The
anatomical lesions observed in this case possibly respond to the distribution of body
loads, causing erosion of the cartilage and subchondral bone in the main joints.
Based on the available literature and the cytogenetic findings in this case, the
chromosomal abnormalities detected could be related to the pathology. In this
situation, the cytogenetic study of animals with similar symptoms should be
considered.



1. INTRODUCCION

1.2 ENFERMEDADES CONGENITAS

Una enfermedad congénita se define como una alteracién en la estructura o
en la funcion a cualquier nivel de organizacion del cuerpo de un animal, ya sea
afectando un sistema completo o parte de él, presentdndose al momento del
nacimiento. Pueden observarse en todas las especies animales, aunque
naturalmente, se vuelve mas frecuente a medida que se avanza en la escala
zooldgica y la complejidad de los organismos (Ahmady y Lisey, 2009). Son el
resultado de la intervencidn de factores genéticos, ambientales, o bien de una
combinacion entre ambos, denominandose multifactoriales. (Ahmady vy Lisey, 2009;
Llambi y Arruga, 2018).

Las causas enddgenas, que incluyen las genéticas y epigenéticas, responden
a diferentes alteraciones a nivel del genoma nuclear, mitocondrial o a nivel de los
cromosomas. Cuando el defecto se presenta a nivel de los genes, puede ser debido
a mutaciones puntuales no sinénimas, e incluso a inserciones y deleciones que
afectan a un gen en concreto. Aunque también se reconocen defectos genéticos
severos, que se asocian a diversas alteraciones cromosdémicas numeéricas o
estructurales (Arroyo, 2007; Leipold, Dennis y Huston, 1972a).

Las mutaciones de células somaticas se deben a una alteracion que puede
verse unicamente en un grupo celular y afectar, consecuentemente a un tejido u
organo. Sin embargo, cuando las alteraciones afectan a las células germinales no
solo se observara una alteracion genética, sino que también esta sera hereditaria,
transmitiéndose de generacion en generaciéon (Llambi y Arruga, 2018).

Los genes que acarrean consigo anomalias congénitas presentan
comunmente un mecanismo de herencia recesiva, aunque con menos frecuencia
existen casos que se producen bajo la forma de dominancia completa. Para que un
alelo recesivo se exprese, necesariamente los animales deben ser homocigotos
(aa), lo que implica que ambos padres deben ser portadores para que el animal
manifieste el defecto al momento del nacimiento (Arroyo, 2007).

Si se logra identificar fenotipicamente el defecto recesivo en la descendencia,
la conclusién a la que se puede llegar es que la frecuencia de ese alelo esta en gran
proporcion en la poblacion. Por lo tanto, toda medida que se utilice para mitigar el
problema sera aplicada de manera tardia, aumentando su dificultad de
implementacion y disminuyendo su efectividad (Dutra, 2016; Gentile y Testoni, 2006;
Marrube, Pinto, Robledo y Rozan, 2005).

Con el avance en materia de las biotecnologias de la reproduccion (como la
inseminacion artificial), la utilizacién de material genético proveniente de unos pocos
reproductores de élite ha permitido mejorar ciertas caracteristicas de interés
pecuario, esto ha producido producido un aumento de la endogamia, que tiende a
aumentar la homocigosis e incrementa el riesgo de union de dos alelos recesivos
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letales, ademas de disminuir la performance reproductiva de las hembras (aumento
de la mortalidad embrionaria, abortos, entre otros) (Gentile y Testoni, 2006).

En el pasado, los defectos congénitos eran considerados problemas
regionales, puesto que el intercambio de material genético no estaba ligado a las
ventajas de la globalizacion, con lo que se cuenta actualmente. En nuestros dias la
barrera geografica no es un impedimento, y es por ello que las anomalias
hereditarias se han transformado en un problema internacional. Esto se suma a una
pobre vigilancia epidemiolégica en el inicio de la propagacion del alelo deletéreo,
donde no son reportadas desde los establecimientos al médico veterinario o
laboratorios de diagnodstico (Dutra, 2016; Gentile y Testoni, 2006).

Por otra parte, las causas ambientales son aquellas que escapan a las
genéticas y su origen se encuentra en el ambiente (Leipold et al., 1972a), donde el
correcto desarrollo embrionario se ve afectado por la accion de teratégenos (Rojas,
Barcenas y Garcia, 2016). Un agente teratdégeno se define como cualquier elemento
fisico, quimico o biolégico que actua sobre el individuo durante la gestacién
(Giannitti, Diab, Campero, Borches, y Quartucci, 2008). El espectro de agentes
teratdgenos es muy amplio, la radiacion (nuclear, UV, rayos X), los aumentos de
temperatura, condiciones de hipoxia, traumatismos, disturbios nutricionales,
pesticidas, drogas (benzimidazoles), plantas toxicas (género Lupino, Veratrum, entre
otras) y los agentes virales son los que presentan mayor impacto en la frecuencia de
aparicion de malformaciones (Leipold et al., 1972; Llambi y Arruga, 2018; Rojas y
Walker, 2012).

La susceptibilidad a los teratdbgenos depende de la constitucion genética del
individuo en desarrollo, ya que no todas las especies ni razas se ven afectadas de la
misma forma, ademas de la interaccion del agente con el propio genotipo del animal
(causa multifactorial) (Llambi y Arruga, 2018). La dosis de exposicion es otro factor
a considerar, ya que puede no tener efecto hasta producir la letalidad del individuo
en estado embrionario. Se debe tener en cuenta que también se pueden sumar los
efectos de otros agentes teratogénicos (Rojas y Walker, 2012). La etapa del
desarrollo en la cual el individuo es especialmente susceptible a los teratdgenos es
el primer tercio de la prefiez, durante la organogénesis (etapa donde se forman la
mayoria de organos y sistemas) (Ahmady y Lisey, 2009; Llambi y Arruga, 2018;
Macédo et al., 2011; Rojas y Walker, 2012).

2. FRECUENCIA E INCIDENCIA DE LAS ENFERMEDADES CONGENITAS Y
ESPECIES AFECTADAS

Las alteraciones congénitas tienen una presentacion fenotipica muy variable,
algunas son de facil observacion, mientras que otras solo se detectan al momento
de la necropsia, presentando un desafio para determinar o estimar su frecuencia. Su
presentacion depende de varios factores, que van desde la raza del animal,
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localizacion geografica e incluso las condiciones meteorolégicas que suceden en
esa estacion y ano (Leipold et al., 1972a).

La prevalencia de las anomalias congénitas se calcula teniendo en cuenta el
numero de terneros anémalos observados sobre el total de terneros nacidos vivos o
muertos. Los resultados de estas observaciones no contemplan aquellas
gestaciones de fetos que no llegan a término, sean mortinatos, abortos, mortalidad
embrionaria, etc., y por esta razén muchas veces el resultado de la incidencia real
de las anomalias presentes en los neonatos representaria un porcentaje menor
(Dutra, 2016; Rousseaux y Ribble, 1988).

De acuerdo a un estudio realizado por Priester, Glass y Waggoner (1970)
entre 1964 y 1969 se obtuvieron datos sobre 137.717 animales, en diez clinicas
veterinarias de EE.UU y Canada , donde se identificd la presencia de anomalias
congénitas en 6455 animales. Se concluyé que, la incidencia de defectos
congénitos al nacimiento en especies domésticas (canino, felino, bovino y equino)
oscilaba entre el 1,2- 5,9%, sin tomar en cuenta los abortos. Los defectos
congénitos mas observados en el ganado bovino fueron la hernia umbilical, defectos
del pene y el prepucio, la hidrocefalia y los tendones contraidos; en equinos:
criptorquidia, hernia umbilical, tendones contraidos y dislocacién de la rétula; en
suinos: la hernia inguinal, criptorquidia, hernia umbilical y atresia anal; y en caninos:
defectos oculares, dislocacion de la rétula y criptorquidia (Priester et al., 1970). De
acuerdo a otros estudios, las enfermedades congénitas en bovinos presentan una
prevalencia que se encuentra entre el 0,5% y el 3%, incluyendo a todas las razas
(Leipold et al., 1972a).

3. PRINCIPALES ENFERMEDADES CONGENITAS MUSCULOESQUELETICAS
EN GANADO BOVINO

Los defectos congénitos del sistema musculo esquelético en bovinos
aparecen con frecuencia dentro de la produccion ganadera y muchos de ellos tienen
importancia econémica. Se clasifican como defectos uUnicos o multiples, de
presentacion aislada (con una localizacion en el cuerpo especifica) o asociados a
otras malformaciones en otros aparatos o sistemas (Greene, Leipold, y
Huston,1974; Leipold, Hiraga y Dennis 1993).

A continuacion, describiremos brevemente los principales defectos
congénitos que afectan el esqueleto apendicular de los bovinos:

3.1 Sindactilia (OMIA 000963-9913)

Se refiere a la no division o fusién de las falanges (Leipold et al., 1993),
durante muchos afios se tratdé de uno de los defectos congénitos mas comunes en
el ganado americano (Barr, 1981). Si bien se lo reporté en varias razas (Angus,
Chianina y Simmental) (Leipold et al., 1993), es en el ganado Holstein-Friesian en el
que presenta mayor trascendencia econémica (Leipold, Dennis y Huston, 1973). Se
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ha observado que este defecto presenta un patron de herencia autosdmica recesiva
con penetrancia incompleta y expresividad variable (Johnson, Leipold, Snider y
Backer, 1980). En las razas Holstein Friesian, Aberdeen Angus y Simmental se ha
demostrado que mutaciones en el gen LRP4 (proteina 4 relacionada con el receptor
de lipoproteinas de baja densidad) son las efectoras del fenotipo (Drégemdiller et al.,
2007; Duchesne et al., 2006; Johnson, Steffen, Lynch y Herz, 2006;).

En la sindactilia se fusionan con mayor frecuencia las falanges Il y IV
(Leipold, Hiraga y Dennis 1993), siendo el miembro toracico derecho el mas
afectado (Guffy y Leipold, 1977; Leipold et al., 1993). Habitualmente los terneros se
presentan con un un solo dedo, cuyo casco tiene forma de cono invertido, truncado
y comprimido lateralmente por ambos lados (Fig.1) (Leipold et al., 1973). Como
consecuencia, los animales claudican y presentan resistencia para caminar y pastar,
disminuyendo su vida util y su capacidad de supervivencia. A menudo se produce la
muerte a edad temprana asociada a un cuadro de estrés térmico, considerado como
un defecto funcional asociado a la adaptacion al calor, principalmente durante
verano (Leipold, Ojo y Huston, 1974).

Otras especies como ovejas (Dennis y Leipold, 1970), cerdos (Leipold y
Dennis, 1972), perros (Macri et al., 2013), gatos (Towle, Blevins, Tuer y Breur,
2007), pollos (Hollander y Brumbaugh, 1969) y el humano pueden padecer esta
condicioén (Barr, 1981).

