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2. RESUMEN

La Porfiria Eritropoyética Congénita (PEC) es una enfermedad genética autosémica
recesiva que afecta la sintesis del grupo hemo por deficiencia de la enzima uroporfirinégeno 111
sintasa. Esta alteracion conduce a la acumulacion de porfirinas en tejidos y fluidos corporales,
generando fotosensibilizacién cutdnea, pigmentacion rojiza en dientes y orina, y anemia de
intensidad variable. El diagndstico se basa en la integracion de hallazgos clinicos, fluorescencia

bajo luz ultravioleta y analisis de laboratorio.

En este trabajo se describe un caso clinico en una ternera de raza Hereford con lesiones
compatibles con PEC, descartando otras causas de fotosensibilizacién como la hepatdgena. La
revision bibliografica y el andlisis del caso resaltan la importancia de reconocer esta patologia en
bovinos, especialmente en rodeos con alta consanguinidad, donde su impacto productivo y
sanitario puede ser significativo. La identificacion temprana de PEC contribuye al manejo

adecuado y a la prevencion de su diseminacion en poblaciones ganaderas.
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3. INTRODUCCION

Las porfirinas son compuestos bioquimicos esenciales como parte de moléculas vitales;
hemoglobina, clorofila, cianocobalamina (figura 1), mioglobina, citocromos. Permiten funciones
claves en casi todos los organismos, interviniendo en la captura de la luz y la respiracion celular
como procesos fundamentales de energia y transporte. Dentro de sus funciones esenciales
encontramos la fotosintesis en vegetales siendo constituyente de la molécula de clorofila, pigmento
que sirve para capturar la energia solar y la transferencia de electrones durante este proceso, en los
animales son la base del grupo hemo, componente de moléculas como la hemoglobina, proteina de
la sangre que interviene en el transporte de oxigeno y de la molécula de mioglobina en los
musculos como reservorio de oxigeno. En la respiracion celular forma parte de los citocromos,
enzimas que participan en la cadena de transporte de electrones para generar en ultima instancia la
oxidacion del oxigeno y producir moléculas de adenosin trifosfato. Ademas, son parte de enzimas
como catalasas, peroxidasas y cofactores como la cianocobalamina (vitamina B12), que

basicamente es una porfirina modificada (D’ Andrea y Mazzetti,2014).
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Figura 1; estructura molecular del grupo Hemo, la cianocobalamina y la clorofila a. Fuente: D’ Andrea y Mazzetti,

(2014).



4. SINTESIS DEL GRUPO HEMO

En las células de mamiferos, la sintesis de hemo ocurre principalmente en el higado y los
tejidos eritropoyéticos (figura 10). La biosintesis comienza en la mitocondria y después de pasar
por tres etapas citoplasmaticas, vuelve a ingresar a la mitocondria para los pasos finales de la
formacion del hemo (Nordmann, 2002). En la mitocondria se produce la condensacion de succinil-
CoA vy glicina (figura 2) para formar un compuesto conocido como acido 5-aminolevulinico

(Méndez Gutiéorrez,2020).
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Figura 2: Sintesis del acido §-aminolevulinico (ALA) a partir de glicina y succinil-CoA en la mitocondria.

Fuente: Cortizo, 2021

Luego de su sintesis, el acido 5-aminolevulinico (ALA) es transportado al citoplasma, donde
es sustrato de la segunda enzima llamada ALA deshidratasa o también llamada porfobilindgeno

sintasa (figura 3). Esta enzima condensa dos ALA para crear un porfobilinogeno (Cortizo,2021).
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Figura 3:Formacion de porfobilindgeno mediante la condensacion de dos moléculas de ALA catalizada por la

enzima ALA deshidratasa. Fuente: Cortizo,2021

Posteriormente, la hidroximetilbilano-sintetasa cataliza la unidon de cuatro porfobilindgenos y

libera amonio para formar hidroximetilbilano, una estructura tetrapirrolica lineal (figura 4).



Porfobilinogeno Hidroximetilbilano

Figura 4: Conversion de porfobilindgeno en hidroximetilbilano, precursor tetrapirrdlico lineal. Fuente: Cortizo,

2021.

El hidroximetilbilano puede convertirse lentamente en uroporfirindgeno I por ciclacion
espontanea o en uroporfirinégeno III (figura 5) por accion de la enzima uroporfirinégeno 11

sintasa (Sencion, 2021).
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Figura 5: Ciclo enzimatico del hidroximetilbilano hacia uroporfirindgeno III por accion de la uroporfirindgeno

III sintasa. Fuente: cortizo, 2021.

Luego se produce la conversion de uroporfirindgeno II1 mediante la enzima uroporfirinogeno-

descarboxilasa, en el producto coproporfirinogeno III (figura 6).

Uroporfirinogeno 111 Copropaorfirinogeno 1l

Figura 6:Conversion de uroporfirinégeno III en coproporfirinogeno III mediante la enzima uroporfirindgeno

descarboxilasa. Fuente: Cortizo , 2021.



Seguido de esto se produce la conversion del coproporfirindogeno III mediante la enzima
coproporfirindgeno oxidasa en el producto protoporfirindogeno IX (figura 7), que pasa a la matriz

mitocondrial.

Coproporfirinogeno Il Protoporfirinogeno 1X

Figura 7:Transformacion de coproporfirindgeno III en protoporfirindgeno IX por accion de la

coproporfirindgeno oxidasa. Fuente: Cortizo, 2021.

Por ultimo, este producto, mediante la enzima protoporfirindogeno oxidasa, da como producto

la protoporfirina IX (figura 8).

Protoporfirinogeno 1X Protoporfirina IX

Figura 8:0xidacion de protoporfirindgeno IX a protoporfirina IX. Fuente: Cortizo, 2021.

En este punto se conjuga la protoporfirina IX por la enzima ferroquelatasa con el cation hierro

(figura 9), y da como producto final de la via el grupo hemo (Queijeiro, 2012).

Protoporfirina IX Hemo

Figura 9: Formacion del grupo hemo por incorporacion de hierro a la protoporfirina IX catalizada por la enzima

ferroquelatasa. Fuente: Cortizo, 2021.
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Figura 10: Esquema general de la via de sintesis del grupo hemo en células de mamiferos. Fuente: Phillips, 2019.

4.1. Alteraciones en la via de sintesis del grupo hemo. Porfirias

Las porfirias constituyen un conjunto de enfermedades metabdlicas de origen genético
caracterizadas por alteraciones en la biosintesis del hemo. En cada porfiria especifica, la actividad

defectuosa de una enzima determinada provoca la acumulacion de intermediarios metabolicos,
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cuya naturaleza y concentracion condicionan la manifestacion clinica o subclinica de la
enfermedad. En consecuencia, los cuadros porfiricos se expresan fenotipicamente mediante
sintomas neurologicos y/o foto cutaneos, segun el tipo de precursor que alcance niveles toxicos

para los tejidos (Phillips, 2019).

Las alteraciones cuali o cuantitativas de alguna de estas ocho enzimas que intervienen en este
proceso de sintesis se puede ver modificado, acumulandose precursores, intermediarios, con
efectos toxicos, como protoporfirinas, coproporfirinas y uroporfirinas en diferentes tejidos del
organismo. La enzima deficiente determina el tipo de precursor acumulado y el tipo de porfiria

(Ryan, 2025).

