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Resumen

Se describen dos casos de trastornos del desarrollo sexual (DSD) en caninos, caracterizados por discordancias
entre el sexo cromosémico, gonadal y fenotipico. En ambos pacientes, el examen fisico evidencié anomalias
en los genitales externos, que motivaron la realizacion de estudios complementarios, incluyendo ecografia
abdominal, laparotomia exploratoria, analisis histopatologico, citogenético y molecular. En el Caso 1, se
identificé una estructura tubular de gran tamafio en cavidad abdominal, junto con tejido testicular con
proliferacion de células germinales y de Sertoli, y estructuras compatibles con hidrometra. El analisis
citogenético evidencidé un cariotipo 78, XY. En el Caso 2, se observd la presencia de una estructura
tubular compatible con tracto reproductor femenino y génadas con caracteristicas testiculares. El analisis
citogenético reveld un cariotipo 78, XX, y el estudio molecular mostré ausencia del gen SRY. Los hallazgos
de ambos casos evidencian diferentes presentaciones dentro del espectro de los DSD en caninos y destacan
la utilidad de un enfoque diagnostico integral para su adecuada caracterizacion.

Palabras clave: trastornos del desarrollo sexual, caninos, clitoromegalia, tumor de células de Sertoli,
seminoma, persistencia de conductos miillerianos.

Male pseudohermaphroditism in dogs: a report of
two clinical cases

Abstract. Two cases of disorders of sex development (DSD) in dogs are described, characterized by
discordances between chromosomal, gonadal, and phenotypic sex. In both patients, physical examination
revealed abnormalities of the external genitalia, which prompted further diagnostic evaluation, including
abdominal ultrasound, exploratory laparotomy, and histopathological, cytogenetic, and molecular analyses.
In Case 1, a large tubular structure was identified in the abdominal cavity, along with testicular tissue
showing proliferation of germ and Sertoli cells, and structures consistent with hydrometra. Cytogenetic
analysis revealed a 78, XY karyotype. In Case 2, a tubular structure compatible with the female reproductive
tract was observed, along with gonads displaying testicular characteristics. Cytogenetic analysis revealed
a 78, XX karyotype, and molecular analysis confirmed the absence of the SRY gene. Findings from both
cases illustrate different presentations within the spectrum of DSD in dogs and highlight the usefulness of a
comprehensive diagnostic approach for accurate characterization.

Key words: disorders of sexual development, dogs, clitoromegaly, Sertoli cell tumor, seminoma, persistence
of Miillerian ducts.
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INTRODUCCION

Se han informado diferentes tipos de trastornos
del desarrollo sexual (DSD) en el perro, los cuales se
clasifican en DSD cromosdmico sexual, DSD XX y DSD
XY. Clinicamente, las presentaciones mas frecuentes
incluyen la criptorquidia (aunque también se han descrito
casos con ambigiliedad en los genitales externos e internos,
particularmente en individuos genéticamente machos.
En este contexto, diversos estudios han profundizado
en las bases genéticas de estas alteraciones, incluyendo
mutaciones responsables de condiciones como el sindrome
persistente del conducto de Miiller, cuya baja prevalencia
ha sido recientemente publicada (Meyers-Wallen 2012,
Dzimira et al. 2018, Blades et al. 2022).

Dentro de este marco, los DSD en caninos pueden
agruparse en tres categorias principales de individuos
intersexuales: el DSD ovotesticular (hermafroditismo
verdadero) que se caracteriza por la coexistencia de tejido
ovarico y testicular, frecuentemente en forma de ovotestis,
con una morfologia de genitales externos altamente
variable a pesar de un cariotipo generalmente 78, XX
(Diel de Amorim et al. 2018). Por su parte, el DSD XX
(pseudohermafroditismo femenino) presenta individuos
con cariotipo 78, XX y ovarios, pero con distintos grados
de masculinizacion de los genitales externos, lo que
sugiere la participacion de factores genéticos adicionales
a la exposicion a esteroides y no necesariamente ligados
al gen SRY (Sex-determining Region Y), encargado de
la diferenciacion masculina (Albarella et al. 2020). En
contraste, el DSD XY (pseudohermafroditismo masculino)
corresponde a individuos con cariotipo XY y presencia
de testiculos (frecuentemente criptorquidos) que exhiben
un fenotipo femenino o ambiguo, generalmente asociado
a alteraciones en la sintesis o accion de los androgenos.
En estos casos, es comun la persistencia de estructuras
tubulares femeninas debido a la insensibilidad a 1a hormona
antimiilleriana (Bertoldo et al. 2023).