Figura 1. Sindactilia en miembros toracicos. Presentacién de un cuadro de sindactilia en
ternero Holstein, con su estudio radiografico correspondiente (Drogemdller et al, 2007).

3.2 Ectrodactilia y adactilia (OMIA 000324-9913 / OMIA 000012-9913)

La ectrodactilia y la adactilia se pueden definir como la ausencia parcial o
completa de las estructuras 6seas a nivel de carpo/tarso hacia distal. Es una
malformacion rara que se ha observado en bovinos de ambos sexos y en las razas
Aberdeen Angus y Hereford (Leipold et al., 1993), asi como en ovinos (Ramadan,
1993). La etiologia no es del todo clara, presenta cierta similitud en su presentacion
externa a la sindactilia (Fig. 2), de la cual se la diferencia facilmente a través de
estudios radiograficos y por el analisis postmortem que demuestran las diferencias
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osteoldgicas entre una y otra enfermedad (Leipold, Huston, Guffy y Dennis, 1969;
Leipod, Cates y Howell 1970).

Figura 2. Vista lateral de casco afectado por ectrodactilia. Miembro toracico gravemente
alterado en ternero Aberdeen Angus de 7 meses (Leipold et al., 1969).

3.3 Polidactilia (OMIA 000810-9913)

La polidactilia o polidactilia pre-axial es el incremento en el numero de dedos
que corresponden a esa especie (Fig. 3). Es un defecto congénito de presentacion
muy frecuente tanto en humanos como en otras especies animales (Lauvergne,
1962). Puede aparecer en una o mas extremidades, siendo los miembros toracicos
los mas afectados (Johnson et al., 1981; Leipold et al., 1993).

Su presentacion posee diferentes grados de expresion, donde se genera un
desarrollo anormal de los metacarpianos o0 metatarsianos rudimentarios
principalmente (Browning, Hayes y Lear, 2020). En el bovino si bien el modo de
herencia no estda bien determinado (Johnson et al, 1981) es considerado
multifactorial (OMIA, 2022). Dentro de las razas de ganado que pueden sufrir dicho
defecto, se incluyen la Simmental (Johnson et al., 1981), Holstein-Friesian (Bahr,
Wittenberg y Distl, 2003) Normando (Lauvergne, 1978), Hereford (Morrill, 1945;
Leipold, Dennis y Huston,1972), Swedish Red (Johnson et al., 1981) y Dexter
(Browning, Hayes y Lear, 2020). En la raza Hereford se lo asocia a otros defectos
congénitos craneofaciales como el paladar hendido (Leipold et al.,1972b).
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Figura 3. Polidactilia en un ternero Hereford. Cascos con desarrollo de digitos laterales
en una vista plantar de ambos miembros pelvianos (Leipold et al.,1972b).

En caninos se ha demostrado que se origina a partir de fallas en la regulacién
a nivel del gen SHH (Sonic Hedgehog) generando la formacién de dedos
adicionales. La correcta expresion del gen SHH es necesaria para un adecuado
desarrollo tanto de extremidades toracicas como pelvianas (Park, Kang, Subedi, Ha,
y Park, 2008). Otra causa genética esta relacionada a una mutacion en el gen ALX4
(aristaless-like 4), observandose en perros de la raza Montana de los Pirineos
(Fondon y Garner, 2004).

En gatos y pollos ocurre una situacion similar a lo que sucede en los caninos,
donde la mutacion aparece en un potenciador denominado ZRS ubicado en el gen
LMBR1 cercano al gen SHH, como consecuencia afecta su expresion generando la
polidactilia (Dorshorst, Okimoto y Ashwell, 2008; Lettice, Hill, Devenney y Hill, 2008).
Los pollos pueden evidenciar el fenotipo mediante un digito de mas en una o ambas
patas y/o en las alas o tener uno de los dedos mas largo de lo normal (Robb, Gitter,
Cheng y Delany, 2011). En estas tres especies el modo de herencia es autosémico
dominante (OMIA, 2022).

3.4 Hemimelia tibial (OMIA 001009-9913)

El término hemimelia tibial describe un defecto congénito letal en terneros
donde los animales afectados presentan multiples deformidades en el sistema
esquelético (Leipold et al., 1993; Whitlock, Kaiser y Maxwell, 2008). Los animales
nacen muertos 0 mueren unas pocas horas después de su nacimiento (Leipold,
Saperstein, Swanson, Guffy y Schalles, 1977).

Las tibias son las estructuras mas afectadas, aunque el grado del defecto es
variable. Se las pueden encontrar desde acortadas y mal formadas hasta ausentes
en los casos mas extremos (Young, 1951). Otros sistemas pueden aparecer
comprometidos, presentando defectos como agenesia bilateral de las rétulas, la no
unién de la sinfisis pélvica, hernia abdominal (Fig. 4), criptorquidia bilateral en
machos, inadecuado desarrollo del conducto de Miller en las hembras, hirsutismo,
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craneosquisis, fracaso en el cierre del tubo neural (desencadenando meningocele,
hidrocefalia interna) entre otros (Leipold et al., 1977).

La hemimelia tibial fue descrita por primera vez en el ganado Galloway en
Escocia en 1951 (Young, 1951), aunque se la ha diagnosticado también en la raza
Shorthorn (Lapointe, Lachance y Steffen, 2000) y Bunjai (Salako, Abdullahi, 1982).
En las tres razas la causa de este cuadro es hereditaria, determinada por un gen
autosdmico recesivo (Lapointe et al., 2000).

Dentro la de la raza Galloway la mutacion que produce la enfermedad es una
duplicacién de 20 pb en el exdn 2 del gen ALX4 (aristaless-like homeobox 4)., del
craneolo que su mutacion explicaria el fenotipo (Brenig, Schutz, Hardt,
Scheuermann, y Freick, 2015). En la raza Shorthorn es causado por la delecion de
45,694 bp incluido el exén 1 del gen ALX4 (Beever y Marron, 2012).

Figura. 4 Ternero de raza Shorthorn con cuadro de hemimelia tibial. Ambos miembros
pelvianos presentaban rotacion de su eje, a nivel de linea media una importante hernia
abdominal como otro defecto congénito asociado de presentacion frecuente (Whitlock et al.,
2008).

3.5 Peromelia (OMIA 000786-9913)

En este defecto congénito descrito por primera vez en bovinos de raza Pardo
Suizo, el animal presentaba en el miembro pelviano izquierdo ausencia e
inadecuado desarrollo de las diferentes estructuras Oseas, el tamafio de la
extremidad se encontraba muy disminuido, mutilado y se observaba una rotacién
hacia medial sobre su propio eje. Se la debe diferenciar de la ectrodactilia y de la
adactilia, ya que en la Peromelia existen mas estructuras afectadas ademas de las
falanges de uno o mas miembros. En cuanto a su causa no esta del todo clara, se
realizaron estudios citogenéticos que no revelaron ninguna alteracidn numérica o

16



estructural, incluyendo roturas que indiquen inestabilidad cromosdmica. No se
descartan posibles efectos teratogénicos virales (Hofstetter, Pienkowska, Von Rotz y
Drogemdller, 2019).

3.6 Tetradismelia (OMIA 002297-9913)

La tetradismelia es considerada una anomalia de causa hereditaria de
transmision autosémica recesiva, letal y rara en el ganado bovino (Becker, Weikard,
Schulze, Wohlsein y Kuhn, 2020), observada en terneros de raza Holstein Friesian
(Kdhn, Weikard, Panicke, y Schwerin, 1998). También existen reportados casos de
tetradismelia en pollos (Prahlad, Skala, Jones y Briles, 1979) y en humanos
(Manouvrie, Holder y Lyonnet, 1999).

La enfermedad se caracteriza por una reduccion severa de todos los
elementos que componen las cuatro extremidades hacia distal de la escapula y la
cintura pélvica (Fig. 5) (Kihn, Weikard, Panicke y Schwerin, 2002). A nivel de los
miembros pelvianos se ha comunicado ausencia de desarrollo de los acetabulos,
existencia de estructuras irregulares de tejido mixto (cartilaginoso y 06seo), y
musculatura desorganizada (Becker et al., 2020).

La causa es una delecién de 50kb que afecta al gen RSPOZ2 (R-spondin 2)
que codifica para una proteina ligando en la via de sefalizacién de proteinas WNT,
quien participa en el desarrollo del patron dorso/ventral de los miembros y en el
control de la resorcion y formacién 6sea (Becker et al., 2020).

Figura 5. Ternero Holstein Friesian con Tetradismelia. A sus 270 dias aproximados de
gestacion presentod un fenotipo caracteristico de tetradismelia (Becker et al., 2020).

3.7 Amelia

Esta malformacion consiste en la ausencia total de uno o varios miembros
(Fig. 6), de aparicién poco frecuente en terneros recién nacidos (Kokila ,Gopal,
Prabhu y Mayilkumar, 2014). Se ha descrito en la raza Holstein-Friesian, aunque su
origen no esta del todo claro. Se asocia a cuadros de inestabilidad cromosomica
(tendencia de los cromosomas a romperse), particularmente en el sitio fragil Xq2.4
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del cromosoma X (Szczerbal et al., 2006). Generalmente este defecto congénito
ocurre de forma aislada, aunque existen registros de la asociacion de amelia en
miembro toracico izquierdo en conjunto a Schistosomus reflexus y artrogriposis en
un bovino mestizo (Singh, Dhindsa, Singh y Singh, 2018).

En los humanos se han observado multiples alteraciones cromosdmicas
relacionadas a malformaciones de los miembros. En casos de amelia se ha
identificado una trisomia del cromosoma 8 en condicién de mosaico (Gotze, Krebs,
Stumm, Wieacker, y Allhoff, 1999), asi como la presencia de un cromosoma 4 en
anillo (Hou y Wang, 1996) o monosomias autosomicas (Pawlowitzki, Cenani y
Frischibie, 1973).

Figura 6. Ternero macho con amelia bilateral de miembros toracicos (Szczerbal et al.,
2006).

3.8 Polimelia (OMIA 001226-9913)

Denominado también como extremidades ectdpicas supernumerarias (Fig. 7),
se lo define como la presencia de uno 0 mas miembros accesorios anexados a
diferentes regiones corporales sin funcionalidad. De acuerdo a su ubicacion se
clasifican en notomelia (regidén dorsal), toracomelia (térax), cefalomelia (cabeza) y
pigomelia (pelvis) (Montes, Espitia y Manrique, 2012; Neupane et al., 2017,
Morath-Huss et al., 2019).
El origen de este defecto no es del todo claro, se debe tener en cuenta tanto
factores genéticos como ambientales, se estima que 5% pertenecen a anomalias
cromosomicas, 5 al 10% factores ambientales y aproximadamente 70% factores
desconocidos (Hirsbrunner, Keller y Dolf, 2002). La inestabilidad cromosdmica en
vacas Holstein-Friesian (Nowaka et al., 2007), el desarrollo parcial de gemelos
unidos o en el ganado Angus debido a la herencia de mutaciones en el gen NHL
que codifica a la proteina NHLRC2 serian las responsables de la polimelia
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denominandose duplicacion del desarrollo (DD) (Kim et al., 2001; Neupane et al.,
2017).

