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RESUMEN

Se comunica por primera vez la Cardiomiopatia congénita aso-
ciada al pelaje crespo en terneros Polled Hereford de Uruguay.
La enfermedad se diagnosticé en una cabaiia Polled Hereford de
Cerro Largo (70 vacas) y en un predio comercial de Lavalleja
(80 vacas). Ambos predios usaban toros Polled Hereford de
pedigri de diferentes lineas de sangre. Cuatro terneros afectados
nacieron en 1996 en la cabafia (5,71%) y 3 en el predio comer-
cial en 2009 (3,75%). Al nacer los terneros presentaban un pe-
laje denso, rizado, muy distintivo, y mostraban signos clinicos
de depresion e intolerancia al ejercicio. La mayoria murieron
dentro de los 7 dias de nacidos. La necropsia en 4 terneros
sacrificados mostr6é marcada cardiomegalia con aumento pato-
16gico del peso cardiaco (media de 391,3 + 60 g) y de la razon
peso cardiaco/peso al nacer (1,178% = 0,131). Todos los terne-
ros presentaban una hipertrofia concéntrica global con severa
reduccion de volumen en ambas cdmaras ventriculares. Micros-
copicamente, habia hipertrofia de cardiomiocitos, desorganiza-
cion en la arquitectura de las fibras miocardicas y fibrosis in-
tersticial leve. En la piel, los foliculos pilosos estaban distor-
sionados, la vaina radicular interna era anormal, y los bulbos
pilosos eran helicoidales con forma de gancho. Se concluye que
la Cardiomiopatia asociada al pelaje crespo tiene una incidencia
relativamente alta en la raza Polled Hereford de Uruguay. La
enfermedad es patologicamente tnica, diferente a los sindromes
cardiocutaneos humanos (enfermedades de Naxos y Carvajal) y
de los ratones mutantes waved 3.

Palabras clave: bovino, cardiomiopatia, pelaje crespo, displasia
folicular, sindrome cardiocutdneo, Polled
Hereford

SUMMARY

A cardiomyopathy associated with a woolly hair coat (CWH)
in calves of the Polled Hereford breed is described for the first
time in Uruguay. The disease was diagnosed in a stud farm (70
cows) and in a commercial farm (80 cows), both with purebred
Polled Hereford cows. A pedigree Polled Hereford bull, of
different blood lines, was used in both farms. Four affected
calves were born in 1996 in the stud-farm (5,71%) and 3 in the
commercial farm in 2009 (3.75%). Analysis of the pedigrees in
the stud-farm demonstrated common ancestors for all sires and
dams of affected calves. CWH calves presented at birth a tight,
curly hair coat and showed clinical signs of depression and
exercise intolerance. Most calves died within 7 days of birth.
Postmortem examination in 4 euthanized calves showed a marked
cardiomegaly characterized by increased cardiac weight (mean391.3 g
+ 60 SEM) and cardiac weight / birth weight ratio (mean 1.178% +
0.131). All calves had massive bi-ventricular and septum
hypertrophy with severe reduction in ventricular chamber
volume. Microscopically, there was myocyte hypertrophy,
haphazard disarray of bundles of myocytes, and slight
interstitial fibrosis. The woolly skin had severe follicular
dysplasia with distorted hair follicles, abnormal inner root sheet,
and hook shaped hair bulbs. It is concluded that CWH occurs
with relatively high incidence in the Polled Hereford breed in
Uruguay. CWH phenotype is unique, pathologically different
to human (Naxos and Carvajal diseases) and murine (waved 3)
cardiocutaneous syndromes.

Key words: cardiomyopathy, cardiocutaneous syndrome,
Sfollicular dysplasia, myofiber disarray, woolly hair,
bovine, Polled Hereford

INTRODUCCION

La cardiomiopatia asociada al pelaje crespo (CWH, Cardiom-
yopathy y Wooly Haircoat Syndrome, OMIA 000161) es una
enfermedad congénita letal diagnosticada en 1967 en terneros de
la raza Polled Hereford y Hereford en Australia (Morrow y
McOrist, 1985; Storie y col., 1991). Los terneros afectados
pueden ser identificados al nacimiento por su pelaje denso, muy
distintivo, descrito indistintamente como «encrespadoy, «enru-
lado» «rizado», o «ensortijado». A los pocos dias de nacidos los
animales muestran dificultad respiratoria, arritmias ventricula-
res, intolerancia al calor y muerte cardiaca subita, a veces inme-
diatamente después de un ejercicio (Whittington y Cook, 1988;
Storie y col., 1991). Solo unos pocos sobreviven mas alla de los