La caracterizacion de estos trastornos requiere una
integracion de hallazgos clinicos, anatomicos y genéticos.
En este sentido, el analisis citogenético adquiere un papel
fundamental, ya que permite confirmar el complemento
cromosOémico sexual y orientar la interpretacion de los
hallazgos fenotipicos.

En el perro, el cariotipo normal presenta un
numero diploide de 78 cromosomas, con 76 autosomas
acrocéntricos y cromosomas sexuales submetacéntricos,
siendo el X significativamente mayor que el Y (Szczerbal
y Switonski 2021).

En este contexto, el objetivo del presente reporte fue
describir dos casos clinicos de DSD. Estos casos resultan
de particular interés no solo por la baja incidencia de estas
alteraciones en la especie, sino también por la diversidad
de manifestaciones clinicas, anatomicas y citogenéticas
que ilustran la complejidad diagnostica de estos cuadros
(Szczerbal et al. 2021).

MATERIALES Y METODOS

Caso 1.

Se presentd a la consulta un canino macho, raza
Pastor del Caucaso, de 8 afios de edad, en un consultorio
de practica privada de la ciudad de Berisso, provincia de
Buenos Aires, Argentina, por hiporexia de dos semanas
de evolucion y distension abdominal. En el examen fisico
se constatd leve disminucion de la elasticidad cutanea,
estimandose una deshidratacion del 5%.

Los parametros clinicos se encontraron dentro de
los valores habituales: temperatura 38,9 °C, frecuencia
cardiaca 100 lpm, frecuencia respiratoria 25 rpm y tiempo
de llenado capilar de 2 segundos. La palpacion abdominal
fue muy dificultosa por la severa distension abdominal.
A la palpacion escrotal se observo ausencia del testiculo
izquierdo y presencia del testiculo derecho de tamafio
disminuido. Se evidencid ginecomastia bilateral sin
secrecion a la presion. En la region abdominal se observo
un area extensa de alopecia bilateral, simétrica y no
pruriginosa, extendida hacia ambos flancos. Se realiz6é un
hemograma completo y bioquimica sanguinea, que arrojo
unicamente un valor elevado de colesterol total de 310 mg
dL.

Las determinaciones bioquimicas se efectuaron
mediante método enzimatico colorimétrico automatizado,
utilizando un analizador de quimica clinica Mindray
BS-120 y kits comerciales Wiener Lab Colesterol AA.
Ante los hallazgos mencionados, se realizd un estudio
ultrasonografico abdominal. Se registr6 la presencia de
una estructura en cavidad abdominal de 10,2 x 6,6 cm, con
contornos irregulares y ecogenicidad mixta, asi como una
formacion cavitaria con contenido liquido que se extendia
desde epigastrio hasta hipogastrio. El testiculo derecho se
observo en localizacion escrotal con tamafio disminuido.

Ante este escenario, se realizO una laparotomia
exploratoria. Durante el procedimiento se observaron
formaciones saculares de contenido liquido y una masa
solida en region craneal de aproximadamente 10 cm
de diametro. Se obtuvieron muestras de las distintas
estructuras, incluyendo el testiculo escrotal, para su estudio
histopatologico. Se planifico la realizacion de estudios
complementarios como el cariotipo y la dosificacion de
esteroides sexuales (esta ultima no se realizo por cuestiones
econdmicas).

Caso 2.

