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Resumen
Descripcion del caso. Perro Schnauzer, macho de cuatro afos. Presentd pro-

Pruebas de laboratorio. Los resultados de laboratorio fueron pancitopenia en
el hemograma, en la citologfa de médula dsea se observd mielofibrosis y
en la histopatologia de la masa intrabdominal se emiti¢ el diagndstico de
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Relevancia clinica. Los tumores testiculares productores de hormonas pueden
causar alteraciones sistémicas graves comprometiendo la vida del paciente.
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Persistent Millerian duct syndrome
and Sertoli cell tumorin a dog

Abstract

Case description. Four-year-old male Schnauzer dog with dermatological
problems, unilateral cryptorchidism and hematuria with two weeks of evo-
lution.

Clinical findings. The general physical examination revealed an intra-abdomi-
nal mass, abdominal distension, pale mucous membranes, fever, and tachy-
pnea.

Laboratory tests. The results were pancytopenia in the blood count, myelofi-
brosis in the bone marrow cytology, and the histopathology of the intra-ab-
dominal mass was diagnosed with persistent Mllerian duct syndrome and
polycystic Sertoli cell tumor.

Treatment and evolution. After surgery to remove the intra-abdominal mass,
he became depressed and died of cardiorespiratory arrest hours later.

Clinical relevance. Hormone-producing testicular tumors can cause serious
systemic alterations compromising the patient's life.

Keywords: Pseudohermaphroditism; Myelofibrosis; Pancytopenia; Estrogens; Medullary
aplasia; Myelotoxicity.
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Descripcion de los casos

El presente caso clinico corresponde a un perro Schnauzer, macho de cuatro afios,
que dos meses antes de la consulta tuvo diarrea. Este problema digestivo fue
atribuido a la alimentacién, por lo cual se cambi¢ la dieta y mejord. Dos semanas
después, en la consulta de seguimiento, se realizaron estudios radiogréficos y ul-
trasonido abdominal, donde se detecto la retencion de un testiculo y una masa
craneal a vejiga, por lo que se planed procedimiento quirdirgico. En una segunda
opinion, se detectaron problemas dermatolégicos, ademds de que el propietario
refirid vomito esporadico con un mes de evolucion y hematuria de dos semanas.

Hallazgos clinicos e interpretacion

En el examen fisico general, se encontrd un paciente alerta, con las siguientes alte-
raciones: mucosas pélidas, temperatura de 39.8 °C, taquipnea de 30/min, disten-
sion abdominal, dolor a la palpacién en abdomen caudal y medio, e hipotriquia. Se
realizé ultrasonido abdominal, con el cual se confirmé la presencia de una masa ca-
vitada y de contenido anecoico de aproximadamente 10 x 10 cm. Como parte del
procedimiento diagndstico se realizaron pruebas de laboratorio, de las que el he-
mograma evidencid anemia severa no regenerativa, trombocitopenia y leucopenia,
cambios sugerentes a disminucion en la produccién (Cuadro 1), mientras que en la
bioquimica clinica no se encontraron alteraciones importantes para el diagndstico.

Cuadro 1. Anemia severa no regenerativa, trombocitopenia y leucopenia
asociadas a disminucién en su produccién

Hematocrito L/L 0.17 0.37-0.55
Hemoglobina g/L 59 120-180
Eritrocitos X 1012/L 2.3 5.5-8.5
VGM fL 74 60-77
CGMH g/L 347 320-360
Reticulocitos X 109/L 0 >60
Plaquetas X 109/L 2 200-600
Sélidos totales g/L 62 60-75
Leucocitos X 109/L 2.7 6-17
Neutréfilos X 109/L 0.2 3-11.5
Linfocitos X 109/L 25 1-4.8
Morfologfa eritrocitaria: Morfologfa leucocitaria:
Anisocitosis ocasional Linfocitos reactivos 1+

Queratocitos ocasionales
Eritrocitos nucleados 2/100 leucocitos
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Figura 1. Citologfa de médula o6sea. Aplasia medular compatible con mielofibrosis. Escasa celularidad de las lineas
hematopoyéticas eritrocitica, mielocitica y megacariocitica. Las células predominantes fueron de origen fusiforme, en su
mayorfa fibrocitos y fibroblastos que se disponen en grandes grupos, asimismo, se aprecian escasos linfocitos, células
plasmaéticas y numerosos mastocitos (flecha). Tincion Diff-Quick en aumento 40x.

