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RESUMEN

Los desérdenes del desarrollo sexual se pueden presentar en diferentes animales domésticos,
aunque no son muy comunes. Se clasifican en tres grupos de anormalidades: del desarrollo
cromosdémico, del desarrollo gonadal y del sexo fenotipico, y presentan diferentes subcate-
gorias. El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas fenotipicas, cromosémicas
y anatémicas de los drganos reproductores de un paciente canino, aparentemente hembra,
de 3 afios de edad, con desorden del desarrollo sexual, que presentaba una protuberancia
a nivel vaginal con sangrado y presencia de pus; en la anamnesis reportan comportamien-
to de macho. Se realizé un examen general por sistemas, ecografia abdominal ventral,
radiograffa latero-lateral, cuadro hemdtico y cariotipo con bandas R-replicativas. Tras la
evaluacion se encontré un clitoris agrandado (pseudopene) con orificio uretral que mostré
resistencia a la colocacién de una sonda. La radiograffa mostré una estructura similar al
hueso del pene y la ecografia revel6 una estructura compatible con el cuello del ttero en
una hembra y una estructura lateral parecida al tejido gonadal. El cariotipo fue tipico
de un macho, compatible con un macho seudohermafrodita, lo cual permite clasificar
al individuo como XY, con un desorden del desarrollo sexual fenotipico (78, XY) segin
la nueva clasificacién. Con las herramientas diagndsticas disponibles en Colombia es
posible realizar un diagndstico diferencial adecuado. Sin embargo, falta disponibilidad
de pruebas diagndsticas especificas como FISH y mediciones seroldgicas.

Palabras clave: ambigiiedad sexual, intersexualidad, hermafroditismo canino.

A CASE OF A DISORDER SEXUAL DEVELOPMENT IN A HYBRID DOG

ABSTRACT

The disorders of sex development can occur in different domestic animals, but they are
not very common. They are classified as sex chromosomic disorders, gonadal sex develo-
pment disorders and phenotypic sex disorders and have different subcategories. The aim
of this study was to describe the phenotypic, chromosomal and anatomical traits of the
reproductive organs of a canine patient 3-year-old, apparently female with disorder of
sexual development, which presented a protuberance into the vagina with bleeding and
pus, which anamnesis male behavior report. A general examination was performed by sys-

tems, ventral abdominal ultrasound, latero-lateral radiography, blood count and karyotype
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whit R-replicative bands. After the evaluation found an enlarged clitoris (pseudopene)

with urethral opening that showed resistance to placing a catheter. Radiography showed

a structure similar to penis bone and the ultrasonography a structure consistent with the

cervix in a female and a structure similar to gonadal tissue in the side. The karyotype was

typical of a male, compatible with a male pseudo-hermaphrodite, which classifies the

individual as XY with a phenotypic disorder of sex development (78, XY) according to

the new classification. With the diagnostic tools found in Colombia is possible to make an

appropriate differential diagnosis. But nevertheless, lack of availability of specific diagnostic

tests such as FISH and serological measurements.

Key words: Sexual ambiguity, intersex, canine hermaphroditism.

INTRODUCCION

La definicién del sexo de los animales en
algunas ocasiones puede ser compleja,
sobre todo en los casos donde se presentan
anomalias en el desarrollo del tracto repro-
ductivo, ya que los individuos afectados
pueden tener partes o todos los 6rga-
nos genitales de ambos sexos, resultando
en una variedad de fenotipos diferentes
(Feldman y Nelson 2007; Maxie 2007;
Meyers-Wallen y Patterson 1989), esto
dificulta la realizacién de un diagndstico
preciso, sobre todo si se tienen en cuenta
los pocos reportes y casuistica especifica
para los diferentes casos.