Algunos autores asocian a la polimelia con factores teratogénicos (Montes et
al., 2012), la senescencia ovular, fragmentacion del 6vulo, deficiencias nutricionales,
inadecuada irrigacion sanguinea, vitamina A como agente teratégeno (que se pudo
demostrar en renacuajos) (Mahapatra, Mohanty-Hejmadi y Dutta, 2001; Mahomoud,
Mobarak, Farghaly, 2006).

Los animales afectados de polimelia durante el examen clinico presentan
parametros fisiolégicos dentro de los rangos normales (Montes et al., 2012) y
muchas veces se lo asocia con otras anomalias como la polidactilia (Murondoti y
Busayi, 2001). Este defecto congénito se ha informado en diferentes razas de
ganado, tales como cruzas Hereford (Johnston, 1985), Holstein-Friesian
(Hirsbrunner et al., 2002), Aberdeen Angus (Denholm y Martin, 2011), Brahman
(Montes et al., 2012), ganado nativo coreano (Kim et al., 2001) y Simmental
(Morath-Huss et al., 2019).

La Polimelia se ha detectado en otras especies como perros (Varshney,
Pachauri, Prakash y Singh, 1989), pollos (Anderson, Langheinrich, y McCaskey,
1985), ovejas (Here¢, Milart y Jastrzebski, 1986) y en gavilanes de Swainson
(Rogers, Mete, McMillin y Shinn, 2015).

Figura 7. Ternera Simmental con cuadro de polimelia. Animal de 4 meses, presento dos
extremidades accesorias de tipo notomelica con origen a nivel superior de la escapula
izquierda, la columna toracica se acompanaba de lordosis y escoliosis (Morath-Huss et al.,
2019).
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3.9 Aracnodactilia Contractural (OMIA 001511-9913)

Denominado Fawn calf syndrome, o Sindrome de la cria leonada en espafiol,
es un sindrome hereditario no letal que afecta a terneros de la raza Aberdeen Angus
(Windsor, Kesselby y Finnie, 2011). Se caracteriza por miembros con huesos
excesivamente largos, acompanadas de contracturas congénitas en la columna, con
cuadros de cifosis y en algunos casos escoliosis. En las articulaciones de los
miembros existe contractura congénita, principalmente en los posteriores e
hiperextension congénita de la region distal principalmente en la articulacion del
menudillo, ademas de poco desarrollo muscular y del tejido conectivo provocando
una disminucion de la elasticidad (Denholm, 2010; Tammen et al., 2011; Windsor et
al., 2011).

La aracnodactilia es un diferencial de artrogriposis multiple que también
afecta a los terneros Aberdeen Angus. El caso en su maxima expresion fenotipica
se observa de mejor manera en las primeras horas de vida ya que las contracturas
se van resolviendo a medida que transcurre el tiempo desde el nacimiento (Fig. 8).
La mala conformacion desencadena tempranamente la aparicion de enfermedad
degenerativa articular, lo que conduce a un descarte temprano de los ejemplares
con pérdidas econémicas (Windsor et al., 2011).

La mutacion causal de esta anomalia corresponde a una delecidon de 58 kb
que afecta al gen ADAMTSL3 en el cromosoma 21 (Denholm et al.,, 2014) y su
mecanismo de herencia es autosémica recesiva (Denholm, 2010).

Figura 8. Aracnodactilia Contractural. Ternero Aberdeen Angus, con marcada contractura
en miembros pelvianos (Windsor et al., 2011).

3.10 Aracnomelia (OMIA 001541-9913/ MOCS1 -OMIA 000059-9913/ SUOX)

Es un sindrome congénito de caracter genético de herencia autosémica
recesiva con penetrancia completa (Koénig, Gaillard, Chavaz, Hunziker, y Tontis,
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1987) y letal. Los terneros afectados presentan defectos a nivel craneofacial,
columna vertebral y de extremidades, estas ultimas adoptan una conformacion que
le otorga la apariencia de arafa tan caracteristica (Testoni y Gentile, 2004; Gentile y
Testoni 2006).

En la especie bovina se describié en las razas Simmental (Rieck y Schade,
1975), Fleckvieh (Seichter, Russ, Forster y Medugorac, 2011) y Brown Swiss (
Drogemduller et al., 2009). Las deformidades en cabeza mas frecuentes son
braquignatia inferior y en extremidades dolicostenomelia 6sea, los miembros
pelvianos presentan alteraciones angulares, fragilidad ésea que desencadena
fracturas principalmente durante el parto y atrofia muscular (Fig. 9) (Gentile y
Testoni, 2006).

En ganado Simmental la mutacién se encuentra en el cromosoma BTA 23,
mas especificamente una delecion de 2 pb dentro del gen MOCS1 (cofactor de
molibdeno bovino). Este gen codifica dos péptidos MOCS1A y MOCS1B, vinculados
en la sintesis del cofactor de molibdeno (Moco), afectando el hueso en desarrollo
(Buitkamp, Semmer y Gotz, 2011).

La causa del sindrome en la raza Pardo Suiza se localiza en el cromosoma bovino
(BTA) 5 (Drogemdller et al., 2009), y su origen se debe a una mutacion donde se
genera una insercion de 1pb en el exén 4 del gen SUOX (sulfito oxidasa)
(Drogemuller et al., 2010).

Figura 9. Arachnomelia en ternero Simmental. Presentando los hallazgos patoldgicos
tipicos como la dolicostenomelia, convexidad del hueso frontal y cifosis (Buitkamp et al.,
2008).

3.11 Condrodisplasia

En el enanismo condrodisplasico los animales afectados presentan diferentes
grados de severidad, puede ir desde letal a incluso ser viable. La mutacién de los
genes involucrados en la condrogénesis son los principales responsables de este
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cuadro. Se comprometen los mecanismos de osificacion endocondral, que generan
como consecuencia disturbios en el desarrollo 6seo (Gentile y Testoni 2006).
Caracteristicamente los animales afectados presentan patas cortas, una cabeza
grande y redonda, paladar hendido, nariz corta, hidrocefalia y crecimiento éseo
alterado (Leipold et al., 1993).

Se han descrito varios tipos de enanismo en terneros, algunos de estos son:

a) La condrodisplasia en el ganado Japanese Black y Tyrolean Grey (OMIA
002540-9913) a raiz de una delecion de 2 pb en el gen EVC2 (Ellis van Creveld 2),
localizado en BTAG6. El mecanismo de herencia es autosémica recesiva (Murgiano et
al., 2014; Takami et al., 2002).

b) El enanismo en el ganado Holstein Friesian (OMIA 001703-9913) producto
de la mutacion c.2408G>T en el gen FGFR3 en el cromosoma 6 (Drogemdller,
Starke, Schmidbauer y Wohlsein, 2006). FGFR3 es un gen regulador del desarrollo
06seo con un rol fundamental en el crecimiento longitudinal de los huesos. El
mecanismo de herencia es autosodmica dominante (Hafliger, Letko, Murgiano y
Dréogemuller, 2020).

c) Condrodisplasia de la raza Belgian Blue (OMIA 001686-9913), a causa de
una mutacion en el gen RNF11, particularmente un cambio A>G en el sitio de
splicing del gen. El mecanismo de herencia es autosémica recesiva (Sartelet et al.,
2012).

d) Enanismo bulldog (OMIA 001271-9913) se documentd en el ganado
Dexter en el siglo XIX (Curran, 1990). Se debe a la insercion de 4 pb en la region
codificante del gen ACAN (aggrecan). Presenta una herencia dominante incompleta,
observando en los animales heterocigotos un cuadro leve de enanismo, mientras
que los animales homocigotos muestran un cuadro desproporcionado extremo y
generalmente mueren durante la gestacioén (Cavanagh et al., 2007).

4. ARTROGRIPOSIS

Artrogriposis proviene del griego “arthro”, articulaciéon y “gryp”, curvado, su
acepcion etimolégica se traduce como articulacion curvada o en gancho (Hernandez
et al, 2015). Es una enfermedad congénita, que afecta al sistema
musculo-esquelético (Keeler, James, Shupe y Van Kampen, 1977) y se evidencia en
el animal al momento del nacimiento (Leipold et al., 1993).

Se define como la contraccién congénita permanente de las articulaciones,
principalmente a nivel de los miembros, tanto en flexion como en extensién, los
terneros afectados presentan varios grados de rigidez provocando desalineacion
articular (Nawrot, Howell y Leipold, 1980), también se observa displasia muscular y
rotaciéon de la extremidad afectada (lateral o medial) (Keeler et al., 1977), esto
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genera cambios en la postura y en la funcion normal de las estructuras articulares
(Van Huffel y De Moor, 1987).

La artrogriposis puede observarse en un solo miembro, en ambos miembros
toracicos o peélvicos, e incluso en las cuatro extremidades en cuadros mas extremos.
Los miembros toracicos y las articulaciones distales son las mas afectadas (Leipold
et al., 1993). Pueden aparecer como una unica lesidon o encontrarse asociada con
otros defectos, siendo parte de un sindrome congénito (Leipold et al., 1970). Las
malformaciones asociadas pueden ser paladar hendido, hidrocefalia,
hidranencefalia, escoliosis, cifosis, torticolis, espina bifida (Nawrot et al., 1980),
hipertrofia articular como los principales (Ramirez et al., 2017).

Todas las estructuras que conforman una articulacion requieren para su
correcto desarrollo y funcion de movimiento un sistema nervioso central y periférico
funcional en el periodo intrauterino (Hall, 2014). De modo que afecciones a nivel
nervioso podrian ser la causa original de muchos tipos de artrogriposis, que puede
presentarse en varias especies animales y con origenes muy variados.

4.1. Artrogriposis en Ovinos (OMIA 000069-9940-OMIA)

En ovinos existen varios agentes causales de este defecto. La infeccion
intrauterina con el virus Cache Valley o el virus de Akabane generan diversas
alteraciones a nivel del sistema nerviosos central y una miositis grave caracteristica,
que desencadena un importante deterioro de las estructuras musculoesqueléticas
(Edwards, Livingston, Chung y Collisson, 1989).

En cuanto a causas genéticas, en el afno 1997 se describié en un rebafio
irfandés de raza Suffolk el nacimiento de corderos con artrogriposis en miembros
toracicos (Fig. 10), determinando un modo de herencia autosomica recesiva
(Doherty et al., 2000), e identificando una region candidata a dicha malformacién en
el extremo distal de OARS (Murphy et al., 2007).