Dentro de los sintomas neurologicos, que son de presentacion aguda, dias o semanas, se
caracterizan por confusion, alucinaciones hasta presencia de convulsiones, dolor sistémico,
estrefiimiento, entre otros signos clinicos. Las cutaneas con un curso mas crénico se caracterizan,
por presentar fotosensibilidad, hiperpigmentacion, edema, eritema y formacion de ampollas con

diversos grados de intensidad dependiendo el nivel de metabolitos acumulados.

El diagnostico frente a la diversidad de esta sintomatologia clinica lo podemos establecer
mediante métodos complementarios a través de la medicion de metabolitos en sangre, orina, y
heces, (figura 11) pudiendo medir porfibilinégeno (PBG), acido 5-aminolevulinico (ALA), en
orina y porfirinas (protoporfirinas, coproporfirinas y uroporfirinas) en sangre, orina y/o heces

(Ryan, 2025).

Coprporfirinogena 111
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Figura 11:Principales metabolitos medidos en orina y heces para el diagnostico de porfirias (ALA, PBG,

uroporfirinas, coproporfirinas y protoporfirinas). Fuente: Cortizo, 2021.

Ademas, si contamos con laboratorios especializados se pueden medir las enzimas implicadas

en las reacciones de sintesis de este proceso, siendo frecuente, la medicidon de porfobirinogeno
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desaminasa que se mide en glébulos rojos. También se puede realizar estudios genéticos con el fin
de identificar mutaciones en los genes que codifican estas enzimas, permitiendo identificar a los
posibles portadores. El diagnostico de estas patologias es complejo, son de presentacion poco

frecuente, con una sintomatologia y signos compartidos y frecuentes en otras enfermedades (Besur

y otros, 2014).

5. Porfirias en medicina veterinaria

En veterinaria, de acuerdo a Ryan, (2025), la porfiria eritropoyética congénita (CEP) y la
protoporfiria eritropoyética congénita (CEPP) afectan a ganado vacuno, perros, gatos, cerdos,
caballos, erizos pigmeos y zorros. En todos los casos, debido a deficiencias enzimaticas, las
porfirinas se acumulan en varios tejidos, causando signos clinicos, principalmente relacionados

con la fotosensibilizacion, anomalias dseas, neuroldgicas y organicas.

Este trabajo final de graduacion se enfoca en la descripcion y estudio de un posible caso de
porfiria eritropoyética congénita en un bovino durante el transcurso de mis practicas

profesionalizantes.
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general
Desarrollar una busqueda bibliografica sobre porfiria eritropoyética congénita bovina,

incluyendo su etiologia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas y métodos de diagnostico.

6.2. Objetivos especificos
Analizar y describir un presunto caso clinico de porfiria eritropoyética congénita bovina en una

ternera de raza Hereford, abordando sus manifestaciones clinicas, diagnostico y manejo.

Analizar las posibles implicancias productivas y sanitarias con el fin de contribuir al

conocimiento y reconocimiento temprano de esta enfermedad en el &mbito veterinario.

7. HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

La Porfiria Eritropoyética Congénita (PEC), también conocida como enfermedad de Giinther,
fue descrita por primera vez en humanos a finales del siglo XIX por Hans Glinther, quien identifico
la acumulacién de porfirinas como causa de fotosensibilizacion y anemia (Nufiez Naranjo, 2015;
GARD, 2025). En bovinos, el primer caso clinico se registrd en 1936 en Sudafrica, en animales de
raza Shorthorn, donde se observd pigmentacion rojiza de los dientes y fotosensibilizacion cutdnea
(Fourei, 1939; Ichijo, 1980). Estos hallazgos iniciales motivaron estudios de transmision

hereditaria y bioquimica de las porfirinas, confirmando su cardcter autosémico recesivo.

Durante las décadas siguientes, la enfermedad fue reportada en otras razas europeas y americanas,
especialmente en Holstein-Friesian, donde la practica de consanguinidad favorecid la expresion
clinica (Salamanca, 2013). En estos rodeos, se documentaron casos de terneros con lesiones
cutaneas graves y pigmentacion dental, lo que permitié correlacionar la enfermedad con la
deficiencia de la enzima uroporfirinégeno III sintasa (UROS). Posteriormente, se sumaron reportes
en razas Hereford, Angus, Ayrshire, Jersey y Gir, confirmando que la PEC no se limita a una sola

poblacion bovina (Régo Queiroz, 2021).

En Argentina, los primeros reportes de porfirias bovinas se centraron en la protoporfiria
eritropoyética congénita (PEP) en razas Limousin y Limangus, publicada en 2023 como hallazgo
novedoso en el pais (Bence y otros, 2023). Aunque la PEC bovina sigue siendo menos frecuente, su
identificacion en rodeos locales ha cobrado relevancia debido a que su presentacion comparte

iguales antecedentes de otros animales del mismo origen.
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A nivel internacional, los avances en biologia molecular durante el siglo XXI permitieron
secuenciar el gen UROS en bovinos afectados y no afectados (figura 12), confirmando mutaciones
especificas responsables de la deficiencia enzimatica . Estos estudios consolidaron la hipotesis de
que la PEC es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva, con mayor incidencia en rodeos de
alta consanguinidad. Ademas, se han identificado polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs)
asociados a la enfermedad, lo que abre la posibilidad de implementar diagndstico gendémico

preventivo (Bohn, 2022; Queiroz y otros, 2021).

Variant Location Ref. allele® Genotyped alleles

CEP Gir Gir 1 Gir 2 Gir3 Brown Swiss
1 NC_037353.1:¢.45.316.150 Intron 1 C C C T CIT o]
2 NC_037353.1:c.45.316.097 Intron 1 A AG A G AG A
3 NC_037353.1:¢.45.316.064 5'UTR, coding exon 1 A AC A C AC A
4 NC_037353.1:c.45.315.963 Intron 2 A AG A G AG A
5 NC_037353.1:¢.45.318.775 Coding exon 2 [¢] C/T cT cIT C/T c/T
6 NC_037363.1:¢.45.314.234_3 Intron 3 = - finsT - - /insT - finsT
i NC_0373563.1:c.45.314.224 Intron 3 G G/A G G G G
8 NC_037353.1:¢.45.314.148 Coding exon 3 G G/A G G G G
9 NC_037363.1:¢.45.314.148 Intron 4 T T T/A T T T
10 NC_037353.1:¢.45.307.078 Intron 6 G G/A G/A G G G
1 NC_037353.1:¢.45.307.066 Intron 6 G G/A G G G G
12 NC_037353.1:¢.45.307.004 Coding exon & G G/A G/A G G G
13 NC_037363.1:¢.45.308.933 Intron 7 G G/A G/A G/A G/A G
14 NC_037353.1:¢.45.304.870 Ceding exon 8 C C/T C/T C/T CIT c
15 NC_037353.1:¢.45.304.803 Intron € G G/T G/T G G G
16 NC_037353.1:¢.45.304.791 Intron 9 C CrT CT CrT C/T c
17 NC_037353.1:¢.45.301.137° Intron 9 G G G G G G
18 NC_0373563.1:¢.45.301.131 Intron 9 A AG A AG AG A
19 NC_037353.1:¢.45.301.117 Intron 9 G G G G/A G/A G
20 NC_037353.1:¢.45.301.004 Ceding exon 9 T C C C C Cc

aAccording to Bos taurus UROS Gene ID: 813425. P Previously described by Agerholm et al. (6).
Figura 12: Variantes genéticas en el gen UROS identificadas en bovinos afectados y no afectados por Porfiria

Eritropoyética Congénita. Fuente: Régo Queiroz, 2021.