Existen diversos tipos de intersexua-
lidad que se clasifican en anormalidades
del sexo cromosdémico, anormalidades del
sexo gonadal o anormalidades del sexo
fenotipico, con diferentes subcategorias,
de acuerdo a la nueva clasificacién para
caninos (Poth ez al. 2010). Estos tipos
de intersexualidad se subclasifican tra-
dicionalmente como verdaderos herma-
froditas y pseudohermafroditas, machos
y hembras, pero ello ha sido replanteado
tras la propuesta de Poth ez al. (2010),
teniendo en cuenta la gran particularidad
de anormalidades y causas diferentes que
se pueden presentar en el desarrollo.

Actualmente la clasificacién tradicional
auin es aceptada y define a los hermafroditas

verdaderos como individuos que presentan
ambos tipos de tejidos, ovérico y testicular,
en cualquier combinacién viable. Pueden
ser de tres tipos: 1) ovotestis bilateral,
cuando presenta ovotestis en ambos lados;
2) ovotestis unilateral, cuando tiene ovo-
testis a un lado y al otro lado solo tejido
ovdrico o testicular y 3) ovotestis lateral,
cuando se presenta tejido ovdrico de un
lado y tejido testicular al lado opuesto. Por
otra parte, el pseudohermafroditismo se
caracteriza por la presencia de un sélo tipo
de tejido gonadal, sea ovdrico o testicular,
pero con el fenotipo sexual opuesto. Los
individuos afectados se clasifican como
pseudohermafrodita hembra o macho de
acuerdo con su sexo gonadal (Hare 1976).

Aunque los casos de desorden del desa-
rrollo sexual no representan peligro para la
vida o la salud de los caninos, en ocasiones
se presenta en hembras un pseudopene
sobresaliente, el cual se puede lacerar y
producir sangrado e infeccién, ademis
de trastornos de la conducta que pueden
ser controlados mediante la remocién del
tejido gonadal (Feldman y Nelson 2007).

Teniendo en cuenta lo anterior, el objeti-
vo de este trabajo fue describir las caracteris-
ticas fenotipicas, cromosémicas y anatémicas
de los 6rganos reproductores de un paciente
canino con desorden del desarrollo sexual
en la ciudad de Pereira, Colombia.
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DESCRIPCION DEL CASO

En febrero de 2015 se presentad a consulta
en la clinica veterinaria Lucky Pet’s Center
de la ciudad de Pereira, un canino hembra
de tres anos de edad, cruce de labrador, con
20 kg de peso corporal, que evidenciaba
una protuberancia a nivel de la vagina
con sangrado y presencia de pus (Figura
1). En la anamnesis la propietaria reporta
que la paciente presenta comportamien-
tos anormales, ya que levanta la pata al
orinar e intenta montar otras hembras.
Posteriormente, se procedié a realizar un
examen general por sistemas, una ecografia
abdominal ventral, radiografia latero-
lateral y la toma de sangre para realizar
un cuadro hemdtico.

Ante la sospecha de ambigiiedad genital
se tom¢ una muestra de sangre periférica en
un tubo BD vacutainer con heparina como
anticoagulante, con el que posteriormente
se realiz6 un cultivo de linfocitos en cuatro
medios diferentes con RPMI 1.640, suple-
mentado con suero fetal bovino al 10%
y se realizé la incubacién por 60 horas.
Seis horas antes de la cosecha los medios
fueron tratados con un pulso de BrdU y
1 hora antes con Colcemid. Transcurri-
do este tiempo se cosechd cada medio.
Posteriormente se gotearon placas de los
cuatro cultivos y se les aplicé el protocolo
de tincién diferencial para la obtencién
de bandas R-replicativas. Se observé al
microscopio y se evaluaron 30 mitosis a las
cuales se les hizo conteo cromosdmico para
la deteccién de los cromosomas sexuales.
La prueba fue realizada en el laboratorio
de genética de la Universidad Nacional
de Colombia sede Medellin.