Tejedor et al (2010) describen un cuadro denominado artrogriposis hereditaria
ovina multiple congénita (OMIA 001465-9940) muy similar al que ocurre en terneros
de raza Aberdeen Angus. La asociacion de multiples defectos congénitos, como
cifoescoliosis y palatosquisis, ademas de la artrogriposis, convierten a este cuadro
en letal para los neonatos. La muerte rapida ocurre principalmente por incapacidad
para respirar por sus medios. Se sospecha de una enfermedad hereditaria
autosdmica recesiva debido a la mutacién en un gen sin identificar aun, con efectos
pleiotrépicos durante el desarrollo embrionario (Tejedor et al., 2010).
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Figura 10. Artrogriposis en Ovino. Cordero raza Suffolk, con moderada contractura
bilateral en las articulaciones del carpo (Doherty et al., 2000).

4.2. Artrogriposis en Caprinos (OMIA 000069-9925)

La artrogriposis en caprinos tiene una presentacion poco frecuente y aunque
las causas son dificiles de determinar (Belli, Molina y Netto, 2007) se incluyen
agentes etiolégicos como el virus de Akabane provocando un sindrome
caracterizado por artrogriposis-hidranencefalia (AH) como consecuencia de una
transmision vertical durante la gestacion (Inaba, Kurogi y Omori, 1975). En algunos
casos aparece asociado con braquignatia maxilar lo que podria interpretarse como
un trastorno del tipo genético hereditario (Belli et al., 2007).

4.3. Artrogriposis en Suinos (OMIA 001465-9823)

En la artrogriposis porcina aparecen agentes etiolégicos ambientales como
son la ingestion de tallos de tabaco (Nicotiana tabacum) entre los dias 4 y 50 de
gestacion (Crowe y Pike, 1973), asi como el consumo de plantas toxicas (Datura
stramonium) (Leipold, Oehme y Cook, 1973),

La Artrogriposis multiple congénita (OMIA 002283-9823) de origen genético
es una patologia hereditaria autosomica recesiva (Lomo, 1985) de caracter letal
(Haubitz, Neuenschwander y Vdgel, 2004), la mutacién encargada de este fenotipo
se genera a través de la insercion de 63 pb en el segundo exon del gen KIF21A
(Kinesin Family Member 21A) (Fang et al., 2020), localizado en el cromosoma 5
(SSC5) (Genini et al., 2004).

4.4. Artrogriposis en Equinos (OMIA 000069-9796)

En los equinos también se puede observar la artrogriposis. Si bien el origen
no esta del todo claro (De Olivera y Dos Santos, 2020), estudios indican que una de
las principales causas de artrogriposis en potros es la trisomia autosdémica
(presencia de un cromosoma adicional en los cromosomas no sexuales), su
asociacion con otros defectos congénitos graves se ve influenciado por cambios
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degenerativos a nivel reproductivo, causados principalmente por hembras afiosas
destinadas a la gestacion (Buoenet al., 1997).

4.5. Artrogriposis en Humanos

Con una prevalencia de 1 caso en 3000 nifios nacidos vivos (Darin, Kimber,
Kroksmark y Tulinius, 2002), la artrogriposis multiple congénita en el humano se
clasifica en aquellas exclusivas de los miembros, como son la amioplasia y las
artrogriposis distales, y por otro lado aquellas que generan lesiones en los miembros
y en otras partes del cuerpo de forma asociada (Bevan et al., 2007). La amioplasia
es el cuadro mas frecuente, es un sindrome congénito, esporadico y no hereditario,
donde aparecen contracturas graves y disminucion del tejido muscular que es
reemplazado por tejido graso y fibroso. Tiene una presentacién muy variable, donde
la presencia de hemangioma en linea media de la cara es comun en los pacientes
(Fernandez et al., 2012).

En la artrogriposis distal los recién nacidos poseen contracturas en manos y
en pies, las articulaciones proximales no estan afectadas o lo estan de manera muy
leve y su forma de herencia es autosémica dominante (Beals, 2005), diez tipos de
artrogriposis distal se han descrito, los subtipos mas frecuentes son el 1 (DA1,
OMIM 108120), 2 (DA2A, OMIM 193700), 3 (DA3,0OMIM 114300), 5 (DA5, OMIM
108145) y 7 (DA7, OMIM 158300) (Bamshad, Van Heest y Pleasure, 2009). De
manera menos frecuente aparecen los cuadros sindromicos como lo son el
sindrome de Gordon, sindrome de Freeman-Sheldon, sindrome de Steiner entre
otros (Forin, 2010).

Figura 11. Amioplasia en nifio. Presentacion de rasgos caracteristicos como son los
hombros rotados hacia medial, la cadera puede estar dislocada, codos y rodillas extendidas,
las mufiecas estan flexionadas, en ambas manos los dedos se presentan rigidos, los pies
con contractura severa en equino varo (Bamshad et al., 2009).

4.6. Artrogriposis en Bovinos

En bovinos también se la conoce como neuromiodisplasia congénita,
enfermedad de la pantorrilla torcida, miodistrofia fetal y enfermedad del ternero
torcido (Curly Calf Syndrome). Varias razas aparecen afectadas como, Hereford,
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Charolais, Shorthorn, Jersey, Holstein Friesian (Leipold, Cates, Radosits, y Howell,
1970), Aberdeen Angus entre otras (Konovalova, Romanenkova, Kostyunina y
Gladyr, 2021). Es considerada uno de los defectos congénitos mas comunes en
todas las razas de ganado (Lucy, Indu, Chungath y Thankachen, 2010).

Algunos autores plantean que la artrogriposis en bovinos no es diagndstico
definitivo en si, sino mas bien un hallazgo clinico que comparten varios agentes
etiologicos (Leipold et al., 1993).

4.6.1 Artrogriposis por deficiencia de manganeso

Dentro de los agentes causales denominados exogenos, estudios
demostraron que la deficiencia de manganeso se puede incluir como una causa de
artrogriposis en terneros. Una alimentacion con niveles de aproximadamente 16
ppm (115 mg aproximadamente de manganeso al dia) tendrian como resultado crias
con malformaciones, siendo el requisito necesario para evitar estos casos niveles de
20 ppm (148 mg de manganeso al dia) durante la gestacion (Dyer, Cassatt y Rao,
1964; Rojas, Dyer y Cassatt, 1965).

4.6.2. Artrogriposis por consumo de plantas toxicas

El consumo de plantas del género Lupino, entre ellas las especies L.
sulphureus (Panter et al., 1997), L. sericeus, L. caudatus, L. laxflorus (Keeler et al.,
1977) y L. nootkatensis son considerados agentes etioldgicos de esta enfermedad.
Los elevados niveles de alcaloides como la anagrina, que poseen en mayor
concentracion en las semillas, las convierten en potentes agentes teratogénicos si
son consumidos en periodos criticos 0 de mayor susceptibilidad durante la prefez
(40 y 70 dias de gestacion) (Shupe, Binns, James, y Keeler, 1967).

El mecanismo de accion de estos alcaloides estad relacionado con la
reduccion del movimiento fetal intrauterino (Panter, Keeler, James y Bunch, 1992).
La incidencia de artrogriposis se observa en mayor numero en vaquillonas de primer
parto, aunque se puede observar en hembras de todas las edades. Casi todas las
especies de lupino son consideradas peligrosas debido a su alto contenido de
alcaloides (Keeler et al., 1977).

La ingestion de plantas del género Conium Maculatum, conocida
comunmente como Cicuta, han generado brotes de artrogriposis en diferentes
provincias argentinas, la sustancia teratogénica causante de la malformacion es un
alcaloide piperidinico, generalmente la cotinina y la coniceina (Magnano, Rossi y
Gonzalez, 2007).
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4.6.3. Artrogriposis asociada a agentes infecciosos

En cuanto a los agentes infecciosos con capacidad teratogénica encontramos
a los virus pertenecientes al género Orthobunyavirus, son arbovirus, especificos de
los rumiantes, asociados a trastornos reproductivos (Rodriguez y Sanchez).

a. Virus de Akabane.

Se caracteriza por un importante dafo fetal, la transmision es a través de
vectores del género Culicoides asi como también por mosquitos asociados a climas
tropicales. Se presenta asintomatica en adultos, pero en animales gestantes luego
de una viremia de 1 a 6 dias y gracias a su capacidad teratogénica atraviesa la
placenta infectando al feto. La infeccién fetal no se vuelve manifiesta hasta que
ocurren mortinatos o deformaciones severas como artrogriposis (Inaba, Kurogi y
Omori, 1975).

La gravedad de la sintomatologia va a depender de en qué momento de la
gestaciéon se encuentre la vaca al momento de la infeccidon, la artrogriposis se
presenta con mayor frecuencia en terneros con una edad fetal de mas de 5-6
meses. Se afecta directamente la médula espinal, con la consecuente inervacién
erratica a nivel muscular, y, por ende, afectando el normal desarrollo de los
musculos y articulaciones, las que quedan anquilosadas (Alsaad, Alautaish y
Alamery, 2017).

b. Virus de Schmallenberg

Relacionado filogenéticamente con el virus de Akabane se encuentra el virus
de Schmallenberg que afecta a bovinos y ovinos. Su primer registro aparece en
Alemania en el aino 2011, con un mecanismo de transmision a través de mosquitos y
culicoides como vectores. En animales adultos cursa con cuadros gastrointestinales
y febriles que remiten a los pocos dias, ademas de disminucion en la produccion de
leche de hasta un 50%.

Existe una transmision vertical con importancia en la aparicion de
malformaciones. Por sus caracteristicas, este virus puede atravesar la placenta
generando abortos y diferentes alteraciones congénitas, siendo la artrogriposis una
de ellas (Rodriguez y Sanchez; 2012, Pifieros, 2013). El dafio a nivel neuronal en
todo el sistema nervioso central, incluidas las neuronas motoras del asta ventral,
genera un prejuicio en el funcionamiento muscular del feto, desencadenando el
cuadro (Bayrou et al., 2014).

c. Virus de AINOV

El virus de AINOV posee potencial teratogénico, su presencia genera un
sindrome caracterizado por hidrancefalia, artrogriposis (Weir, 2003) e hipoplasia
cerebelosa. Esta ultima lesion es distintiva de la enfermedad (Tsuda et al., 2004) en
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terneros recién nacidos (Prasad, Krishna, Sreenu y Thangadurai, 2010). El cuadro
de artrogriposis se observa principalmente cuando la infeccidn intrauterina es tardia
(entre los dias 132 y 156) (Tsuda et al., 2004; Weir, 2014). Los terneros
artrogripéticos muestran muchas veces escoliosis, como un defecto congénito
asociado (Tsuda et al., 2004). Presenta caracteristicas similares al virus de
Akabane, compartiendo género. Su transmision es a través de vectores (Weir, 2014)
y fue reportado por primera vez en Australia y Japon (Kitano, Ohzono, Yasuda y
Shimizu, 1996).