8. DEFINICION

La porfiria eritropoyética congénita (PEC) se destaca por ser una alteracion hereditaria del
metabolismo de las porfirinas causada por la deficiencia —aunque no ausencia completa— de la
enzima uroporfirindgeno III sintasa (Nufiez Naranjo, 2015). El término congénito refiere a
cualquier anomalia estructural o funcional presente desde el nacimiento del individuo, ya sea
consecuencia de alteraciones genéticas, factores ambientales nocivos durante la gestacion o fallas
en el desarrollo embrionario (Sena, 2022; Dutra Quintela, 2016). Estas afecciones pueden
manifestarse de manera temprana, al momento del nacimiento, o permanecer subclinicas hasta
etapas posteriores de la vida (Estran Buyo, 2018).

La disminucion de la actividad de uroporfirindgeno III sintasa produce la acumulacion de

uroporfirina [ y coproporfirina I en la médula 6sea, los eritrocitos, el plasma, la orina y las heces,
13
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asi como su deposito en dientes, huesos, piel y otros tejidos (Besur, 2014). Esta acumulacion
produce dafio celular y hemolisis, ademas de una marcada fotosensibilidad cutanea, dado que las
porfirinas presentes en la piel poseen propiedades fotocataliticas y citotoxicas (Barrington, 2019).
Clinicamente, es caracteristica la coloracion entre &mbar y vino oporto de la orina. No obstante, se
ha observado que los animales mantenidos fuera de la luz solar directa, o aquellos con piel
completamente pigmentada, pueden no desarrollar lesiones dermatologicas evidentes (Tennant,

1998).

En bovinos, la PEC fue descrita por primera vez en la raza Shorthorn de Sudafrica; sin
embargo, la mayoria de los casos reportados posteriormente corresponden a animales de raza
Holstein. El defecto se transmite como un rasgo autosdémico recesivo simple y su aparicion se
asocia con mayor frecuencia a rebafios donde se practica la consanguinidad o el cruzamiento entre
linajes estrechamente relacionados (Salamanca, 2013). Los animales heterocigotos son
clinicamente normales, mientras que los homocigotos recesivos expresan la enfermedad. Aunque
la herencia no esté ligada al sexo, se ha registrado una mayor incidencia en hembras (Radostits,

2021).

A diferencia de lo que ocurre en humanos, donde se describen multiples variantes de porfirias,
solo se han reportado dos formas principales: la Porfiria Eritropoyética Congénita (PEC) y la
Porfiria Eritropoyética Protoporfiria (PEP). Ambas comparten la caracteristica de ser
enfermedades hereditarias autosdmicas recesivas, pero se diferencian en la enzima afectada y en

los metabolitos que se acumulan, lo que determina sus manifestaciones clinicas.

En la PEC, la deficiencia de la enzima uroporfirindgeno III sintasa (UROS) impide la formacién
del uroporfirinégeno III funcional y favorece la ciclacion espontanea hacia uroporfirinogeno I, que
posteriormente se convierte en coproporfirindogeno I, metabolito no utilizable en la sintesis de
hemo (Bohn, 2022; Régo Queiroz y otros, 2021). Como consecuencia, se produce la acumulacion
de uroporfirina I y coproporfirina I en médula o6sea, eritrocitos, plasma, orina, heces, dientes y
huesos. Estos compuestos son altamente fluorescentes y explican la pigmentacion rojiza de los
dientes y huesos, la coloracién marron-rojiza de la orina y la fotosensibilizacion cutinea

caracteristica de la enfermedad (Besur, 2014; Radostits y otros, 2021).

La PEP se origina por la deficiencia parcial de la enzima ferroquelatasa, responsable de incorporar
hierro a la protoporfirina IX en el ultimo paso de la biosintesis del hemo (Phillips, 2019). El
bloqueo en esta etapa conduce a la acumulacion de protoporfirina IX en eritrocitos, plasma y piel.
Este metabolito posee una marcada lipofilia, lo que le permite insertarse en membranas celulares y

mitocondriales, generando especies reactivas de oxigeno bajo exposicion a la luz. En bovinos, los
14



reportes clinicos se centran en la fotosensibilizacion cutanea severa, con dermatitis exudativa en
areas despigmentadas, pero la base bioquimica sugiere que la lipofilia de la protoporfirina IX
podria explicar efectos sistémicos mas amplios, incluyendo compromiso hepatico y alteraciones
neuroldgicas, tal como se ha documentado en humanos (Besur y otros, 2014; Phillips, 2019). En
estos ultimos, la acumulacion de protoporfirina IX se asocia a colestasis, cirrosis y crisis
neuroviscerales, lo que refuerza la hipotesis de que, aunque en bovinos no se describan
clinicamente, pueden existir efectos subclinicos més alla de la piel como lo describe McAloon y

otros, (2015), en un estudio de caso de protroporfiria en una vaquillona cruza Limousin en Irlanda

En sintesis, mientras que la PEC se caracteriza por la acumulacion de porfirinas tipo [ y se
manifiesta principalmente con anemia y pigmentacion dental, la PEP se asocia a la acumulacion de
protoporfirina IX (figura 13), con fotosensibilizacion mas severa y potenciales efectos sistémicos
derivados de la naturaleza lipofilica de este metabolito. Esta diferenciacion bioquimica resulta
fundamental para comprender las variaciones clinicas y para establecer diagnosticos diferenciales

precisos en bovinos.

Via de sintesis Enzima Tipo porfiria

Succinil CoA + Glicina

<

* Aminolevulinato sintetasa

Acido 8-aminolevulinico
« Aminolevulinato deshidratasa DALAD

Porfobilinégeno

< Porfobilinégeno desaminasa PAI
Hidroximetilbilano

< (Qroponirinégeno sintetasE)

Uroporfirinégeno llI
( 4 Uroporfirinégeno decarboxilasa | | PCT/PHE
Coproporfirinégeno IlI
+ Coproporfirinégeno oxidasa CPH
Protoporfiriégeno
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Figura 13: Enzimas y metabolitos acumulados que producen PEC y PPE a partir de la via de sintesis de Hemo.

Fuente: modificado de Darwich y Herrero, (2013).

9. ETIOLOGIA

Las porfirias son el resultado de una deficiencia enzimatica de origen adquirido, o hereditaria,
que afecta la sintesis del grupo hemo (Jorgensen, 1961). La porfiria eritropoyética congénita
(PEC), conocida como diente rosado en bovinos, es una enfermedad autosOmica recesiva
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hereditaria rara que se ha reportado en erizos, bovinos, cerdos, gatos, zorros, ratas y humanos
(Fsinstaini, 1980). En los bovinos es una enfermedad mundial en rodeos de alta endogamia y se ha
informado en las razas bovinas, Shorthorn, Longhorn, Holstein-Friesian, Jersey, Hereford, Angus,

Ayrshire, Jamaica y recientemente en Gir (Régo Queiroz, 2021).