Se presentd a la consulta un canino hembra mestizo,
de 60 dias de edad, para iniciar su plan sanitario. Durante
el examen fisico, el inico hallazgo anormal fue la presencia
de clitoromegalia con protrusion a través de la vulva. Dado
que no se evidenciaban repercusiones clinicas en ese
momento, se indicd seguimiento periodico; sin embargo, el
paciente no continu6 con los controles luego de finalizado
el plan sanitario, a los 6 meses de edad.
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A los dos afios de edad, la paciente regresé a la
consulta para un control clinico. En la anamnesis, el tutor
refiri6 que el animal desarrollaba una vida normal, aunque
presentaba variaciones en la postura durante la miccion,
adoptando en ocasiones la posicion tipica de hembra y,
en otras, elevando uno de los miembros pelvianos. En el
examen fisico se constaté nuevamente la clitoromegalia.
A la palpacion, se identifico en su interior una estructura
firme. En la region perineal, dorsolateral derecha a la
vulva, se palp6 un escroto rudimentario que contenia una
estructura de aproximadamente 2 x 1 c¢cm, de consistencia
lisa y tensoelastica.

En conjunto, estos hallazgos clinicos motivaron la
sospecha de un trastorno del desarrollo sexual, lo que orientd
el abordaje diagnoéstico hacia la evaluacion de estructuras
gonadales internas. Se indicé la realizacion de una
ecografia abdominal. El estudio se efectud con un ecografo
de alta resolucion, utilizando un transductor microconvexo
de 7,5 MHz, en decubito dorsal y lateral, siguiendo un
protocolo abdominal completo en modo B, con evaluacion
sistematica de las estructuras urogenitales. En la evaluacion
ultrasonografica se identifico, en localizacion craneoventral
a la vejiga, una estructura redondeada de 1,1 x 2,04 cm,
de bordes regulares y ecogenicidad granular grosera. En la
region perineal se observo otra estructura redondeada de
1,6 x 2,08 cm, con caracteristicas ecograficas similares.

En funcién de los hallazgos clinicos e imagenologicos,
se indico la realizacion de una laparotomia exploratoria.
El procedimiento se llevd a cabo bajo anestesia general
inhalatoria, con el paciente en decubito dorsal. Se realizo
un abordaje por laparotomia ventral media, con apertura
por planos de la pared abdominal. Durante la exploracion
de la cavidad abdominal se identificé una estructura tubular
de aspecto compatible con ttero rudimentario. El cuerno
uterino derecho se encontraba en posicion caudal, asociado
auna gonada localizada en la region perineal, mientras que
el cuerno uterino izquierdo se vinculaba con una génada
ubicada en la region mesogastrica, craneoventral a la vejiga.

Seprocedid alaexéresis de las estructuras mencionadas
y del tejido tubular asociado, realizandose la ligadura de
los pediculos vasculares correspondientes y cierre por
planos de la pared abdominal. Previo a la intervencion
quirtrgica se realizaron hemograma, bioquimica sanguinea
y pruebas de coagulacion, sin registrarse alteraciones.
Las muestras obtenidas fueron remitidas para estudio
histopatologico. En el analisis de las estructuras gonadales
se observaron multiples tubulos seminiferos de pequeiio
tamafio, tapizados por una poblacion celular uniforme, con
abundante tejido conectivo periférico dispuesto en bandas
concéntricas. Asimismo, se identificd una estructura tubular
con luz revestida por epitelio y presencia de glandulas en la
mucosa, rodeada por tejido muscular liso.