Clinicamente es imposible diferenciarlo del cuadro producido por el virus de
Akabane, su unica forma de diagndstico es a través de pruebas de laboratorio,
principalmente aislamiento del virus a partir de tejidos o fluidos post mortem y
posterior confirmacion seroldgica e histopatoldgica (Tsuda et al., 2004).

d. Virus de la Diarrea Viral Bovina

Otro agente infeccioso con capacidad de generar defectos congénitos es el
virus de la Diarrea Viral Bovina (DVB), perteneciente al género Pestivirus. Su
caracteristica mas llamativa es su variabilidad genética y antigénica, ya que
presenta una gran capacidad de generar cepas mutantes que le permiten evadir la
respuesta inmune de su hospedero (Lértora, 2003).

De distribucion mundial y endémica en la mayoria de las poblaciones
bovinas, presenta diferentes vias de transmision. Las malformaciones congénitas se
producen a través de la transmision vertical debido a que el virus presenta la
capacidad de generar una infeccion transplacentaria, ademas, produce otros
trastornos reproductivos con un importante impacto econdémico (Pedrera et al.,
2007).

La infeccion del virus durante la gestacion puede dar una gran variedad de
consecuencias, dependiendo la etapa donde se infecte el embrion/feto. Cuando la
infeccion citopatica ocurre en la etapa embrionaria (dias 0 a 45 de gestacion) el
virus provoca muerte embrionaria y repeticion de celos. En el caso de que la
infeccion sea no citopatica puede causar dano cromosdmico y originar una anomalia
(Lértora, 2003).

La infeccion del feto durante los dias 125 a 175 (periodo en que se inicia la
inmunocompetencia fetal y la organogénesis), es la instancia donde se observan la
mayoria de las alteraciones en el desarrollo, siendo la artrogriposis uno de estos
defectos, ademas de la hipoplasia cerebelar, microcefalia (Obando, 2018), retraso
general del crecimiento (como una posible disfuncion de la glandula tiroidea) (OIE,
2018), alopecias, hipotricosis, entre otras (Obando, 2018). El dafio celular directo
que el virus puede causar sobre los tejidos o la propia respuesta del sistema inmune
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fetal contra las células afectadas se manejan como los posibles origenes de estas
malformaciones (Lértora, 2003).

c. Herpes virus bovino

El herpesvirus bovino es considerado otro posible agente causal exdégeno de
artrogriposis en terneros mediante una transmision vertical transplacentaria. Los
serotipos HVB-1 y HVB-5 son los relacionados con la artrogriposis, y si bien el
herpesvirus bovino tipo 5 es el serotipo con mayor afinidad al sistema nervioso y
responsable de una variedad de sintomas neuroldgicas en terneros (Rissi, Pierezan,
Silva, Flores, y De Barros 2008), ambos pueden generar cuadros de encefalitis que
deteriora la capacidad de movimiento del animal (Urrego, Vargas, Ayala y Silva,
2017).

d. Virus de lengua azul

El virus de la lengua azul afecta a los rumiantes, especialmente a los ovinos
que presentan mayor susceptibilidad, y cursan con un cuadro caracterizado por
procesos febriles, sialorrea y edema en labios (De la Sota, 2005). En bovinos se han
descrito casos de infeccion por el virus en hembras gestantes (Cardona, Montes y
Perdomo, 2012), entre los dias 70 y 130, en asociacién a cuadros de artrogriposis y
muerte del feto (MacLachlan, 2011).

4.6.4. Artrogriposis de origen genético (OMIA 001978-9913)

a. Artrogriposis multiple congénita

En la raza Aberdeen Angus se presenta un sindrome letal, de origen
genético, denominado Artrogriposis multiple congénita (AMC) (OMIA 002135-9913),
que se hereda de forma recesiva (Konovalova et al., 2020). La base molecular de
este defecto corresponde a una delecién de 23.363 pb que incluye los dos primeros
exones del gen AGRN, la totalidad del gen ISG15, y una o ambas regiones
reguladoras del gen HES4 (Beever y Marron, 2011). La mutacion se origind en
Estados Unidos en el toro “Aberdeen Angus 9J9” nieto del reconocido “Gar
Preecision 1680°. En el afio 2017 se detecta y confirma por primera vez en
Uruguay un foco de artrogriposis multiple en terneros Aberdeen Angus,
pertenecientes a un rodeo del departamento de Rocha, en el cual se utilizd
inseminacion artificial a tiempo fijo con un toro de origen argentino (Dutra, 2017).

En el ano 2015 se detectd un cuadro de Artrogriposis multiple congénita en
terneros de raza Red Danish (Fig, 12)(OMIA 002022-9913). Al igual que en el
ganado Aberdeen Angus su transmision es autosdmica recesiva y letal. Se debe a la
delecibn de una sola base (c.55delG) en el primer exdon del gen CHRNB1
(Cholinergic receptor, nicotinic beta 1) localizado en el cromosoma 19, produciendo
un cuadro muy similar al comunicado en la raza Aberdeen Angus (Agerholm,
McEvoy, Menzi, Jagannathan y Drogemuiller, 2016).
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Figura 12. Ternero Red Danish con cuadro de Artrogriposis Multiple Congénita. Las
articulaciones de las cuatro extremidades se encuentran afectadas, asi como las
articulaciones a nivel de columna que presentan severas contracturas incompatibles con la
vida (Agerholm et al., 2016).

La AMC también ha sido identificada en terneros de la raza Charolais puros y
cruzas (Nawort et al., 1980; Leipold et al., 1970) y en la raza Holstein Friesian, una
vez excluidas las causas ambientales relacionadas con este defecto (Sitali, Mwiinga,
Mwanza, Mwaanga y Zulu, 2017). Sin embargo, no se conoce el gen implicado.

b. Artrogriposis distal tipo 1B

La artrogriposis distal tipo 1B es una enfermedad muy rara, de la que solo se
ha descrito un caso en el mundo. Se comunicé en una ternera de la raza Swiss
Holstein Friesian a partir de una mutacion a nivel del gen MYBPC1 (myosin binding
protein C, slow type) localizado en el cromosoma 5. El animal presentaba dificultad
para ponerse de pie y temblores musculares, con una fijacidon recta de las
articulaciones del carpo (Wiedemar, Riedi, Jagannathan, Drogemuller, y Meylan,
2015).

c. Sindrome de artrogriposis letal

El sindrome de artrogriposis letal se detectd por primera vez en la raza
Belgian Blue en el afio 2005. Se trata de una forma grave y letal de artrogriposis en
animales homocigotos, producida por una mutaciéon dentro del gen PIGH
(phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis class H), localizado en el
cromosoma 10. La enfermedad ha sido diagnosticada en varios ejemplares de la
raza, observandose en todos ellos artrogriposis de las cuatro extremidades,
escoliosis severa, una cabeza robusta con macroglosia y alteraciones en la erupcion
dental. De forma menos constante, los animales presentaban paladar hendido, labio
superior leporino, onfalocele y opacidad corneal (Sartelet et al., 2015).
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d. Sindrome de artrogriposis y palatosquisis

El sindrome de artrogriposis y palatoquisis se describid en la raza Charolais. Se
caracteriza por la presentacion de artrogriposis de los cuatro miembros,
acompafada de paladar hendido (Gethin, 1977).

4.6.5. Hallazgos patologicos

Cuando la artrogriposis se origina por causas exdgenas se genera una
alteracion en el sistema nervioso central y la columna vertebral del animal afectado.
Sin embargo, en la artrogriposis multiple de origen genético, el sistema nervioso
central no se encuentra afectado, el defecto se ubica a nivel de la conexidn
neuromuscular. Esto imposibilita el movimiento normal del feto dentro del utero v,
con ello, una disminucién del desarrollo muscular, desencadenando el
entumecimiento de las articulaciones (Dutra, 2017).

Un hallazgo clinico-patolégico que diferencia las causas exégenas de las
enddgenas, es que en la artrogriposis hereditaria la condicion de paladar hendido
como anormalidad asociada al cuadro es un descubrimiento frecuente, en cambio,
cuando la causa es ambiental ocurre de manera esporadica (Keeler et al., 1977).

En un estudio de necropsia realizado por Leipold et al. (1970) se observo que
la posicidon de fijacién de las articulaciones era variable entre los miembros y sus
regiones. A nivel de los miembros toracicos las articulaciones escapulo-humeral,
hamero-radial, y la articulacién del carpo se encontraban flexionadas con diferentes
grados de severidad, mientras que las articulaciones metacarpofalangicas se
hallaban sobre-extendidas. En los miembros pelvianos la articulacion coxofemoral y
la articulacion tarsal estaban extendidas, mientras que las articulaciones:
femorotibial, metatarsal y falangeanas se situaban flexionadas. Las rotulas también
aparecian afectadas, con una estructura completa de naturaleza cartilaginosa
siendo de un tamaifo mucho menor.

A nivel muscular se suele observar una atrofia de moderada a muy marcada,
debido a una afeccion en la inervacion de los musculos con metaplasia fibrosa,
ademas, cambios en su coloracion (amarillo grisdaceo a amarillo-rosaceo y gris
moteados) (Urrego et al., 2017). Los principales musculos afectados en miembros
toracicos son el supraespinoso, infraespinoso y el biceps braquial, y en los
miembros pelvianos, el gastrocnemio (Leipold, Cates, Radostits y Howell, 1970).

En un estudio realizado por Dutra et al. (2017), se observé que en los casos
de AMC los animales necropsiados presentaron atrofia neurogénica severa a nivel
de musculo esquelético, sustitucion casi total de fibras musculares por tejido
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adiposo laxo, con amplia vascularizacién y variacion del diametro de las fibras
musculares.

Leipold et al., (1969) comunican que los musculos esqueléticos de animales
afectados presentan fibras musculares con el sarcoplasma granular, sin
visualizacion de las estriaciones. Los que aparecen picnoticos, alargados o
pequenos y
ovoideos, y en algunos sectores formando largas cadenas. Las fibras musculares
presentan caracteristicas hipoplasicas, observandose focos inflamatorios de
infiltrado mononuclear (Leipold, Cates, Radostits y Howell, 1969).

A nivel de la médula espinal, las células ependimarias presentan diferente
morfologia, pasando de ser cuboidales a mas planas y finalmente desapareciendo,
0 agrupandose en areas no revestidas de tejido (Leipold et al., 1969).