A pesar de su distribucion en multiples razas y especies, la PEC se considera una patologia de
baja incidencia, con casos aislados reportados en la literatura veterinaria. Su rareza clinica dificulta
el diagnodstico temprano y explica por qué muchos rodeos afectados sélo se identifican tras la
aparicion de animales con signos caracteristicos (Salamanca, 2013; Radostits y otros, 2021). Esta
baja frecuencia, sumada a la necesidad de consanguinidad para su expresion, convierte a la PEC en
una enfermedad poco comun, pero con impacto sanitario y productivo cuando aparece en

poblaciones bovinas.

10. SIGNOS CLINICOS

Los hallazgos clinicos pueden variar entre animales con PEC, dependiendo principalmente de
los niveles residuales de la actividad de la enzima uroporfirinégeno III sintasa (UROS) y la
cantidad de porfirina depositada en los tejidos (Clavero, 2010). Existen casos en los que solo se
reportd pigmentacion de los dientes y orina, sin presencia de fotosensibilizacion, anemia, ni menor

desarrollo (Gonzales, 1979).

11. ALTERACIONES MACROSCOPICAS Y MICROSCOPICAS

Se observa, a nivel macroscopico, una marcada fotosensibilizacion en areas despigmentadas
de la piel, con eritema, edema y necrosis superficial (Ochoa Ochoa, 2012; Cortizo, 2021). Estas
lesiones pueden evolucionar hacia tUlceras crénicas y mutilaciones en orejas y parpados,
consecuencia de la exposicion solar repetida (Radostits, 2007; Smith y otros, 2011). Los huesos y
dientes presentan una tonalidad rojiza caracteristica, con fluorescencia bajo luz ultravioleta, (figura
14) atribuida al depdsito de uroporfirina I y coproporfirina I (Varaschin, 1998; Anderson et al.,

2003). La orina adquiere un color marrdn-rojizo por la intensa porfirinuria (De Maria, 2020).

Es importante destacar que todos los 6rganos pueden verse afectados en un grado variable,
dependiendo del nivel de acumulacion de porfirinas en cada tejido (Besur, Hou, Schmeltzer,
Bonkovsky, 2014; Bohn, 2022). Este compromiso sistémico explica la diversidad de
manifestaciones clinicas y patologicas, que abarcan desde lesiones cutaneas hasta alteraciones

hematologicas y viscerales.
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A nivel microscopico, el dafio celular producido por la foto-oxidaciéon conduce a necrosis,
liberacion de enzimas lisosomales y alteraciones en la eritropoyesis, responsables de la anemia
macrocitica normocrémica y del menor desarrollo corporal observado en los animales afectados
(Ochoa Ochoa, 2012; Animal Health Australia, 2019). Se describen ademas inclusiones
porfirinicas en eritrocitos y hepatocitos, visibles con tinciones especificas como la reaccion de
Ehrlich (Jubb, Kennedy , Palmer, 2016). El bazo suele presentar esplenomegalia con hiperplasia de
la pulpa roja, reflejo de hemolisis extravascular, mientras que el higado muestra degeneracion
hepatocelular y pigmentacion por acumulacion de porfirinas. En la denticion se observa displasia
dentaria, con hipoplasia del esmalte y dentina pigmentada como se muestra en la figura 14

(Anderson , 2003).

Figura 14: (A) Marcada coloracion rosada de los dientes. (B) Fluorescencia de color rosado-rojizo brillante en

médula 6sea y cartilagos observada bajo luz ultravioleta (UV). Fuente: Régo Queiroz, 2021.
11.1. Hallazgos de necropsia

En necropsia, los huesos muestran deterioro evidente al retirar el periostio y la médula 6sea

aparece intensamente pigmentada de rojo oscuro. Los rifiones y los pulmones presentan

pigmentos y granulos marron-naranjados, dep6sitos de porfirinas (Régo Queiroz C R., 2021).
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Figura 15: (A) Pulmoén: depositos de pigmentos de porfirina de color marron-anaranjado (punteros) en el lumen
bronquiolar. Tincion H&E. Barra = 50 um. (B) Rifién: granulos marrén-anaranjados de porfirina dentro del
citoplasma de las células epiteliales de los tiibulos renales (puntero). Tincion PAS. Barra = 25 um. (C) Pulmon:
depdsitos de porfirina en los alvéolos, septos pulmonares e intersticio (punteros). Tincién PAS. Barra = 25 pm. (D)
Pulmén: fluorescencia espontanea amarillo-anaranjada de agregados de porfirina (punteros). Pulmoén sin tefir,

microscopia de fluorescencia. Barra = 25 um. Fuente: Régo Queiroz, 2021.

11.2. Toma de muestras y remision

La adecuada recoleccion y envio de muestras bioldgicas resulta esencial para confirmar el
diagnoéstico de Porfiria Eritropoyética Congénita (PEC) y descartar otras patologias con
manifestaciones clinicas similares. Este procedimiento debe garantizar la integridad del material,
evitar la degradacion de los metabolitos y permitir un analisis confiable en laboratorios

especializados.

11.3 Tipos de muestras

e Sangre: recolectada en tubos con EDTA, destinada a estudios hematoldgicos y
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bioquimicos.

e Plasma : para evaluar enzimas.

e Orina: obtenida en frascos estériles y protegida de la luz, con el fin de preservar las
porfirinas.

e Heces: muestras frescas en recipientes plasticos herméticos, utiles para la deteccion de
metabolitos acumulados.

e Foliculos pilosos con bulbo: en recipiente estéril para estudios genéticos

e Tejidos viscerales: fragmentos de higado, bazo, riidn y médula 6sea obtenidos en
necropsia, conservados en formol al 10% para estudios histopatologicos.

e Dientes y huesos: piezas dentarias o fragmentos 6seos con pigmentacion rojiza, que

permiten confirmar depositos de porfirinas mediante fluorescencia.

11.4. Condiciones de conservacion y remision

Evitar la exposicion directa a la luz solar o artificial intensa.

e Refrigeradas.

e Rotular cada muestra con identificacion del animal, tipo de material, fecha y hora de
recoleccion.

e Adjuntar ficha clinica con antecedentes, signos observados y sospecha diagnostica.

e Cumplir con las normativas de bioseguridad y transporte de material bioldgico vigentes

12. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Los diagnésticos diferenciales para PEC incluyen:
Potroporfiria: se ha reportado en el ganado Limousin, Blonde d”Aquitaine y cruces de estos
con otras razas. Se diferencia clinicamente de la PEC por la ausencia de anemia y de decoloracion
de los dientes y la orina. La orina y los dientes del ganado con protoporfirinas no fluorescen, sin

embargo, al exponer la sangre entera bajo luz ultravioleta o ldmpara de Wood, esta presenta
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fluorescencia.

Fotosensibilizacion primaria. También denominada exdégena, se produce cuando los
animales ingieren, absorben o entran en contacto con compuestos fotodindmicos presentes en
ciertas plantas o sustancias quimicas. Estos agentes circulan en sangre y, al interactuar con la
radiacion ultravioleta, generan especies reactivas de oxigeno que provocan dafio celular localizado
en la piel despigmentada y expuesta al sol. A diferencia de la Porfiria Eritropoyética Congénita
(PEC), la fotosensibilizacion primaria no tiene origen genético ni hereditario, sino que depende de

factores ambientales y dietéticos (Merck Veterinary Manual, 2024; Karhatsu, 2022).