6 meses. Algunos tienen la frente abovedada, exoftalmia y corri-
miento ocular seroso bilateral (Morrow y McOrist, 1985). Los
hallazgos morfologicos mas distintivos son la marcada cardio-
megalia, espesamiento de las paredes ventriculares, fibrosis y
calcificacion del miocardio (Morrow y McOrist, 1985; Maxie y
Robinson, 2007).

La CWH es una enfermedad hereditaria letal que se transmite
como una caracteristica autosomica simple recesiva (Morrow y
McOrist, 1985). Los terneros crespos son homocigotos para la
mutacion del gen no-desmosémico Nkipl (también denominado
PPPIRI13L o NFiB interacting protein 1) que se expresa en la
piel, miocardio y el endotelio vascular y aparentemente contro-
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la la inflamacidn, la respuesta inmune y la proliferacion celular
(Simpson y col., 2009). Una mutacién equivalente y un fenoti-
po similar al de los terneros crespos se ha descripto en ratones
mutantes waved 3 (Herron y col., 2005), lo que sugiere una
similitud genética entre ambas enfermedades (Simpson y col.,
2009). En humanos, la combinacion fenotipica inusual de pelo
enrulado, queratoderma palmoplantar y Cardiomiopatia/Displa-
sia Arritmogénica del Ventriculo Derecho se ha reportado en
familias de la isla griega de Naxos (Enfermedad de Naxos, OMIM:
601214) (Protonotarios y Tsatsopoulou, 2004, 2006), y una
variante bi-ventricular en Ecuador e India (sindrome de Carva-
jal, OMIM: 605676) (Carvajal-Huerta, 1998; Kaplan y col.,
2004). Estos sindromes cardiocutaneos humanos son debidos a
mutaciones de los genes de las proteinas placoglobina (Naxos)
y desmoplaquina (Carvajal) (Alcalai y col., 2003; Antoniades y
col., 2006; Norgett y col., 2000), las cuales proporcionan rigi-
dez y resistencia a los desmosomas de la piel y el miocardio
(Bolling y Jonkman, 2009).

Las enfermedades hereditarias deben registrarse cuidadosamen-
te pues las mismas pueden afectar la comercializacion y expor-
tacion de reproductores y material genético de alto valor, y sus
consecuencias econdmicas pueden ser importantes para los cria-
dores y cabaifieros, ya que los animales enfermos y los portado-
res emparentados, incluyendo el toro, deben ser investigados y
eliminados (Healy, 1996; Eitek y Blahova, 2004).

El objetivo del presente trabajo es describir por primera vez
casos de cardiomiopatia congénita asociada al pelaje crespo en
terneros de la raza Polled Hereford en Uruguay.

MATERIALES Y METODOS

Los diagnosticos se realizaron en el Laboratorio Regional Este,
DILAVE Miguel C Rubino, Treinta y Tres, Uruguay. Los cua-
tro terneros investigados, todos Polled Hereford, nacidos en
dos predios diferentes, se revisaron clinicamente en el predio o
en el laboratorio y luego se sacrificaron por exsanguinacion agu-
da previa sedacion intravenosa con hidrato de cloral. Todos los
terneros se pesaron al nacer o inmediatamente antes del sacrifi-
cio. A lanecropsia, el corazon se seccion6 a nivel de los grandes
vasos, se retird el pericardio y la sangre de las cavidades, y se
peso entero. El peso relativo de corazon (%) se calculé segiin la
férmula: peso corazon, gr/ (peso vivo, kg * 1000). Se utilizaron
dos técnicas macroscopicas diferentes para el examen del cora-
z6n, ya sea abriendo las cavidades para inspeccionar las valvu-
las cardiacas (2 casos) o bien cortando transversalmente las
paredes cardiacas en forma seriada para evaluar su espesor (2
casos) (Maxie y Robinson, 2007). Muestras de corazon, inclu-
yendo el tabique interventricular, ventriculo derecho, ventricu-
lo izquierdo, de diferentes regiones de la piel y de diversos
organos, se fijaron en formol 10% bufferado, se procesaron de
rutina para histopatologia, se cortaron a 5-7 um'y se colorearon
con Hematoxilina y Eosina.