Se desconoce en bovinos si los casos de artrogriposis podrian estar
asociados con alteraciones en el nUmero o estructura de los cromosomas, como Si
lo estan otros defectos musculoesqueléticos congénitos. Asimismo, las alteraciones
Oseas, primarias o secundarias sobre todo el esqueleto del animal no han sido
descritas con detenimiento. Por ese motivo, el objetivo de esta tesis es realizar una
descripcion osteoldgica y citogenética de un caso de artrogriposis bilateral del carpo
en un bovino Holstein Friesian.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general:

- Realizar la descripcién macroscopica del fenotipo de un bovino Holstein Friesian
con artrogriposis bilateral del carpo, asi como la descripcion de su cariotipo.

5.2 Objetivos especificos:

- Analizar las alteraciones en la osteologia completa del animal afectado.
- Identificar la presencia o ausencia de alteraciones cromosdémicas numéricas o
estructurales en el caso de estudio.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Animales:

a) Caso clinico

Se recibio en Facultad de Veterinaria, con fecha de ingreso primero de
setiembre del 2015, un bovino hembra, raza Holstein Friesian, overo blanco y negro,
de 6 meses de edad, diente de leche, sin numero de trazabilidad ni de identificacion
interna del establecimiento. El animal habia sido remitido por el Dr. Carlos Morén. La
localizacion de dicho establecimiento era en ruta 1 km 57, el tipo de explotacion era
lechera. El animal se alimentaba, orinaba y defecaba sin particularidades. Habia
nacido en un parto eutdcico, de una vaca de tercera gestacion. Las dos crias
anteriores habian sido normales y se trataba del primer caso en el establecimiento.

A la inspeccion el animal presentd deformaciones bilaterales simétricas de las
articulaciones del carpo y a nivel escapulo-humeral, e incongruencia
mandibulo-maxilar (Fig. 13). El establecimiento no realizaba apareamientos
endogamicos. A la palpacion no se detectd dolor ni calor en las articulaciones, sin
embargo, a nivel del carpo se observé una contractura articular en flexién y rotacion,
congruentes con artrogriposis.

A=
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Figura 13. Ternera artrogripoética en estacion. Se observan ambos miembros toracicos
afectados, considerable aumento del tamafio de las articulaciones escapulo-humeral y
carpo. También se observa a nivel del perfil del craneo falta de relacion de maxilar y
mandibula. Fotografia Cortesia de Dr. Rody Artigas.
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b) Animales Controles para estudio citogenético:

Se utilizaron dos bovinos hembra, raza Holstein Friesian de 6 meses de edad,
fenotipicamente sanos, pertenecientes al mismo establecimiento, no relacionados
con el animal afectado.

Todos los animales, control y caso de estudio se encontraban bajo las
mismas medidas de manejo y alimentacion. Habian sido desparasitados, vacunados
para fiebre aftosa, carbunco y clostridiosis. Eran negativos a la tuberculina, y las
madres contaban con vacunas reproductivas para IBR, DVB y Campylobacteriosis.

5.2 Analisis Citogenético:

Parte del estudio citogenético del caso clinico y de los controles fue realizado
como parte del servicio de diagndstico citogenético, que brinda la Unidad
Académica de Genética y Mejora Animal (Artigas et al., 2019). Se realizé la
observacion microscoépica para aumentar el numero de metafases, elaboracion de
cariotipos, analisis e interpretacion de las imagenes.

El cultivo linfocitario de la ternera afectada, y de los dos animales controles
se realizé previamente a partir de sangre entera periférica obtenida de la vena
yugular, con heparina como anticoagulante. Un total de 500uL de sangre fueron
sembrados en 10 mL de medio de cultivo completo LymphoPrime (Capricorn
Scientific) por 72hs a 38 °C. Previo al procesamiento del cultivo (30 min. antes) se
adicion6é al mismo 0.06ug/mL de colcemid (Capricorn Scientific). Las muestras
fueron tratadas con solucién hipoténica de KCI (0,075M) a 38°C por 20 minutos y
fijadas con solucién Carnoy (Metanol-Acido acético 3:1). Los tubos fueron
conservados en heladera hasta su procesamiento posterior por las tesistas. Los
extendidos cromosomicos fueron fijados a la llama y tefidos con colorante Giemsa
3% (pH=6,8). Las preparaciones fueron observadas en el microscopio &ptico
Olympus BX60 bajo objetivo de inmersion 100X. Las imagenes se digitalizaron
utilizando la camara Evolution VF (Media Cybernetics) y el software Image
Pro-Express 6.0 (Media Cybernetics).

Se evalué un minimo de 50 metafases completas por animal. El analisis,
interpretacion y cariotipo de cada animal se realiz6 en base al ultimo estandar
internacional de nomenclatura cromosdmica Bovina (Di Berardino y col., 2001).

5.3 Analisis estadistico:

Se calcul6 la proporcidon de metafases con alteraciones cromosdémicas en
cada animal. Se compardé el nimero de metafases con alteraciones, comparando los
animales controles con el animal afectado por artrogriposis mediante la prueba
estadistica de x°.
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5.4 Estudios anatémicos:

Luego de los estudios clinicos el animal fue dado de alta. Sin embargo, dadas
las alteraciones severas del aparato locomotor fue eutanasiada por el veterinario
responsable del establecimiento y su cadaver cedido a las Unidades de Genética y
Mejora Animal y de Anatomia, por el Dr. Carlos Moron, para la profundizacién del
estudio. El animal no fue eutanasiado especificamente para este trabajo. El
esqueleto del animal con algo de tejido muscular fue conservado en freezer (-20 °C)
hasta su diseccidn. No contamos con las cavidades para su estudio.

Los estudios anatomicos fueron realizados en la Unidad de Anatomia de la
Facultad de Veterinaria-Udelar. Se realiz6 la diseccidén simple de todos los huesos y
cartilagos articulares, tanto del esqueleto axial como del apendicular. Una vez
analizados y removidos la totalidad de los tejidos blandos, se realizé la maceracion
de los huesos para el analisis osteoldgico completo del animal. Para realizar este
procedimiento primero se removio todo el tejido blando circundante de cada hueso
(musculos, ligamentos, etc.). Posteriormente los huesos fueron colocados en
tarrinas con agua a temperatura ambiente por 20 dias. Por ultimo, las piezas éseas
fueron sumergidas por el lapso de dos dias en una solucién de agua con hipoclorito
para blanquearlas.

Luego de dejarlos secar se fotografiaron. Las fotografias fueron tomadas con
camara digital y objetivo macro, y posteriormente procesadas con el software de
libre acceso GIMP 2.8 (disponible en http://www.gimp.org.es). Los términos
utilizados para la descripcidn macroscopica fueron los establecidos en la Nomina
Anatémica Veterinaria (International Committee on Veterinary Gross Anatomical
Nomenclature, 2017).
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6. RESULTADOS

6.1 Descripcion Anatomica

La ternera presentaba una amplitud limitada de movimiento en las articulaciones del
carpo. Por este motivo los miembros toracicos permanecian con flexion parcial. Se
observd la presencia de alteraciones en las principales articulaciones sinoviales
especificamente en carpo, escapulo-humeral, coxofemoral, femorotibiorotuliana,
atlanto-axial). En ellas se apreciaban zonas de erosion en el cartilago articular, de
mayor o menor entidad dependiendo de la region, asi como alteraciones en el hueso
subcondral subyacente. Lo que indica diferentes niveles de osteoartrosis.

En la cabeza, la ternera presentaba braquignatismo, la mandibula sobresalia
1 cm por delante del maxilar (Fig. 14). Se observé una zona con erosién en el
cartilago articular del condilo occipital izquierdo, asi como lesiones en el hueso
subyacente (Fig. 15). No se observaron otras alteraciones a nivel de la cabeza o
mandibula.

En la articulacion atlanto-axial presentaba alteraciones a nivel de la cara
articular caudal del atlas (Fig. 16) y la cara articular ventral del axis, ventral al diente
(Fig. 17).

Figura 14. Principales alteraciones en craneo. Vista lateral izquierda de cabeza y
mandibula de ternera con artrogriposis. Se aprecia braquignatismo de maxilar.
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Figura 15. Principales alteraciones en hueso occipital. Vista ventrocaudal del hueso
occipital de ternera con artrogriposis. Las flechas indican las zonas de erosién en el condilo
occipital izquierdo.

Figura 16. Vista caudal del atlas de ternera con artrogriposis. A: Con la flecha se
aprecian erosiones en el cartilago articular, principalmente a nivel de la cara articular caudal.
B: Se puede apreciar que las lesiones alcanzan a erosionar el hueso.

38



Figura 17. Vista craneodorsal del axis de ternera con artrogriposis. Se pueden
observar erosiones en la cara articular craneal.

En lo que refiere al miembro toracico, presentaba alteraciones
osteocartilaginosas a nivel de las articulaciones principales. Las mas importantes se
encontraban en las articulaciones escapulo-humeral y radio-carpiana (Figs. 18 y 19).
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Figura 18. Cavidad glenoidea afectada. Vista ventral de la cavidad glenoidea de la
escapula derecha de ternera con artrogriposis, con el cartilago articular erosionado indicado
con flechas.

Figura 19. Vista dorsal del carpo derecho de ternera con artrogriposis. A nivel de la
articulacion radiocarpiana, con el cartilago articular erosionado indicado con flechas.

Las mayores alteraciones tanto a nivel cartilaginoso como d&seo se
encontraban a nivel de las articulaciones del miembro pelviano. La rétula era
pequefia y presentaba también lesiones osteocartilaginosas (Fig. 20). EI fémur
presentaba alteraciones importantes, de una extensidon considerable a nivel de la
cabeza, condilos y troclea (Fig. 21). Ambas articulaciones coxofemorales
presentaban lesiones amplias tanto en el cartilago como en el hueso y hacia dorso
craneal del acetabulo se apreciaba una neoformacién en forma de cupula, sugestiva
de osteolisis y remodelacion ésea (Fig. 22).
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Figura 20. Principales alteraciones a nivel de la rétula. Vista caudal de la rétula derecha
de ternera con artrogriposis, con el cartilago articular erosionado indicado con flechas.

Figura 21. Fémur de ternera con artrogriposis. 1: Cabeza del fémur; 2: Cuerpo del fémur;
3: Trocanter mayor; 4: Tréclea; 5: Céndilo; Flecha amarilla: Lesiones cartilaginosas; Flecha
azul: Erosién osea. A- Vista medial de cabeza de fémur izquierdo. B- Vista medial de
cabeza de fémur derecho. C- Vista medial del extremo proximal del fémur izquierdo. D-
Vista del extremo distal del fémur derecho.
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Figura 22. Hueso coxal de ternera con artrogriposis. 1. Hueso pubis; 2: Hueso isquion;
3: Sinfisis pélvica; 4: Hueso ilion; 5: Acetabulo; Flecha amarilla: Lesiones cartilaginosas;
Flecha azul: erosion ésea; Flecha roja: Sobre hueso. A- Vista ventrolateral del acetabulo
derecho con presencia del cartilago articular. B- Vista ventrolateral del acetabulo izquierdo
con presencia del cartilago articular. C- Vista lateral izquierda del hueso coxal. D- Vista
caudolateral del hueso coxal. E- Vista ventral de ambos huesos coxales.
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6.2. Analisis citogenético

Del estudio citogenético realizado, se obtuvieron un total de 169 metafases
con calidad analitica, de las cuales 50 pertenecian a la ternera con artrogriposis y
119 a las terneras control. Se identificé el numero de metafases con alteraciones
numéricas y/o estructurales (Fig. 23) en cada animal donante. Las alteraciones
identificadas y su proporcion se resumen en la tabla 1.