Fotosensibilizacion hepatogénica. Con la ingesta de alimento verde, grandes cantidades
de clorofila llegan al rumen, alli sufren un proceso de degradacion por la actividad anaerdbica de la
microflora ruminal, que la transforma en filoeritrina. La filoeritrina ingresa a la circulacion portal
y por esta llega al higado, donde es metabolizada y se elimina a través de bilis, que a su vez es
incorporada a la materia fecal. Cuando el higado es agredido por alguna anoxia, no pudiendo
cumplir esta funcién de metabolizar la filoeritrina, esta llega intacta a la circulacion, y con ella al

lecho vascular de la piel, donde ejerce su accion fotodindmica (Renne,1987).

Fluorosis: La fluorosis bovina es una intoxicacion cronica por exceso de fluor que provoca
lesiones dentales y Oseas irreversibles (Bavera, 2006). Es muy util incluirla como diagnostico
diferencial frente a la Porfiria Eritropoyética Congénita (PEC), porque ambas producen
alteraciones en dientes y huesos, pero se diferencian en la fisiopatologia y en la presencia de

fotosensibilizacion.

13. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

El diagnostico definitivo de la Porfiria Eritropoyética Congénita (PEC) en bovinos se establece
mediante la integracion de hallazgos clinicos, bioquimicos, patolégicos e idealmente moleculares.
Desde el punto de vista clinico, los animales afectados presentan fotosensibilizacion en areas
despigmentadas de la piel, con eritema, edema y necrosis superficial, pigmentacion rojiza de
dientes y huesos, y orina de color marrdn-rojizo, signos que constituyen una primera aproximacion
diagnostica y que han sido descritos en la literatura como caracteristicos de esta enfermedad

(Varaschin, 1998; De Maria, 2020).

La confirmacion clinica se refuerza con la evaluacidon mediante la deteccion de fluorescencia

rojo-rosada en orina, heces, huesos y cartilagos bajo luz ultravioleta, hallazgo que resulta
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patognomonico de la acumulacion de porfirinas tipo I (Besur, 2014; Vizcaino Carruyo, 2022). La
cuantificacion de porfirinas mediante técnicas como espectrofotometria, cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) o fluorometria aporta un perfil caracteristico, con predominio de

uroporfirina [ y coproporfirina I, lo que confirma la alteracion metabolica subyacente.

Los estudios histopatologicos constituyen otro nivel de evidencia diagnostica. En cortes de tejidos
como rifion y pulmoén se observan depdsitos de pigmentos marrén-anaranjados, que presentan
fluorescencia espontanea al ser examinados con microscopia de fluorescencia (Nordmann y otros,
2002). Asimismo, las lesiones cutdneas muestran necrosis epidérmica, infiltrado inflamatorio y
dafio en membranas celulares, hallazgos compatibles con la fotosensibilizacion caracteristica de la

PEC.

Finalmente, en aquellos casos donde se dispone de analisis molecular, la identificacion de
mutaciones en el gen UROS, responsable de la deficiencia de la enzima uroporfirindgeno III
sintasa, confirma de manera definitiva la naturaleza hereditaria de la enfermedad. Se han descrito
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) en regiones intrdnicas que segregan con el alelo de la
enfermedad, lo que constituye una evidencia genética concluyente (Bohn, 2022). Estas técnicas,
que incluyen , reaccion en cadena de polimerasa (PCR), secuenciacidon Sanger y secuenciacion de
nueva generacion (NGS), permiten ademads identificar portadores asintomadticos y establecer
programas de control genético. Sin embargo, en Argentina la disponibilidad de estas pruebas es
aun limitada, lo que subraya la necesidad de implementar diagnéstico molecular en el ambito

veterinario para mejorar la deteccion y el control de la PEC.

14. TRATAMIENTO

Desde el punto de vista clinico, el manejo se basa en la reduccion de la exposicion a factores que
exacerban la fotosensibilizacion y el dano tisular. Se recomienda mantener a los animales
afectados en sombra o en estabulacion (figura 16), ya que la exposicion directa a la luz solar
intensifica las lesiones cutaneas (Radostits, 2021). El tratamiento sintomadtico incluye la limpieza
de lesiones dérmicas, la aplicacion de pomadas protectoras y el control de infecciones secundarias
(Animal Health Australia, 2019). Asimismo, se sugiere una dieta equilibrada con aporte de
antioxidantes para disminuir el estrés oxidativo y favorecer la condicion general (Besur y otros,

2014).
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Figura 16:Manejo clinico para reducir fotosensibilizacion en PEC: estabulacion o permanencia en sombra. Fuente:

elaboracion propia.

El verdadero tratamiento de la PEC es poblacional y se centra en estrategias de manejo genético y
reproductivo. La identificacion de animales portadores mediante pruebas gendmicas y observacion
de fluorescencia en tejidos permite excluirlos de los programas de reproduccion (Bohn, 2022;
Régo Queiroz y otros, 2021). Es fundamental evitar la reproduccion de portadores y afectados para
cortar la transmision del alelo mutado (Radostits, 2021). Ademas, se recomienda mantener
coeficientes de consanguinidad bajos, idealmente por debajo del 612 %, (figura 17) para reducir

la expresion de mutaciones recesivas (Fernandez, 2005).

La introduccion de genética externa mediante cruzamientos con animales de otras lineas o razas
permite aumentar la variabilidad genética y diluir la frecuencia del alelo mutado (Cartuche-Macas
y otros, 2025). Los programas de cruzamiento planificado, basados en registros genealogicos y
apareamientos dirigidos, son herramientas eficaces para evitar la union de portadores y priorizar la

diversidad genética (Pifieira Vargas ; Gebauer, 2022).

El avance de las tecnologias reproductivas ha permitido implementar medidas mas precisas. La
inseminacion artificial (IA) facilita el acceso a semen de toros libres de mutaciones, especialmente
util en rodeos sin registros genealdgicos (Pifieira Vargas ; Gebauer, 2022). La transferencia
embrionaria (TE) permite incorporar genética externa sin necesidad de importar animales adultos

(Gutiérrez-Reinoso y otros, 2022). La selecciéon gendmica, basada en marcadores moleculares,
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permite excluir portadores y reducir la frecuencia del alelo mutado con mayor precision
(Kasimanickam y otros , 2025). Finalmente, la edicion genética mediante tecnologias como
CRISPR/Cas9 representa una alternativa experimental para corregir mutaciones recesivas, aunque

aln se encuentra en etapa de investigacion (Gutiérrez-Reinoso y otros, 2022).

La implementacion de estas estrategias tiene un impacto positivo en multiples dimensiones.
Desde el punto de vista sanitario, permite reducir la incidencia de casos clinicos y portadores. En
términos productivos, mejora la fertilidad, el crecimiento y la longevidad de los animales.
Econémicamente, disminuye las pérdidas por animales inviables y reduce los costos veterinarios.
Genéticamente, contribuye a preservar la variabilidad y a eliminar progresivamente el alelo

mutado de la poblacion.