RESULTADOS

El primer foco se diagnosticé en una cabafia Polled Hereford del
departamento de Cerro Largo. En octubre y noviembre de 1996
nacieron cuatro terneros crespos, dos machos y dos hembras,
en un plantel de 70 de vacas servidas con un toro de 3 aflos de

edad que habia sido adquirido recientemente por la cabaifia. Tan-
to las madres como el toro eran Polled Hereford de pedigri ins-
cripto. En la cabaiia no habia registros o no se recordaban terne-
ros similares antes de la introduccion de dicho toro. El analisis
del pedigri mostré que el toro (linea Deliverance) y dos de las
madres tenian como ascendiente comun un toro canadiense (li-
nea Justa Banner), mientras que las otras 2 vacas compartian
como ascendiente comun un toro americano (linea WC-Sundan-
ce) (figura 1).
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Figura 1. Pedigri de cuatro terneros crespos nacidos en 1996 en
una cabafia Polled Hereford en Cerro Largo. Se indican
las lineas sanguineas de los toros.

El segundo foco se diagndstico en diciembre de 2008 en un
rodeo de cria comercial del departamento de Lavalleja. Se afec-
taron tres terneros, dos hembras y un macho, de un rodeo de 80
vacas Polled Hereford servidas con toros Polled Hereford ad-
quiridos en cabafas nacionales. Todos los afios nacian terneros
«cresposy, pero segln el propietario la incidencia habia aumen-
tado con la compra de los toros de una de dichas cabaiias.

Clinicamente, los terneros afectados mostraban al nacimiento
un pelaje crespo, densamente enrulado, ensortijado, que con-
trastaba notablemente con el pelaje de los animales normales y
los hacia facilmente reconocibles a simple vista (figura 2). Los
rizos eran de textura aspera y de aproximadamente 0,5 cm de
diametro, largos, muy densos, dificil de separar para ver la piel,
con restos vegetales y suciedad enmarafiados contra la epider-
mis, imposible de quitar incluso con agua a presion (figura 3). El
encrespamiento cubria todo el cuerpo excepto la parte distal de
los miembros y la cara interna del muslo, donde el pelaje era
espeso, largo, y duro, pero no crespo. El color del manto piloso
de los terneros afectados era castafio oscuro, pero la pigmenta-
cion de la piel y mucosas estaban dentro del estandar de la raza.
Los animales que sobrevivian varios dias presentaban debili-
dad, mal estado general, agitacion respiratoria, corrimiento se-
roso nasal y ocular y marcada intolerancia frente al ejercicio o el
calor (figura 2).
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Figura 2. Ternero de pelaje crespo de 10 dias de edad (caso N°
2). Pelo denso y enrulado, excepto en miembros,
depresion, mal estado y corrimiento oculonasal.

Figura 3. Ternero crespo Polled Hereford de 2 dias de nacido
(caso N° 3). Notar la alta densidad de rulos muy
apretados con restos de suciedad atrapados.

En el primer foco, los terneros crespos murieron al dia 1,3,y 5
(caso N°I) de nacidos y otro fue sacrificado a los 10 dias de
vida (caso N° 2), mientras que en el segundo predio uno de los
terneros murid a los cuatro dias de nacido, el segundo nacid
débil y fue sacrificado a los dos dias in extremis (caso N° 3),y
tercero fue sacrificado a los 30 dias (caso N° 4).

El examen post mortem realizado en los cuatro terneros crespos
estudiados, mostré como hallazgo mas significativo una marca-
da cardiomegalia caracterizada por el corazon extremadamente
musculoso y agrandado. La razén peso del corazén/peso vivo
fue de 1,54% (caso N°1: 415 g peso corazén y 27 kg peso al
nacer), 1,20% (caso N° 2: 550 g peso corazon y 46 kg peso al
nacer), 1,04% (caso N° 3: 280 gy 27 kg) y 0,94% (Caso N°4:
320 gy 34 kg). Los datos cardiacos promedios de los 4 animales
se muestran en el cuadro 1.