Figura 23. Alteraciones cromosoémicas numéricas y estructurales de los animales
estudiados. a y b) Metafase de ternera con artrogriposis. Flecha amarilla: fractura en regién
medial del brazo q de cromosoma X, flecha negra: cromosoma X normal. ¢) Metafase de
ternera control, flecha roja: fractura en autosoma. d) Metafase poliploide de animal control.
e) Diferentes localizaciones de fracturas en el brazo q del cromosoma X del animal
afectado, de izquierda a derecha: pericentromerica, medial y terminal.
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Tabla 1. Alteraciones cromosdmicas detectadas en los terneros estudiados.

Animal donante N Fractura Fractura en Poliploidia
Autosémica X % (n)
Control 1 55 5,45% (3) 3,63% (2) 1,81% (1)
Control 2 64 1,56% (1) 1,56% (1) 1,56% (1)
Artrogriposis 50 4% (2) 38% (19) 0% (0)

De las alteraciones identificadas, la mas frecuentes se localizaron en el
cromosoma X, siendo significativamente mayor en el animal con artrogriposis que
en los controles (P<0.00001) (Fig. 24). Al considerar la distribucién de las fracturas
sobre ese cromosoma, la mayoria se observo en la region medial del brazo q,
siendo particularmente superiores en el animal con artrogriposis que en el control 1
(P<0,00025) y el control 2 (P<0,00001) (Fig. 25)
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Figura 24. Distribucion de las fracturas en el cromosoma X (*P<0,00001; ** P<0,00025)
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7. DISCUSION

En esta tesis presentamos un caso de artrogriposis en una ternera de la raza
Holstein Friesian con una evolucion prolongada de 6 meses. La artrogriposis o
neuromiodisplasia es un defecto congénito considerado entre los mas comunes
encontrado en el ganado al momento del nacimiento (Leipold et al, 1970). Se
caracteriza por la contractura permanente de las articulaciones, principalmente a
nivel de miembros, con diferentes grados de severidad (Nawrot, Howell y Leipold,
1980), ademas de ser descrita en la raza Holstein Friesian, la enfermedad se ha
registrado en multiples razas como son la Hereford, Charolais, Shorthorn, Jersey,
(Leipold et al., 1970), Aberdeen Angus, entre otras (Konovalova et al., 2021).
Lepiold et al, (1969) afirman que determinar el origen de este cuadro es realmente
un desafio debido a su origen multifactorial.

Se estudiaron varios agentes exogenos como posibles causantes de la
enfermedad, entre ellos la deficiencia de manganeso en la alimentacion de las
novillas gestantes (Rojas et al., 1965) y el consumo de diferentes plantas. Segun
Magnano et al., (2007) la planta del género Conium maculatum, comunmente
conocida como Cicuta se vincula con masivos brotes de artrogriposis en diferentes
provincias argentinas, cuando estas se ingieren en estado vegetativo. En su
investigacion determinaron una alta tasa de morbilidad en los diferentes
establecimientos afectados. En un total de 48 nacimientos 23 animales presentaron
algun grado de alteracion. Otro aspecto a considerar es que la cicuta es una planta
altamente extendida en la Republica Argentina y su presencia también esta dada en
nuestro pais debido a la similitud de climas en ciertas regiones. En nuestro caso
descartamos este agente, ya que fue un caso aislado que no se corresponde con la
forma de presentacion en brote comun en los determinantes ambientales. Ademas,
no se cuenta con datos sobre la vegetacion presente en los rodeos donde se
encontraban los animales durante el servicio y la gestacion de nuestro estudio.

Otras plantas relacionadas con esta enfermedad son las del género Lupino,
sus elevados niveles de alcaloides como la anagrina, presentan una accion
teratogénica si son consumidos en periodos criticos durante la prefiez, entre los dias
40 y 70 de la gestacion de acuerdo con Shupe et al, 1967. Al igual que con el
género Conium maculatum no se contaba con la informacion de la posible
vegetacion del rodeo.

Con respecto a los agentes infecciosos que afectan el sistema nervioso los
virus tienen un rol importante como etiologia de esta enfermedad, por lo que su
presentacion generalmente se presenta de manera epidémica. En nuestro estudio
se observa un caso aislado, sin precedentes en el establecimiento a diferencia de lo
anteriormente expresado. Estos virus son el virus de Akabane, virus de
Schmallenberg, virus de AINO, Lengua azul, DVB e IBR. En cuanto a los primeros
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cuatro agentes virales mencionados, han sido descartados puesto que no estan
presentes en nuestro territorio. De acuerdo a lo expresado por Kirkland (2015), el
virus de Akabane esta ampliamente distribuido en Australia, Asia, Medio Oriente y
algunas regiones del continente africano, por su parte Rodriguez y Sanchez, (2012)
datan que este virus se localiza en Europa occidental, mientras que el virus de AINO
se distribuye principalmente por Asia y Australia. Por ultimo, el virus de la lengua
azul es considerado exético en nuestro pais (OIE, 2021). El herpesvirus bovino y el
virus de la diarrea viral bovina son considerados como dos agentes ampliamente
distribuidos en los rodeos lecheros nacionales (Skuras, De Brun, Meny, Schelotto y
Puentes, 2021). Se realizd el estudio serolégico en la ternera del estudio en
busqueda del herpesvirus bovino arrojando un resultado negativo descartando este
agente causal. En lo que refiere al virus de la diarrea viral bovina se dispone del
estudio serologico negativo y ademas a partir de la anamnesis sanitaria de la madre,
se supo que tenia vacunas reproductivas (IBR, DVB, Campylobacter y Leptospira).

Es ampliamente conocido en nuestros dias que los programas de cria de
ganado y mejoramiento genético han avanzado hacia un lineamiento donde se
procura introducir toros de élite, los cuales derivan de un ancestro comun, lo que en
definitiva resulta en un aumento de la endogamia (Sitali., et al 2017). Russell, Doige,
Oteruelo, Hare y Singh (1985) describen que los terneros que presentaban
artrogriposis al momento del nacimiento compartian un progenitor, es por esto que
sostiene que la enfermedad estd asociada a un modo de herencia autosdmica
recesiva. Del mismo modo, Schild et al. (2003) revelaron que, en sus estudios
realizados en una manada de bufalos, aquellos que presentaban artrogriposis
congeénita estaban vinculados genéticamente mediante un rasgo autosomico
recesivo. Romero (2017) sugiere que existe una alta incidencia de enfermedades
hereditarias, con alto impacto en la salud animal y que estdn vinculadas a
determinadas razas o lineas genéticas dentro de las mismas, lo que nos lleva a
considerar que la proporcidn de animales portadores y el grado de difusién de las
mutaciones es alta. Sin embargo, en el establecimiento de donde provino el caso de
estudio no se realizan cruzamientos endogamicos.

Las deformaciones esqueléticas de los fetos desencadenan un gran numero
de partos distocicos (Whitlock, Kaiser y Maxwell, 2008). Como contrapartida, en
nuestro caso, si bien la ternera presentaba deformaciones musculo-esqueléticas
que eran evidentes en la inspeccion, nacioé en un parto eutdcico.

7.1 Hallazgos en la necropsia

Para el presente caso de estudio, la ternera Holstein Friesian presentaba un cuadro
de artrogriposis bilateral manifestando limitaciones de rango de movimiento articular
en los miembros toracicos, en el carpo, con alteraciones a nivel sinovial, lo que
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determiné que permanecieran en flexion parcial, encontrandose similitudes con los
resultados que obtuvieron Russell et al., (1985) en su estudio realizado sobre 30
terneros de la raza Charolais. En algunos casos presentaron anormalidades en la
flexion en el miembro toracico abarcando el carpo y menudillo, lo que llevaba
consecuentemente a manifestar limitaciones en el movimiento e incluso rigidez
permanente.

Otras articulaciones que aparecen afectadas son estructuras sinoviales de
importancia, como la escapulo-humeral, coxofemoral, femorotibiorotuliana y la
atlanto-axial, en ellas se apreciaban zonas de erosion en el cartilago articular, de
mayor o menor entidad dependiendo de la region, asi como alteraciones en el hueso
subcondral subyacente, lo que indica diferentes niveles de osteoartrosis. Mientras
que Romero, Briano y Dutra (2020) en su reporte evaluaron dos terneros Aberdeen
Angus que presentaron artrogriposis, no encontraron alteraciones osteoldgicas, ni
en placas de crecimiento, epifisis 0 médula ésea.

Leipold et al., (1993) establecen que la artrogriposis puede observarse en un
solo miembro, en ambos miembros toracicos o pélvicos, e incluso en las cuatro
extremidades en aquellos cuadros mas graves. Segun el autor los miembros
toracicos y las articulaciones distales son las mas afectadas al igual que lo
observado en nuestro caso de estudio donde la contractura articular estaba
presente de forma bilateral en ambos carpos.

Cuando se ven afectadas las articulaciones de forma genérica en el miembro
toracico, se observa que las articulaciones escapulo-humeral, humero-radial, y la
articulacion del carpo se encuentran flexionadas, mientras que las articulaciones
metacarpofalangicas se hallan sobre extendidas (Leipold et al., 1970). En nuestro
caso de estudio las articulaciones escapulo-humeral y radio-carpiana solo mostraron
alteraciones osteocartilaginosas. Esto posiblemente sea el resultado de la mala
alineacion y disfuncion de la estructura articular como se ha observado en otros
defectos congénitos del esqueleto apendicular (Windsor et al., 2011)

En un caso de artrogriposis se describe que en el miembro toracico derecho
del animal tanto la escapula como el humero eran mas cortos que los del miembro
izquierdo (Lucy et al., 2010). Contrariamente no se observo la misma situacion en el
presente caso donde los huesos se mantuvieron de tamafo similar entre los
miembros contralaterales.