Padre-hija 25%
Hermanos completos 25%
Medios hermanos 12,5%
Abuela-nieto 12,5%
Primos (con abuelos comunes) 6,25%

Figura 17: Coeficientes de consanguinidad (%) segin tipo de apareamiento en bovinos. Se observa que los
apareamientos entre padre-hija, madre-hijo y hermanos completos presentan coeficientes cercanos al 25 %, lo que
incrementa significativamente el riesgo de expresion de mutaciones recesivas como la Porfiria Eritropoyética
Congénita (PEC). Se recomienda mantener valores por debajo del 6-12% para reducir la probabilidad de

homocigosidad patologica. Fuente: Modificado de Fernandez, 2005.

15. FISIOPATOLOGIA

En relacion con los errores genéticos inherentes al metabolismo del hemo, puede ocurrir una
acumulacion de dos tipos diferentes de metabolitos: uno son los precursores de porfirinas, como el
acido 5-aminolevulinico (ALA) y el porfobilinogeno (PBG), que son moléculas no fluorescentes,
y el otro tipo son las porfirinas, como la uroporfirina (URO), la coproporfirina (COPRO), y
protoporfirina (PROTO), que son moléculas que emiten fluorescencia (Vizcaino Carruyo, 2022).
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En los bovinos este tipo de porfiria es causada por una deficiencia hereditaria de la enzima
uroporfirindgeno III sintasa (UROS) codificada por el gen UROS (Régo Queiroz, 2021).
Estudios han establecido el pedigri de una familia Holstein extendida en la que la enfermedad se
segrega de una manera consistente con la herencia autosdémica recesiva. Los analisis bioquimicos
demostraron la acumulacion de uroporfirina, confirmando asi que la causa de la enfermedad es la
actividad insuficiente de los UROS. Por lo tanto, se han secuenciado los nueve exones de UROS en
individuos afectados y no afectados sin detectar ninguna mutacion causal potencial. Sin embargo,
se muestra que un polimorfismo de un solo nucleoétido (SNP) ubicado dentro de la region de union
del espliceosoma en el intrén 8 de UROS se segrega con el alelo de la enfermedad. Este estudio
apoya la hipotesis de que la PEC en los bovinos es causada por una mutacién que afecta a UROS;
sin embargo, se necesitan estudios funcionales adicionales para identificar la mutacion causal

(Bohn, 2022).

La baja actividad de la uroporfirindgeno-Ill-sintasa (UROS) lleva a una ciclacion
espontaneamente (no enzimatica) a uroporfirinégeno I, que se metaboliza ain mas en el producto
final no funcional coproporfirinogeno I (recuadro celeste de figura 18). La oxidacidon espontanea
de los porfirindgenos genera porfirinas (uroporfina, coproporfina) que se acumulan en los tejidos
(Ruiz, 2013). Las porfirinas no pueden ser utilizadas en la sintesis de hemoglobina, ademas de eso
interfieren en la eritropoyesis. Como consecuencia, los eritrocitos son liberados al plasma de forma
inmadura, resultando en una anemia generalmente monocitica macrocitica, con una acumulacion
excesiva de porfirinas libres en el cuerpo que son excretadas por heces (coproporfirina) y orina
(uroporfirina). Esto da como resultado una orina de color rojizo. La acumulacion de porfirinas se
da en todos los tejidos, principalmente dientes, huesos y piel. Se cree que los depdsitos de porfirina
en los dientes y en los huesos se deben a su afinidad por los componentes minerales (Varaschin,

1998).
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Figura 18: deficiencia de la actividad enzimatica uroporfirindgeno III sintasa.

Fuente: Modificado de Buitrago, 2009.

Las porfirinas, por poseer doble enlace conjugado a lo largo de todo el macrociclo, tienen
determinadas propiedades fisicoquimicas como color y ademas emiten fluorescencia roja bajo la
luz UV. Esta capacidad de fluorescer, hace que los bovinos presenten fluorescencia en tejidos,
como, por ejemplo, en dientes y huesos, o en una muestra de orina, cuando se los expone a una luz

UV (De Maria, 2020).

Esta fluorescencia hace que se produzcan dentro de las células, distintos tipos de radicales de
oxigeno y nitrogeno que producen dafios a los componentes celulares, llevando de esta manera a
eritemas y edemas, que producen lesiones erosivas cuando se los expone a la luz solar (Cortizo,
2021). Las porfirinas se concentran en los lisosomas, y cuando sufren dafio, por las reacciones de
foto-oxidacion, liberan sus enzimas liticas al citoplasma de las cé€lulas. La liberacion de los
distintos reactivos inicia una serie de reacciones que conducen a la degradacion de los mastocitos
con el consecuente dafio de las membranas celulares, 4cidos nucleicos, proteinas, organelas
celulares, y sobre todo de los lisosomas y las mitocondrias. Todo esto causaria la dermatitis aguda

que caracteriza la fotosensibilizacion: (Ochoa Ochoa, 2012).
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16. CASO CLINICO

Durante el mes de abril del afio 2025, se recibe en un establecimiento dedicado al engorde a
corral, de la localidad de Choele Choel, un bovino, raza Hereford, sexo: hembra, edad, estimativa
8 meses (diente de leche), con lesiones de dermatitis en la zona de la cara, morro y signos de
fotosensibilizacion (figura 19), a la exploracion de la cavidad bucal se observaron dientes de color

marrdn rojizo, orina de color rojizo (figura 20).

ﬂ;
S

Figura 19: Bovino con manifestaciones clinicas compatibles con PEC. Fuente: Elaboracion propia
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Figura 20: Manifestacion clinica de PEC denticion con tonalidad rojiza. Fuente Elaboracién propia.
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Se tomaron muestra de sangre de la vena yugular, con y sin anticoagulante (EDTA),
materia fecal, orina y cartilago auricular, las cuales fueron remitidas a la facultad de ciencias
veterinaria de Tandil, donde el médico veterinario Angel Bence las analiz6 bajo la lampara

Wood, algunas muestras fueron enviadas al laboratorio de porfiria humana de Buenos Aires.

Todas las muestras fueron envueltas en papel aluminio para evitar la exposicion a la luz 'y

posterior deterioro.

Al observar bajo la lampara de Wood muestras de orina y materia fecal, mostraron

fluorescencia, (figura 21 y 22) no asi la muestra de sangre entera.

Figura 21: Orina con fluorescencia. Fuente elaboracion propia.
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Figura 22: Materia fecal con fluorescencia. Fuente propia.

Se realizd hemograma y perfil hepatico de dos muestras (animal sospechoso y control,
tabla 1) en el laboratorio del hospital escuela de la carrera de medicina veterinaria y produccion
agroindustrial correspondiente a la Universidad Nacional de Rio Negro. Los resultados mostraron
hematocrito con valores correspondientes al limite inferior, sin anemia marcada, y enzimas
hepéaticas dentro de rangos normales, excepto fosfatasa alcalina con concentracion elevada
(inespecifica en rumiantes). Estos hallazgos, junto con la fluorescencia y signos clinicos, son

compatibles con PEC, descartando fotosensibilizacién hepatdgena o primaria.
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Asimismo, se compararon muestras de orina y materia fecal entre el animal sospechoso y el

control. Tanto la orina como la materia fecal del animal sospechoso mostraron fluorescencia bajo

luz ultravioleta, mientras que las del control no presentaron fluorescencia. Estos hallazgos se

ilustran en las figuras 23 y 24, reforzando la evidencia clinica y laboratorial de PEC en el bovino

afectado.