Macroscopicamente, el corazon del ternero N° 1 tenia areas
palidas irregulares en el miocardio con linfaticos epicardicos
dilatados, y al corte transversal mostraba una severa hipertrofia
concéntrica, caracterizada por el engrosamiento de las paredes
ventriculares, tabique interventricular y musculos papilares que
obliteraban casi completamente ambas cavidades ventriculares.
El corazon del ternero N° 3 mostraba un engrosamiento concén-
trico muy marcado de los musculos papilares y el tabique inter-
ventricular, lo cual estrechaba y le daba un contorno irregular -
en vez de la habitual forma ovoide o circular- a ambas cavidades
ventriculares (figura 4). Si bien la hipertrofia cardiaca era global
el cociente entre el espesor del tabique y la pared libre del ven-
triculo izquierdo y del derecho era >1,4 en todos los cortes
transversales del corazon. En los terneros N° 2 y 4 el corazén
presentaba también una marcada hipertrofia del miocardio pero
era mas redondeado, globuloso, con las cavidades ventriculares

Figura 4. Corte transversal de corazén de ternero crespo de 2
dias de nacido (caso 3). Severa hipertrofia concéntrica
de tabique interventriculares, pilares y paredes
ventriculares. Notar el espesor del tabique y la
estrechez de las cavidades. Barra 1 cm.

Cuadro 1. Datos estadisticos del peso y proporcioén cardiaca de los terneros crespos (n=4).

Variable Media SEM CvV Minimo Mediana Maximo
Peso corazon (g) 391,3 60 30,68 280 367,5 550
Peso vivo (kg) 33,5 4,48 26,75 27 30,5 46
Razon cardiaca (%) 1,178 0,131 22,21 0,941 1,116 1,537

SEM: error estandar de la media; CV: coeficiente de variacion.; Razon cardiaca, % = peso corazén / peso corporal.

Veterinaria (Montevideo) 47 (183) 15-21 (2011)

17




Dutra, F.; Castro, A; Mayol, C.; Quinteros, C.

moderadamente dilatadas. El endocardio inmediatamente deba-
jo del tracto adrtico estaba espesado y habia hemorragias en las
valvulas auriculoventriculares. En el ternero N° 2 habia peque-
flos trombos de fibrina adheridos en la valvula mitral. Las lesio-
nes en los otros 6rganos eran minimas o inexistentes, excepto el
bazo que mostraba en todos los animales una esplenomegalia
moderada, con los vasos sanguineos de la capsula muy conges-
tivos y prominentes. En el ternero N° 1 habia lesiones discretas
de edema pulmonar y congestion pasiva cronica en el higado.

Histologicamente, los hallazgos mas significativos en los cuatro
animales se encontraron en el corazon y en la piel.

En el corazon habia una marcada desorganizacion en la arquitec-
tura de las fibras miocardicas las cuales se disponian en un
patrén serpenteante en vez de paralelo, formaban ondas sinuo-
sas y profundas, o bien bandas entrelazadas o entrecruzadas en
angulo agudo o recto (figura 5y 6). En algunas zonas los mioci-
tos se doblaban repentinamente en zigzag lo cual simulaba ban-
das diagonales atravesando el miocardio. Las fibras musculares
desordenadas eran mas exageradas en la region subepicardica, en
el tabique interventricular y en los musculos papilares de am-

Ui it =
Figura 5. Corte histolégico de miocardio del mismo ternero
crespo de la Figura 4. Cardiomiocitos hipertroficos
y fibras miocardicas en bandas entrelazadas. H&E,
x 600.

Figura 6. Fibras miocardicas onduladas dispuestas desor-

denadamente (disarray). H&E, x 600. Ternero
crespo N° 4.

bos ventriculos. Las fibras aparecian hipertréficas (>20 m de
espesor), muy apretadas, con estriaciones irregulares y nucleos
ovoides o vesiculares muy prominentes. Habia focos de mioci-
tos hinchados y necrdticos. La fibrosis del miocardio era inci-
piente en los casos N° 2, 3 y 4 y mas severa en el caso N° 1.