La contractura articular puede favorecer desviaciones a nivel de los
miembros. Keller et al., (1977) describen que a nivel distal de la articulacién del codo
es frecuente el desvio lateral, similar a lo que ocurria con nuestro animal, notorio
mientras el animal se encontraba en estacion.
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Barreto-Coelho et al., (2010) sostienen que los animales afectados por
artrogriposis si nacen vivos tienden a sobrevivir escasos dias. De acuerdo a Leipold
et al., (1969) se menciona un caso de un ternero afectado que lo maximo que
sobrevivio fue durante 11 dias, pero de acuerdo a lo comunicado por el propietario la
mayor parte de ese tiempo permanecié en decubito lateral, emitiendo gemidos
frecuentes indicando una mala calidad de vida. Los restantes terneros de ese
estudio se encontraban alertas, pero alrededor del tercer o quinto dia la condicion
parecia deteriorarse rapidamente hasta su muerte. Muy pocos animales alcanzan
una sobrevida tan extensa como la de nuestra ternera que vivié 6 meses hasta ser
eutanasiada por el veterinario del predio.

En las articulaciones y regiones afectadas por esta malformacion se han
descrito diferentes grados de expresividad para el defecto de artrogriposis en
terneros recién nacidos. En este caso de estudio la ternera tuvo un menor grado de
afeccion de la enfermedad que le permitid6 una sobrevida de varios meses sin los
tipicos defectos asociados, superando la etapa posnatal. Lo contrario ocurre con el
cuadro descrito por Lucy et al, (2010) donde la ternera de estudio presentdé un
cuadro de artrogriposis en las cuatro extremidades con asociacion de graves
anomalias que le imposibilitaron la supervivencia una vez nacida.

La artrogriposis puede presentarse como una unica lesiéon o asociarse con
otros defectos congénitos. Las malformaciones mas frecuentes son paladar
hendido, hidrocefalia, hidranencefalia, escoliosis, cifosis, torticolis y espina bifida
(Nawrot et al., 1980). La asociacion con paladar hendido es la mas comun reportada
en bovinos (Agerholm et al., 2016; Duchesne y Eggen, 2005; Leipold et al., 1969
Sartelet et al., 2015), aunque se observa principalmente en la raza Charolais,
Aberdeen Angus y Holstein Friesian (Leipold et al., 1970; Romero et al., 2020; Sitali
et al., 2017). Un hallazgo clinico-patolégico que diferencia las causas exégenas de
las endogenas, es que en la artrogriposis hereditaria la condicién de paladar
hendido como anormalidad asociada al cuadro es un descubrimiento frecuente, en
cambio, cuando la causa es ambiental ocurre de manera esporadica (Keeler et al.,
1977). En el presente caso, no hubo tal defecto en el paladar, pero se pudo
identificar que la ternera presentaba braquignatismo superior. De forma similar, otros
autores han comunicado casos de artrogriposis en la raza Jersey que presentaron
braquignatismo, pero inferior (Greene et al., 1974; Lucy et al., 2010). En la ternera
estudiada, se observo ademas una leve concavidad en el perfil fronto nasal, similar
a lo observado por otros autores (Singh vy Little, 1972).

Leipold et al. (1970) presentaron un cuadro de artrogriposis a nivel de
miembros pelvianos, el mismo determindé que la articulacion coxofemoral y la
articulacion tarsal estaban extendidas, mientras que las articulaciones
femorotibiales, metatarsales y falangicas se encontraban flexionadas. El animal de
este estudio no tenia artrogriposis en estas extremidades. Sin embargo, las mayores
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alteraciones tanto a nivel cartilaginoso y 6seo se encontraban en las articulaciones
coxofemorales, que presentaban amplias lesiones en cartilago y hueso subcondral.
Hacia dorso craneal del acetabulo se apreciaba una neoformacion en forma de
cupula, sugestiva de ostedlisis y remodelacién 6sea, y osificacion exuberante. El
fémur mostraba una extension considerable de las lesiones a nivel de la cabeza,
condilos y troclea, posiblemente esta distribucion diferencial se deba a la sobrecarga
biomecanica en estas estructuras.

La mayoria de los autores afirman que las rétulas generalmente aparecen
alteradas tanto en tamano como en su constitucion tisular. En aquellos animales
con un cuadro de artrogriposis severa en sus miembros pelvianos, las rétulas se
encuentran afectadas con mayor gravedad (Leipold et al., 1970). A pesar de que
nuestro animal de estudio no presento lesiones artrogripdticas en estos miembros,
si se constatd la presencia de rotulas hipoplasicas con erosiones
osteocartilaginosas. En cuanto a las caracteristicas de este hueso, se observa que
en los animales afectados con artrogriposis de los miembros pelvianos las rétulas
son completamente cartilaginosas (Singh y Little, 1972), hallazgo no identificado en
este caso.

La columna vertebral también puede aparecer frecuentemente afectada en
los casos de artrogriposis, observandose fusion atlanto-occipital, cifosis, lordosis,
escoliosis, torticolis y espina bifida (Leipold et al., 1993). Urrego et al. (2017)
describen que un caso de artrogriposis con rotacion cervical a la derecha, afectando
principalmente a nivel de vértebras C4, C5 y C6, con torticolis. La ternera de este
estudio no presentaba alteraciones a destacar en la columna vertebral, si se
observaron lesiones erosivas en el cartilago articular y hueso subcondral de la
articulacion atlanto-axial y condilo occipital izquierdo. Analogamente, se han descrito
defectos en la articulacion atlanto-occipital en varios casos de artrogriposis, aunque
no especifican de qué tipo (Leipold et al., 1993).

7.2 Hallazgos en el estudio citogenético

En relacion al estudio citogenético se han reportado diferentes alteraciones
cromosomicas estructurales y numeéricas en casos de malformaciones en los
miembros en humanos y bovinos. Dentro de las alteraciones cromosémicas
numéricas en humanos se ha observado una monosomia autosémica que afectd a
uno de los cromosomas del grupo C, en un caso de amelia total. Si bien no se
identificod el par cromosoémico afectado, probablemente involucré al cromosoma 7, 8,
10 o al 11 (Pawlowitzki et., al 1973). Asimismo, se ha comunicado un caso de
tetramelia relacionado a una trisomia del cromosoma 8 en mosaico (Gotze et al.,
1999). En esta tesis, no se observaron alteraciones cromosomicas numéricas, salvo
poliploidias en las terneras utilizadas como control, en una baja frecuencia (menor a
2%), atribuibles al cultivo in vitro.
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Por otro lado, también se han identificado alteraciones cromosdmicas
estructurales en humanos relacionadas con malformaciones en el esqueleto
apendicular. Ejemplos de estas son una delecion intersticial en el brazo q del
cromosoma 7 en un bebé con ectromelia (Morey y Higgins, 1990). Se han reportado
defectos congénitos relacionados a la existencia de cromosomas en anillo, por
ejemplo, un caso de un nifilo con amelia donde se encontré una delecion en el brazo
g del cromosoma 4 con posterior formacién de cromosoma en anillo con el
segmento delecionado (Hou y Wang, 1996). Asimismo, un joven de 23 afios con
cromosoma en anillo r(14)(p13932.33) se presentd con malformaciones en el
desarrollo de miembros inferiores, pie zambo, ademas de otros defectos a nivel de
craneo. El caso de un paciente de 22 afios, con cromosoma en anillo r
(10)(p15.3926.13) se vinculd con piernas semiflexionadas y torcidas, acortamiento
del hueso cubito, hipotonia y baja talla. Por ultimo, la presencia del anillo
cromosomico r(13)(p13g34) mostrdé una duplicacion junto con delecién terminal de
139, generando escoliosis lumbar, polidactilia, hipotonia y retraso del desarrollo
neuro-psicomotor en un nifio de un afio (Guilherme et al., 2011). La presencia de
una microdelecidon en el cromosoma 17 (17923.1923.2) se ha asociado con
defectos cardiacos y anomalias en los miembros. Los pacientes afectados
presentan retraso en el crecimiento, microcefalia, defectos cardiacos principalmente
conducto arterioso permeable o comunicacion interauricular y anomalias en manos,
pies y extremidades (Ballif et al., 2010). Por ultimo, se informd el cuadro de un nifio
con marcado aumento de fracturas cromosémicas espontaneas en todo el cariotipo,
asociado a un retraso grave del crecimiento, aplasia radial, entre otros (Brewer et
al., 1997).

Al igual que en los humanos, en los bovinos también se asocian casos de
malformaciones congénitas en las extremidades con alteraciones cromosomicas
estructurales. Tal es el caso de un ternero que presentaba hemimelia del miembro
toracico izquierdo, en el cual se determinaron numerosas aberraciones en su
cariotipo, principalmente fragilidad cromosémica, aunque también se observaron
deleciones y fusiones céntricas. Asimismo, se observd un aumento en el
intercambio de cromatidas hermanas en relacion al control sano, indicativo de alta
inestabilidad gendmica (Di Berardino, lannuzzi, Fregola y Matassino, 1983).

En un estudio realizado por Nowaka et al. (2007) se describié un caso de
polimelia en un ternero Holstein-Friesian, donde se constaté la presencia de roturas
cromosomicas reflejando una alta inestabilidad genomica. Como se ha visto
anteriormente, la fragilidad cromosomica es de las alteraciones mas frecuentes
observadas en las malformaciones de los miembros. En esta misma linea,
Szczerbal et al. (2006) comunicaron una alta frecuencia de roturas cromosémicas,
gaps de cromosoma y de cromatida en un caso de amelia bilateral de los miembros
toracicos. En nuestro caso, observamos una alta proporcion de roturas
cromosomicas en el animal con artrogriposis que no fueron observadas en los
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animales control. Esto excluye la posibilidad de que las alteraciones encontradas se
deban a un efecto de las condiciones de cultivo.

La fractura cromosémica mas frecuente se encontré en la region medial del
brazo q del cromosoma X. Estos resultados obtenidos en una reevaluacién de un
mayor numero de metafases, se encuentran alineados con el reporte preliminar de
este caso (Artigas et al., 2019). Hallazgos similares fueron realizados por Szczerbal
et al. (2006) en el caso de amelia bilateral de los miembros toracicos, quienes
caracterizan el sitio de fragilidad presumiblemente a nivel de la region Xq24-25. Del
mismo modo, Llambi y Postiglioni (1994) sefialan en su estudio de bovinos con
problemas reproductivos, una alta frecuencia de fragilidad en el cromosoma X,
principalmente en la mitad del brazo largo. Debido a que no realizamos bandeo
cromosomico, no fue posible identificar con exactitud la banda a la que correspondia
el sitio fragil.

8.CONCLUSION

La artrogriposis en los bovinos responde a causas multifactoriales, por lo que es
muy dificil poder determinar su origen. Las lesiones anatémicas mas caracteristicas
observadas en este caso posiblemente respondan a la distribucién de las cargas
corporales, dando erosiéon del cartilago y hueso subcondral en las principales
articulaciones. Al igual que en otros defectos congénitos de los miembros, se
observo un aumento en la fragilidad cromosdmica, particularmente en el brazo q del
cromosoma X, que podrian estar relacionados con el cuadro patolégico. En esta
situacion deberia considerarse el estudio citogenético de los animales con cuadros
similares.
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