RESULTADOS
Al chequeo clinico se hall6 una frecuencia
respiratoria de 40 rpm, llenado capilar de
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menos de 1 segundo y una frecuencia cardia-
cade 120 ppm. El examen por sistemas se
encontr6 normal, a excepcién del sistema re-
productivo en el que se evidencia un clitoris
agrandado (pseudopene) con presencia de
un orificio uretral el cual mostré resistencia
a la colocacién de una sonda. La imagen
ecogréfica evidencia una estructura radio
opaca caudal a nivel del clitoris, similar al
hueso del pene. Las imdgenes ecograficas
revelaron un drea anecogénica tubular
bajo la vejiga, compatible con el cuello del
ttero en una hembra (Figura 2). Aunque
se observa una estructura lateral parecida
al tejido gonadal, no fue posible su confir-
macion. Se realizé un cuadro hemdtico el
cual exhibié una leve leucocitosis (22.500
leucocitos/pl) y leve neutrofilia (11,907%),
causada posiblemente por el proceso de
inflamacién en el clitoris.

En las 30 metafases observadas al mi-
croscopio, se obtuvo un nimero cromosé-
mico 2n=78, caracteristico del canino, con
76 cromosomas somdticos acrocéntricos
y dos sexuales metacéntricos de diferente
tamano, correspondientes a los cromoso-
mas X y Y, como se sefiala en la Figura 3.
Con lo observado se puede determinar que
el sexo cariotipico de animal corresponde
a un macho, lo que contrasta con el sexo
fenotipico observado y los genitales.

De acuerdo con la clasificacién de
intersexualidad tradicional el hallazgo es
compatible con un pseudohermadrodi-
ta macho, aunque no fue posible hacer
andlisis del tejido gonadal debido a la
negacién del propietario a realizar alguna
intervencién quirtrgica. No obstante,
segun la clasificacién reciente propuesta
por Poth ez al. (2010), el paciente puede
ser diagnosticado como macho con un
desorden del desarrollo sexual (DSD)
fenotipico (78, XY). Sin embargo, no es

posible asegurar si hay persistencia de los
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FIGURA 1. Genitales externos de un canino con FIGURA 3. Metafase de leucocitos 2n=78,

presencia de un clitoris agrandado (pseudopene).  XY. Sefialados en circulos se observan 76
autosomas acrocéntricos y cromosomas sexuales
metacéntricos de diferente tamafio.

CLINICA VETERINARIA MEDICANES 18-4-2015 Sat. 17:38:49

FIGURA 2. Ecografia que muestra un area anecogénica similar al cuello del Gtero con ubicacion
ventral a la vejiga.

conductos Miillerianos (78, XY, DSD, DISCUSION

PMDSYS) o si es un macho con fallo de la  Los desérdenes del desarrollo sexual son
masculinizacién dependiente de andrége-  poco frecuentes en caninos. Diversos casos,
nos (78, XY, DSD). con desérdenes diferentes de sexo cromo-
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sémico, gonadal o fenotipico, han sido
reportados en razas como Coker Spaniel
(Kim y Kim 2006), Basset Hound (Hu-
bler ez al. 1999), Pug (Bartel ez al. 2015),
Weimaraner (Martin et a/. 2011), Pood-
le (Goldschmidt ez 2/ 2001), Yorkshire
Terrier (Schelling ez 2. 2001) y Labrador
(Wernham y Jerram 2006), entre otros.

Se encontré que el canino que se pre-
sentaba como hembra, cromosémicamente
era un macho genético, con lo cual se puede
clasificar como macho con un desorden del
desarrollo sexual fenotipico (78, XY, DSD).
Es importante tener en cuenta que en los
mamiferos el desarrollo y diferenciacién
sexual es un proceso mediado por la sintesis
y accién de varias proteinas y hormonas
fetales diferentes (Miller 2002).

El sexo fenotipico es regulado por las
génadas después de la diferenciacién; si
las génadas toman una via testicular, se
producen dos hormonas responsables de
la masculinizacidn, la primera de ellas es
el factor de inhibicién mulleriano (FIM)
y la segunda es la testosterona, la cual es
convertida en di-hidrotestosterona (DHT)
en el tejido blanco (Alam ez al. 2007). La
ausencia de DHT genera el desarrollo de
genitales externos similares a las lineas
femeninas, lo cual pudo haberse presen-
tado en este caso, aunque como el perro
fue rescatado de la calle se desconocen
los antecedentes. En algunos casos, el
hiper-estrogenismo y los bajos niveles de
testosterona contribuyen a la disgénesis de
los genitales externos de macho y el crip-
torquidismo unilateral o bilateral (Brown
etal. 1976). Sin embargo, en este caso no
hay evidencias de algtin tratamiento hor-
monal que hubiera influido para generar
el desorden.