En la piel habia moderada ortohiperqueratosis superficial y un
aumento notorio en la densidad de foliculos pilosos. La region
del infundibulo y del istmo de los foliculos pilosos era normal
pero su segmento inferior, incluyendo bulbo y region suprabul-
bar, aparecia displasico, de contorno ondulado o irregular, muy
oblicuo o francamente horizontal, con el bulbo piloso curvado
en forma de gancho o anzuelo (figura 7). La vaina radicular ex-
terna faltaba en la convexidad del gancho mientras que la vaina
radicular interna aparecia displasica y con numerosos granulos
tricohialinos desordenados. En cortes histolégicos gruesos bajo
el microscopio de contraste de fase se observod que los bulbos
pilosos tenian en realidad forma de tirabuzén o media hélice.
Las glandulas sebaceas eran pequeiias, hipoplasicas y muy es-
casas o faltantes en muchas unidades pilo-sebaceas.
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Figura 7. Foliculos pilosos displasicos en dermis profun-
da. Notar la torsion en gancho y severa defor-

macion del bulbo piloso y region suprabulbar.
Ternero crespo N° 3. H&E, x 400.

DISCUSION

El presente trabajo demuestra por primera vez la presencia de la
enfermedad hereditaria conocida como cardiomiopatia asociada
al pelaje crespo (CWH) en la raza Polled Hereford de nuestro
pais. El diagndstico se realizo en base al pelaje crespo y la
hipertrofia ventricular de los terneros al nacer, y se confirmé
por las lesiones histoldgicas caracteristicas en el miocardio y la
piel. La cardiomiopatia era congénita ya que, los terneros na-
cian con notable hipertrofia cardiaca de tipo concéntrico que
estrechaba las cavidades ventriculares. En el presente trabajo, la
razén cardiaca promedio en los terneros crespos fue de 1,17%
(rango 0,94%-1,53%), valor muy superior al limite de 0,90%
reportado para terneros <30 dias de edad sin lesiones cardiacas
(Maxie y Robinson, 2006). Gross (2009) reporta valores nor-
males de 0,14%-0,16% para el ventriculo izquierdo y 0,10%-
0,15% para el ventriculo izquierdo, pero no proporciona edad
de los terneros ni datos del corazon entero. De la misma manera,
el peso promedio del corazén de los terneros crespos (391 g) es
significativamente mayor que lo reportado en terneros Hereford
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normales al nacer (220-248 g; Anthony y col., 1986). Asi, el
peso del corazon parece un método sencillo y objetivo que per-
mite confirmar la existencia de la cardiomiopatia. Se ha reco-
mendado también la utilizacion de técnicas electrocardiografi-
cas para detectar arritmias ventriculares en terneros crespos
(Whittington y Cook, 1988), pero esta técnica es poco practica
en condiciones de campo.

La CWH es relativamente comun en Australia, pudiendo su
incidencia superar el 2,2% en algunos rodeos Polled Hereford,
Hereford y sus cruzas (Morrow y McOrist, 1985). En el pre-
sente trabajo la enfermedad se diagnostico con alta incidencia en
una cabaia (5,71%) con lineas de sangre muy utilizadas en el
pais (Catalogo de Pedigri Prado 2010) y también en un rodeo
comercial (3,75%) que compra toros fuera del establecimiento.
Esto sugiere que la enfermedad puede estar difundida en el pais,
como lo atestiguan veterinarios y productores cuando se los
consulta. Varias enfermedades hereditarias en diferentes razas
de carne se han reportado con alta incidencia en Uruguay (Dutra
y Baroni, 2007; Dutra y Lussich, 2007; Kelly y col., 2011;
Rivero y col. 2001; Quinteros y col., 2011) sugiriendo que el
conjunto de enfermedades hereditarias pueden ser una causa
significativa de pérdidas perinatales en nuestro pais, donde los
sistemas de produccion se basan en razas puras con alto grado
de consanguinidad.