16.1. Resultados de laboratorio.

Tabla 1: Hemograma y hepatograma

PARAMETROS | VALORES DE | UNIDAD CONTROL ENFERMO
REFERENCIA

Eritrocitos 5-10 106/uL 7.400.000 5.600.000

Hemoglobina 8-15 g/dl 12,9 10,2

Hematocrito 24 - 46 % 37 28

Leucocitos

totales 4.000 -12.000 | Cant/UI 5.600 6.200

Neutrofilos 600 - 4.000 Cant/Ul 2.016 1.769

Eosindfilos 0 - 2.400 Cant/Ul N/D N/D

Basofilos 0 - 200 Cant/Ul N/D N/D

Monocitos 0 - 849 Cant/Ul 56 61

Linfocitos 2.500 -7.500 Cant/Ul 3.528 4.270

GTP 0-38 U/l 22 28

GOT 78-132 U/l 64 112

GGT 0-39 U/l 19,5 171

FAS 488 U/l 291 672

CK 0-94 U/l 154 202

N/D: No definido
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Figura 23: comparacion de orina; “A” orina del animal sospechoso de EPC, “B” orina del animal control . Fuente

elaboracion propia

Figura 24: materia fecal comparada; “A” materia fecal del animal sospechoso de PEC , “B” materia fecal ~del animal

control. Fuente elaboracion propia.
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17. DISCUSION

El caso clinico analizado en la ternera Hereford mostr6é signos caracteristicos de Porfiria
Eritropoyética Congénita (PEC), incluyendo pigmentacion rojiza de dientes y orina, dermatitis
fotosensibilizante y fluorescencia bajo luz ultravioleta. Los resultados de laboratorio evidenciaron
valores hematologicos en el limite inferior, sin anemia marcada, y un perfil hepatico dentro de

rangos normales, lo que permitié descartar fotosensibilizacion hepatdgena.

Estos hallazgos son consistentes con lo reportado en la literatura, donde la variabilidad clinica
depende de la actividad residual de la enzima uroporfirinogeno III sintasa y del grado de

acumulacion de porfirinas en tejidos.

Ademas, se observo que el animal presenté menor ganancia de peso en comparacion con
sus compaiieros de lote, lo que refuerza la implicancia productiva de la enfermedad. El retraso en
el crecimiento, junto con la fotosensibilizacion y la pigmentacion caracteristica, evidencian que la

PEC no solo afecta la salud individual, sino también la eficiencia productiva del rodeo.

La identificacion de PEC en bovinos es relevante no solo desde el punto de vista clinico,
sino también productivo y sanitario. En rodeos con alta consanguinidad, la presencia de animales
afectados puede comprometer la eficiencia reproductiva, el bienestar animal y la calidad de los
productos derivados. Ademas, la enfermedad constituye un modelo de estudio para comprender

los errores congénitos del metabolismo del hemo en distintas especies.

Si bien la clinica es muy sugerente de que este animal padezca de PEC se deberia concluir
con un andlisis cuanti/cualitativo a nivel molecular de las enzimas y metabolitos involucrados para

esta patologia diferenciadola de la PPE (ver tabla 2).

La posibilidad de un seguimiento durante la facna me permitira obtener, la visualizacion de
lesiones en diversos drganos, observacion de lesiones macroscopicas y la obtencion de muestras
para otros estudios complementarios, que respaldarian el diagnostico presuntivo hasta el

momento.
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Tabla 2: Diferencias comparativas entre PEC y PPE

Caracteristica PPE PEC
Localizacion Mitocondria (final de la ruta del hemo)|Citoplasma (intermedio de la
subcelular del ruta)
bloqueo
Enzima de la via|Ferroquelatasa  (ultimo paso  en|Uroporfirindogeno III sintasa
afectada mitocondria) (fase citoplasmatica)
Metabolito Protoportfirina X Uroporfirinas y
acumulado coproporfirinas
Manifestaciones |- Fotosensibilidad cutanea intensa,|- Orina rojiza.
clinicas lesiones en piel expuesta al sol - Fotosensibilidad.

(vesiculas). - Anemia hemolitica.
- Signos neurologicos. - Lesiones cutaneas.
- Coloracion de dientes
marrén—rojiza.
Herencia Autosémica recesiva Autosémica recesiva
Diagnéstico - Fluorescencia de protoporfirina en|- Excrecion elevada de
diferencial eritrocitos y plasma bajo luz UV.|porfirinas en orina y heces,

- Sin fluorescencia en piezas dentales.

fluorescencia bajo luz UV.
- Fluorescencia en piezas
dentales.

Relevancia en
bovinos

Razas Limousin, Limangus, Blonde
d’Aquitaine. Impacto productivo por
fotosensibilidad y pérdida de wvalor
comercial.

Razas Hereford, Shorthorn,
Holstein, Ayrshire, Aberdeen
Angus.  Signos
tempranos y pérdida de valor
comercial.

clinicos

Manejo del

animal

- Evitar consanguinidad.
- Estudios genéticos preventivos en
reproductores.
- Evitar  exposicion  solar.

- Monitoreo neurolégico.
- Suplementar con antioxidantes

(vitamina E, C, selenio, zinc).

- Evitar consanguinidad.
- Estudios  genéticos

preventivos.

- Evitar exposicion solar.
- Control de anemia.
- Suplementar  con

antioxidantes (vitamina E, C,

selenio, zinc).
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18. CONCLUSIONES

La Porfiria Eritropoyética Congénita (PEC) constituye una enfermedad genética autosomica
recesiva de baja prevalencia en bovinos, pero con un impacto sanitario y productivo significativo
en rodeos donde la consanguinidad es elevada. Su fisiopatologia, basada en la deficiencia de la
enzima uroporfirinégeno III sintasa (UROS), conduce a la acumulacion de porfirinas tipo I en
tejidos y fluidos corporales, generando manifestaciones clinicas caracteristicas como

fotosensibilizacion cutanea, pigmentacion rojiza de dientes y huesos, y anemia variable.

La revision bibliografica confirma que la PEC ha sido reportada en multiples razas bovinas
Shorthorn, Holstein, Angus, Ayrshire, Jersey, Gir y Hereford, lo que demuestra que no se trata de
una patologia restringida a una poblacion especifica. En Argentina, los antecedentes publicados se
centraban en la protoporfiria eritropoyética congénita (PEP) en razas Limousin y Limangus, por lo
que el presente caso clinico en una ternera Hereford constituye un aporte novedoso y relevante para

la literatura nacional.

El diagnéstico diferencial resulta esencial para distinguir la PEC de otras causas de
fotosensibilizacion, como la hepatogénica o la protroporfiria , y se apoya en hallazgos clinicos,
fluorescencia bajo luz ultravioleta y estudios histopatologicos. La confirmacion definitiva
mediante analisis molecular del gen UROS representa una herramienta de gran valor, aunque atin

poco disponible en el &mbito veterinario argentino.