En el caso del seudohermafroditis-
mo macho, algunos problemas genéticos
pueden generar resistencia a andrégenos
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o desordenes asociados a su biosintesis.
En algunas ocasiones las hormonas no
pueden ejercer su efecto en los tejidos
debido a la deficiencia de 5a-reductasa,
lo cual impide la formacién de DHT,
que es la forma activa de la testosterona
(Miller 2002). Existen dos isoenzimas
diferentes, la de tipo I y tipo II, que al
mutar generan resistencia a andrégenos
y disminucién en la formacién de DHT,
respectivamente. Otra causa de seudoher-
mafroditismo macho puede ser la agénesis
de células de Leiydig por un problema de
secrecién de las células de Sertoli (Alam
etal. 2007). Sin embargo en este caso, no
puede asegurarse alguna de estas causas
como mds posible que otra.

En el desarrollo del presente caso se
utiliz6 el examen clinico apoyado de eco-
grafia, radiografia y cariotipo con bandas
R-replicativas. Sin embargo, de acuer-
do al caso, es posible utilizar diferentes
herramientas que permitan llegar a un
diagnéstico correcto (Corona y Ledn er
al. 2014; Martin et al. 2011; Sinchez y
Raiteri 2013); en este sentido, el uso de
diferentes alternativas debe depender de los
hallazgos de las imdgenes diagndsticas y el
examen clinico, para tomar decisiones que
permitan realizar un adecuado diagnéstico.

El diagnéstico diferencial de indivi-
duos intersexo cominmente se realiza
con el apoyo de imdgenes ecogrificas,
laparotomia exploratoria, inspeccién de las
génadas, cariotipo y la apariencia fenoti-
pica externa de los 6rganos reproductivos
(Kuiper y Distl 2004). No obstante, se
recomienda usar pruebas histoldgicas de las
estructuras gonadales y pruebas seroldgicas
para testosterona después de estimulo con
gonadotropinas, asi como el uso de prue-
bas de citogenética como la hibridacién
fluorescente in situ (FISH) para poder
detectar secuencias especificas de ADN
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que permitan aclarar completamente los
casos y entender las alteraciones genéticas,
si estdn presentes (Martin ez al. 2011).

En el presente caso no fue posible
realizar la intervencién quirdrgica por
la negacién de la propietaria a someter a
cirugl’a a su mascota. Sin embargo, para
la evaluacidn correcta de los casos se reco-
mienda realizar laparotomia exploratoria
para confirmar la presencia de ttero y
tejido testicular y realizar histologia de
aquellos tejidos gonadales que se logren
hallar. Adicionalmente, es recomendable
retirar las estructuras para evitar posibles
patologias del tracto reproductivo y con-
seguir la disminucién de la influencia
hormonal (Giivenig ez al. 2006). Igual-
mente se recomienda la extraccién del
pseudopene para mejorar la calidad de
vida del paciente, ademds para evitar
confusiones con otras alteraciones como el
tumor venéreo transmisible y la hiperplasia
vaginal (Inforzato ez al. 2009).

CONCLUSIONES

Con las herramientas utilizadas en este
trabajo y disponibles en Colombia para
caninos, es posible solucionar adecuada-
mente casos de ambigiiedad sexual y tomar
decisiones pertinentes de acuerdo a cada
caso. Sin embargo, en el pais se presenta
una dificultad para efectuar pruebas diag-
nésticas como la téenica FISH y medicién
de niveles de testosterona, antes y después
de la sensibilizacién con gonadotropina
coriénica humana u otra gonadotropina,
parala resolucién de estos casos en caninos.
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