El fenotipo CWH comparte muchas similitudes con el sindrome
cardiocutaneo de Naxos y su variante de Carvajal (Protonota-
rios y Tsatsopoulou, 2004) y se ha sugerido que los terneros
crespos son fenotipica y genéticamente similares o idénticos a
los ratones mutantes waved 3 (Simpson y col., 2009). Sin em-
bargo, los hallazgos de este estudio muestran que la cardiomio-
patia CWH es patologicamente diferente a los casos humanos y
murinos. En humanos las lesiones cardiacas son tipicas del sin-
drome de Cardiomiopatia/Displasia Arritmogénica del Ventri-
culo Derecho o ARVC/D (Basso y Thiene, 2007), caracteriza-
das por sustitucion fibroadiposa del ventriculo derecho que esta
atrofico y dilatado (Naxos) (Protonotarios y Tsatsopoulou,
2004), aunque el ventriculo izquierdo puede estar también in-
volucrado (Carvajal) (Kaplan y col., 2004). El peso cardiaco es
normal para el sexo y edad de los pacientes (Basso y Thiene,
2007). Por su parte, los ratones waved 3 desarrollan necrosis
focal, inflamacién y mineralizacion del miocardio al nacer, que
evoluciona a cardiomiopatia dilatada fatal en pocas semanas
(Herron y col., 2005). Las lesiones en ratones parecen ser de
origen isquémico y comienzan en el ventriculo derecho para
extenderse luego al tabique interventricular (Herron y col., 2005).
Por el contrario, la cardiomiopatia de los terneros crespos en
nuestro estudio se caracteriza por hipertrofia cardiaca global
que abarca ambos ventriculos y el tabique interventricular, ra-
z6n cardiaca >0,90%, hipertrofia y desorganizacion de los car-

diomiocitos, fibrosis incipiente y ausencia de infiltracion fi-
broadiposa. No habia calcificacion del miocardio como ha sido
reportado (Morrow y McOrist, 1985; Storie y col., 1991) tal
vez por la evolucion mas rapida de la enfermedad en nuestros
terneros. La disposicion desordenada de los miocitos (disarray)
y el mayor espesor del tabique respecto a las paredes ventricu-
lares (>1,3) es similar a la reportada en la cardiomiopatia hiper-
trofica hereditaria humana (Schoen y Mitchell, 2010) y animal
(Cestay col., 2005; Maxie y Robinson, 2007). La desorganiza-
cion de las fibras musculares es la lesion primaria de la cardio-
miopatia hipertréfica. La distorsion de los miocitos altera la
transmision de los impulsos electrofisiolégicos normales, origi-
na las arritmias ventriculares y provoca la degeneracion y muer-
te celular (Schoen y Mitchell, 2010). La fibrosis de reemplazo
que le sigue causa un aumento de la rigidez de las camaras ven-
triculares, isquemia del miocardio y mayor desorganizacion de
las fibras musculares, por lo que con el tiempo la necrosis y la
fibrosis se auto-perpettian (Cesta y col., 2005).

La histopatologia de la piel no se ha descripto previamente en
los terneros crespos seglin nuestro conocimiento. El espesor de
la epidermis era normal y la ortoqueratosis discreta pero no
habian lesiones acantosis ni acantolisis como en los sindromes
cardiocutaneos humanos (Carbajal-Huerta, 1998; Protonotarios
y Tsatsopoulou, 2004). La disposicion cuasi- horizontal de los
foliculos pilosos es similar a la reportada en ratones mutantes
waved 3 aunque no se han proporcionado mayores detalles der-
matopatologicos de esta enfermedad (Herron y col., 2005). La
displasia folicular explica el pelo encrespado ya que la forma
del pelo depende de la forma del bulbo y de la queratinizacion
sincronizada de la vaina radicular interna (Cheng y Bayliss,
2008).

CONCLUSIONES

La cardiomiopatia asociada al pelaje crespo es una enfermedad
hereditaria que estd presente en la raza Polled Hereford de nues-
tro pais. La enfermedad tiene caracteristicas patoldgicas tGnicas
que la diferencian de los sindromes cardiocutaneos humanos y
murino. El examen post-mortem debe realizarse en todos los
terneros crespos que mueren en los primeros meses de vida para
confirmar las lesiones en el musculo cardiaco. Para el control de
la enfermedad deben desarrollarse métodos de diagndstico gené-
ticos apropiados e investigar la incidencia y difusion de los
genes involucrados.
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