Consideraciones éticas. El presente reporte de casos
se realizo bajo el cumplimiento de los principios éticos
fundamentales de la medicina veterinaria y el bienestar
animal. Todos los procedimientos diagnodsticos (toma
de muestras sanguineas para hemograma, bioquimica,
citogenética y molecular; ultrasonografia abdominal) y
terapéuticos (laparotomia exploratoria y orquiectomia/
esterilizacion) se llevaron a cabo con el Consentimiento
Informado debidamente firmado por los tutores de los

pacientes. Dichos procedimientos fueron indicados
basandose en la necesidad clinica de diagnéstico y
tratamiento para preservar la salud de los animales,
minimizando cualquier signo de dolor o distrés mediante
protocolos anestésicos y analgésicos adecuados. Asimismo,
se garantizd el manejo confidencial de la identidad de
los tutores y la integridad de los datos obtenidos en
cumplimiento con las normativas locales sobre ética en
investigacion con animales de compafiia. Los reportes
de casos clinicos individuales derivados de la practica
asistencial, en los cuales no se realizan intervenciones
experimentales ni se modifica el manejo con fines de
investigacion, no se consideran estudios clinicos en
sentido estricto ni actividades experimentales, por lo que
no requieren evaluacion previa por parte del CICUAL
(Universidad de Buenos Aires, 2011; Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas, s.f.).

RESULTADOS

Caso 1.

Los analisis sanguineos se encontraron dentro de los
intervalos de referencia, con excepcion del colesterol total,
que present6 un valor de 310 mg dL! (rango de referencia:
120-270 mg dL"'). En la evaluacion ultrasonografica
abdominal se identificd, en la region sublumbar izquierda,
una masa de 10,2 x 6,6 cm, de contornos irregulares,
ecogenicidad mixta y ecotextura heterogénea, con areas
hipoecoicas de hasta 4,3 x 3 cm. El testiculo derecho,
localizado en el escroto, presentd disminucion de tamafio y
ecogenicidad. Asimismo, se observé una estructura tubular
hipoecoica que se extendia desde el epigastrio, atravesando
la region mesogastrica hasta la cavidad pelviana (Figura 1).

Figura 1. Imagen ultrasonografica abdominal que muestra
una estructura tubular hipoecoica. La flecha indica la
localizacion de la estructura referenciada.

Durante la laparotomia exploratoria se observo
una estructura sacular de morfologia tubular, de
aproximadamente 30 x 10 cm, de paredes delgadas y
contenido liquido, localizada en el lado derecho del
abdomen. En su extremidad craneal, proxima a la linea
media, se identificd una masa solida, de aproximadamente
10 cm de didmetro, de superficie irregular y coloracion
blanquecina. Ademas, se evidenci6 una estructura sacular
multilobular en el lado izquierdo, de 23 cm de longitud por
5 cm de diametro, con contenido liquido. El peso conjunto
de ambas estructuras fue de 6 kg (Figura 2).
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Figura 2. Aspecto macroscopico de las estructuras
saculares (flechas blancas) y la masa soélida (flechas
amarillas). Las flechas indican las estructuras observadas
durante la laparotomia exploratoria.

Las muestras obtenidas fueron fijadas en formol
tamponado al 10% y procesadas mediante técnicas
histologicas de rutina, con tincidén de hematoxilina y eosina.
El estudio histopatologico evidencid, en tejido gonadal,
una proliferacion celular compuesta por células germinales
y células de Sertoli (Figura 3).

Figura 3. Fotomicrografia de tejido gonadal que muestra
proliferacion de células germinales y células de Sertoli
(40X). La flecha senala las areas de proliferacion celular
para una mejor identificacion.

Las estructuras saculares presentaron tejido conectivo
con fibras colagenas maduras, abundante edema y multiples

espacios revestidos por células cubicas, con escasas
glandulas de luz dilatada (Figura 4).

Figura 4. Fotomicrografia de una estructura sacular que
muestra tejido conectivo, edema y revestimiento epitelial
cubico (10X). Las flechas sefialan las areas representativas
para facilitar la identificacion de las caracteristicas
histologicas descritas.

Para el analisis citogenético se realizaron cultivos
de linfocitos de sangre periférica durante 72 horas a 37
°C, utilizando medio Ham’s F12 suplementado con suero
fetal bovino al 10%, antibidticos (penicilina 50 ITU mL"
y estreptomicina 50 pg mL"') y fitohemaglutinina (100
g mL") como mitdgeno. Los preparados fueron tefiidos
con Giemsa al 5% y se analizaron 30 metafases mediante
microscopia optica.