Desde el punto de vista productivo, la PEC implica pérdidas econdmicas por animales inviables,
menor desarrollo corporal y costos veterinarios asociados. La literatura sefiala que los trastornos de
fotosensibilizacion en ganado producen disminucion en la ganancia de peso, reduccion en la
produccion de leche y necesidad de descarte de animales afectados, lo que se traduce en pérdidas
directas e indirectas para el productor (Barrington, 2019; Cortizo, 2021). En el caso de
enfermedades genéticas monogénicas, como la Deficiencia de Adhesion de Leucocitos
Bovinos (BLAD) en Holstein, se ha documentado un impacto econdémico significativo por la
inviabilidad de terneros, menor fertilidad y reduccion del valor genético de los rodeos (Shuster ,
1992; Cole, 2015). Estos antecedentes permiten extrapolar que la PEC, al comprometer la
viabilidad de los animales y obligar al descarte de reproductores portadores, genera pérdidas
comparables en sistemas de cria y produccion. Ademas, revisiones sobre la economia de la salud
animal destacan que las enfermedades hereditarias y metabolicas en bovinos implican pérdidas
directas por mortalidad y menor productividad, e indirectas por costos veterinarios y reduccion del

valor genético (Animal Health Australia, 2019).
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Mas allé de las pérdidas economicas, la PEC representa un desafio para el bienestar animal, ya que
las lesiones cutaneas y la fotosensibilizaciéon comprometen la calidad de vida de los bovinos
afectados. En este sentido, la identificacion temprana y el manejo reproductivo no solo tienen un
valor productivo, sino también ético, al contribuir a sistemas ganaderos mas sostenibles y

responsables.

Finalmente, las perspectivas futuras apuntan a la incorporacion de diagnéstico molecular en
Argentina, la aplicacion de programas de seleccion genomica y el uso de biotecnologias
reproductivas como inseminacion artificial y transferencia embrionaria para reducir la incidencia
de la enfermedad. A nivel experimental, la edicion génica mediante CRISPR-Cas9 podria
convertirse en una estrategia prometedora para corregir mutaciones en embriones bovinos, aunque

su aplicacion practica aun requiere estudios de seguridad, ética y regulacion.
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20. ANEXOS

20.1. Listado de figuras.

Figura 1. Estructura molecular del grupo Hemo, la cianocobalamina y la clorofila . Fuente:
D’Andrea y Mazzetti, (2014).

Figura 2. Sintesis del acido 6-aminolevulinico (ALA) a partir de glicina y succinil-CoA en la
mitocondria. Fuente: Cortizo, 2021

Figura 3. Formacion de porfobilindgeno mediante la condensacion de dos moléculas de ALA

catalizada por la enzima ALA deshidratasa. Fuente: Cortizo,2021

Figura 4. Conversion de porfobilindgeno en hidroximetilbilano, precursor tetrapirrdlico lineal.
Fuente: Cortizo, 2021.

Figura S. Ciclo enzimatico del hidroximetilbilano hacia uroporfirinégeno III por accion de la
uroporfirindgeno III sintasa. Fuente: cortizo, 2021.

Figura 6. Conversion de uroporfirindgeno III en coproporfirinogeno I1I mediante la enzima
uroporfirindogeno descarboxilasa. Fuente: Cortizo, 2021.

Figura 7. Transformacion de coproporfirinégeno III en protoporfirindgeno IX por accion de la
coproporfirindogeno oxidasa. Fuente: Cortizo, 2021

Figura 8. Oxidacion de protoporfirindgeno IX a protoporfirina IX. Fuente: Cortizo, 2021.

Figura 9. Formacion del grupo hemo por incorporacion de hierro a la protoporfirina IX catalizada
por la enzima ferroquelatasa. Fuente: Cortizo, 2021.

Figura 10. Esquema general de la via de sintesis del grupo hemo en células de mamiferos.
Fuente:Phillips, 2019.

Figura 11. Principales metabolitos medidos en orina y heces para el diagnostico de porfirias
(ALA, PBG, uroporfirinas, coproporfirinas y protoporfirinas). Fuente: Cortizo, 2021.

Figura 12.Variantes genéticas en el gen UROS identificadas en bovinos afectados y no afectados
por Porfiria Eritropoyética Congénita. Fuente: Régo Queiroz, 2021.

Figura 13.Enzimas y metabolitos acumulados que producen PEC y PPE a partir de la via de
sintesis de Hemo. Fuente: modificado de Darwich y Herrero, (2013).

Figura 14. (A) Marcada coloracion rosada de los dientes. (B) Fluorescencia de color rosado-rojizo
brillante en médula 6sea y cartilagos observada bajo luz ultravioleta (UV). Fuente: Régo Queiroz,
2021.

Figura 15.(A) Pulmon: depositos de pigmentos de porfirina de color marrén-anaranjado
(punteros) en el lumen bronquiolar. Tincion H&E. Barra = 50 pum. (B) Rifion: granulos marrdn-

anaranjados de porfirina dentro del citoplasma de las células epiteliales de los tibulos renales
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(puntero). Tincion PAS. Barra =25 pm. (C) Pulmoén: depésitos de porfirina en los alvéolos, septos
pulmonares e intersticio (punteros). Tincion PAS. Barra = 25 um. (D) Pulmoén: fluorescencia
espontanea amarillo-anaranjada de agregados de porfirina (punteros). Pulmén sin tedir,

microscopia de fluorescencia. Barra =25 um. Fuente: Régo Queiroz, 2021.

Figura 16. Manejo clinico para reducir fotosensibilizacion en PEC: estabulacion o permanencia en
sombra. Fuente: elaboracion propia.

Figura 17. Coeficientes de consanguinidad (%) segln tipo de apareamiento en bovinos. Se
observa que los apareamientos entre padre-hija, madre-hijo y hermanos completos presentan
coeficientes cercanos al 25 %, lo que incrementa significativamente el riesgo de expresion de
mutaciones recesivas como la Porfiria Eritropoyética Congénita (PEC). Se recomienda mantener
valores por debajo del 612 % para reducir la probabilidad de homocigosidad patoldgica. Fuente:
Modificado de Fernandez, 2005.

Figura 18. Deficiencia de la actividad enzimatica uroporfirindgeno III sintasa.

Fuente: Modificado de Buitrago, 2009.

Figura 19. Bovino con manifestaciones clinicas compatibles con PEC. Fuente: Elaboracion
propia, 2025

Figura 20. Manifestacion clinica de PEC denticion con tonalidad rojiza. Fuente Elaboracion
propia,2025

Figura 21. Orina con fluorescencia. Fuente elaboracion propia, 2025

Figura 22. Materia fecal con fluorescencia. Fuente propia ,2025

Figura 23. Comparacion de orina; “A” orina del animal sospechoso de EPC, “B” orina del animal
control. Fuente elaboracion propia,2025

Figura 24. Materia fecal comparada; “A” materia fecal del animal sospechoso de PEC , “B”

materia fecal del animal control. Fuente elaboracion propia,2025

20. 2. Listado de tablas

Tabla 1. Hemograma y hepatograma. Fuente: Elaboracion propia (2025).
Tabla 2. Tabla 2: Diferencias comparativas entre PEC y PPE Elaboracion propia 2025
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