El analisis citogenético evidencié un complemento
cromosomico 78, XY (Figuras 5y 6).
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Figura 5. Cariotipo que muestra un complemento cromo-
somico de 78, XY, correspondiente al numero diploide es-
perado en caninos.
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Figura 6. Metafase con identificacion de los cromosomas
sexuales X e Y.

Caso 2.

En la evaluacion ultrasonografica abdominal se
identificd, en localizacién craneoventral a la vejiga,
una estructura redondeada de 1,1 x 2,04 cm, de bordes
regulares y lisos, con ecogenicidad granular grosera,
sin visualizacion del mediastino testicular. En la region
perineal se observd otra estructura redondeada de 1,6 x
2,08 cm, con ecogenicidad similar, en la que se evidencio
el mediastino testicular.

Durante la laparotomia exploratoria se constatd la
presencia de una estructura tubular en la cavidad abdominal.
El cuerno derecho se encontraba en posiciéon caudal,
asociado a una gonada localizada en la region perineal,
mientras que el cuerno izquierdo se vinculaba con una
gbénada ubicada en la region mesogéastrica, craneoventral
a la vejiga.

Los andlisis prequirurgicos (hemograma, bioquimica
sanguinea y tiempos de coagulacidn), realizados segun
la metodologia descripta anteriormente, se encontraron
dentro de los intervalos de referencia.

El estudio histopatologico de las gonadas evidenciod
multiples tibulos seminiferos de pequefio tamaio,
tapizados por una poblacién uniforme de células de Sertoli,
con abundante tejido conectivo periférico dispuesto en
bandas concéntricas. La estructura tubular presentd una
luz revestida por epitelio, con abundantes glandulas
en la mucosa y una capa externa de musculo liso. Para
la evaluacioén citogenética se analizaron 50 metafases
obtenidas a partir de cultivos celulares. El analisis mostro
un complemento cromosémico 78, XX, sin alteraciones
numéricas ni estructurales evidentes. De manera
complementaria, se realizé un analisis molecular mediante
PCR de los marcadores amelogenina y gen SRY, ambos
con resultado negativo.

DISCUSION

Los DSDs en perros comprenden un grupo heterogéneo
de condiciones caracterizadas por discordancias entre el
sexo cromosomico, gonadal y fenotipico. Dentro de este
espectro, los individuos con cariotipo 78, XY pueden
presentar alteraciones clasificadas como sindrome de
persistencia de los conductos de Miiller (PMDS) o

defectos en la masculinizacion dependiente de andrégenos,
incluyendo el sindrome de insensibilidad androgénica
(Meyers-Wallen 2012). El PMDS ha sido ampliamente
documentado en ciertas razas, como el Schnauzer Miniatura,
donde se ha asociado a una herencia autosémica recesiva
vinculada a mutaciones en el receptor tipo II de la hormona
antimiilleriana (AMHR2). No obstante, reportes recientes
evidencian su presentacion en razas no previamente
predispuestas, ampliando su relevancia clinica. La
alteracion en la sefalizacion de la hormona antimiilleriana
impide la regresion de los conductos paramesonéfricos,
permitiendo el desarrollo de estructuras como utero y
trompas uterinas en individuos genéticamente machos.
Estas estructuras pueden presentar diversas alteraciones,
incluyendo acumulacion de contenido luminal o procesos
inflamatorios, lo que puede contribuir a la presentacion
clinica (De Lorenzi et al. 2018).

En el Caso 1, la combinacion de cariotipo 78,
XY, presencia de tejido testicular con transformacion
neoplasica y estructuras derivadas de los conductos de
Miiller permite su inclusion dentro del espectro de los DSD
asociados a PMDS. La coexistencia de criptorquidismo
y neoplasia testicular ha sido ampliamente documentada,
particularmente en relacion con tumores de células de
Sertoli, los cuales pueden asociarse a manifestaciones
clinicas como ginecomastia y alopecia bilateral simétrica
(DeForge 2020). Asimismo, la presencia de una hidrometra
de gran volumen en este caso representa una manifestacion
poco frecuente, aunque descripta en asociacion con estas
anomalias, y explica la distension abdominal observada. La
identificacion de este cuadro en un perro de raza Pastor del
Caucaso resulta de interés, dada la escasa documentacion
previa en esta raza.

En contraste, el Caso 2 present6 un perfil citogenético
y molecular claramente diferenciado, caracterizado por
un cariotipo 78, XX y ausencia del gen SRY, junto con
la presencia de tejido testicular y estructuras del tracto
reproductor femenino. Estos hallazgos son compatibles
con un cuadro de DSD 78, XX con desarrollo testicular,
previamente descripto en caninos, en el cual individuos
genéticamente femeninos desarrollan tejido gonadal
masculino en ausencia del determinante clasico del sexo
masculino (Diel de Amorim et al. 2018). Este tipo de
presentacion ha sido vinculado a mecanismos alternativos
de diferenciacion gonadal, incluyendo la activacion de
genes pro-testiculares independientes de SRY o alteraciones
en las vias regulatorias de la determinacion sexual.

Desde el punto de vista clinico, ambos casos
compartieron la presencia de anomalias genitales que
motivaron la evaluacion diagnostica, aunque difirieron en su
presentacion y evolucion (Albarella et al. 2020). El Caso 1
fue diagnosticado en un animal adulto con manifestaciones
clinicas asociadas a una patologia abdominal de gran
volumen, mientras que el Caso 2 presentd alteraciones
detectables desde ectapas tempranas del desarrollo, con
signos clinicos mas sutiles y sin compromiso sistémico
evidente. En términos anatdomicos y patolégicos, el Caso
1 se caracteriz6 por la presencia de un proceso neoplasico
gonadal y alteraciones estructurales intraabdominales
marcadas, mientras que en el Caso 2 se observd una
organizacion tisular sin evidencias de transformacion
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neoplasica. Estas diferencias podrian estar relacionadas
con factores como la edad del paciente, la localizacion
gonadal y el tiempo de evolucion del cuadro.

El analisis comparativo de ambos casos resalta la
amplia variabilidad fenotipica de los DSD en caninos
y la importancia de integrar los hallazgos -clinicos,
imagenologicos,  histopatologicos,  citogenéticos y
moleculares para su correcta clasificacion. En particular, el
Caso 2 pone de manifiesto lanecesidad de una interpretacion
cuidadosa de los resultados, ya que la presencia de tejido
testicular no necesariamente implica un cariotipo XY, y su
clasificacion debe basarse en la integracion de todos los
estudios complementarios.

Los casos presentados describen dos manifestaciones
distintas dentro del espectro de los DSDs en perros,
caracterizadas por la presencia de discordancias entre
el sexo cromosomico, gonadal y fenotipico. En el Caso
1, la identificacion de un cariotipo 78, XY, asociado a
la presencia de estructuras derivadas de los conductos
de Miiller y a un proceso neoplasico gonadal, permitié
su inclusion dentro de los desérdenes compatibles con
persistencia de conductos miillerianos. En el Caso 2, el
hallazgo de un cariotipo 78, XX, ausencia del gen SRY
y presencia de tejido testicular junto con estructuras del
tracto reproductor femenino, evidencié una discordancia
entre el sexo cromosémico y gonadal, consistente con un
trastorno del desarrollo sexual con diferenciacion testicular
en ausencia de material genético del cromosoma Y.

Enambos casos, laintegracion de la evaluacion clinica,
los estudios por imagenes, el analisis histopatoldgico y
las herramientas citogenéticas y moleculares permitid la
caracterizacion de los hallazgos y su adecuada clasificacion.
La descripcion de estos casos aporta informacion sobre la
variabilidad de presentacion de estos trastornos en caninos
y documenta su ocurrencia en contextos clinicos diferentes,
incluyendo un caso asociado a neoplasia gonadal y otro sin
evidencia de transformacion tumoral.
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