Debido a los hallazgos anteriores, el paciente se sometié a cirugia para retirar
ambos testiculos (el retenido y el escrotal). También fue trasfundido con sangre
completa debido a la gravedad de la anemia. Durante el procedimiento quirtrgico,
se retird la masa reportada anteriormente y se remitio al departamento de Patolo-
gia de la Fmvz para su evaluacién histopatoldgica. Aprovechando el procedimiento
anestésico, se obtuvo médula dsea. Los resultados fueron los siguientes:

I Citologia de la médula ésea. Escasa celularidad, de la que las lineas eritrociti-
ca, mielocitica y megacariocitica estaban ausentes. Las células predominantes
fueron de origen fusiforme, en su mayoria fibrocitos vy fibroblastos en grandes
grupos, inmersos entre las células. Se observo ligera cantidad de vasos sangui-
neos y grasa. La linea linfocitica estuvo representada principalmente por 20%
de plasmaocitos y escasos linfocitos maduros (5%). Por Ultimo, se verificd una
importante cantidad mastocitos bien diferenciados (73%) y escasos macrofa-
gos (2%). El fondo presentd de moderada a elevada cantidad de eritrocitos
(Figura ). Interpretacion: aplasia medular. Diagnéstico: mielofibrosis.

I Examen histopatolégico de masa intrabdominal. Descripcion macroscépica:
en la pieza quirdrgica que midié 20 cm de eje mayor, se observé un testicu-
lo con tumor (cavidad abdominal), el otro estaba atrofico (escrotal), ademas
de cuerpo y cuernos uterinos, que se prolongaron a través del cérvix hacia
un vestibulo vaginal. Descripcion microscdpica: el parénquima del érgano se
encontraba remplazado por tejido de nueva formacién, compuesto por célu-
las epiteliales sustentaculares neoplasicas (células de Sertoli) poliédricas o co-
lumnares que se disponian en paquetes delimitados por tejido fibrovascular.
Las células exhibieron moderado citoplasma vacuolado de bordes parcialmente
definidos, nucleos redondos u ovales de cromatina fina granular y un nucléolo
evidente; la anisocitosis y anisocariosis fue escasa, con 0 a 1 figuras mitdsicas
por campo de 40x. Diagndstico: pseudohermafrodita macho (sindrome de
ducto mulleriano persistente) con atrofia testicular y tumor poliquistico de célu-
las de Sertoli (Figuras 2 y 3).
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Figura 2. Testiculos y cuernos uterinos. Pieza quirtrgica de perro pseudohermafrodita macho. En ambos extremos se
aprecian los testiculos: (A) testiculo con tumor de células de Sertoli; (B) testiculo atrofico, (U) cuerpo y (C) cuernos
uterinos, que se prolongan a través del cérvix (flecha), hacia el vestibulo vaginal (V).

Figura 3. Corte histoldgico de testiculo. Fotomicrografia de testiculo tefiido con H&E (A) 10x. (B) 40x: A) el parénquima
del organo se encuentra remplazado por tejido de nueva formacién, compuesto por células epiteliales sustentaculares
neopldsicas (células de Sertoli) poliédricas o columnares, que se disponen en paquetes, delimitados por tejido fibrovascular
(asteriscos). B) Las células exhiben moderado citoplasma vacuolado de bordes parcialmente definidos, nuicleos redondos
u ovales de cromatina fina granular y un nucléolo evidente; la anisocitosis y anisocariosis es escasa, con figuras mitdsicas
(flecha) de 0 a 1 por campo 40x.

Tratamiento y evoluciéon

Después de la cirugfa el paciente fue hospitalizado y durante la recuperacion mos-
tré depresion que se asocié a dolor abdominal posquirtirgico, por la noche presen-
t6 apnea y paro cardiorrespiratorio por lo que se dio RcP con ventilacion asistida y
masaje cardiaco. Se administro atropina y a los pocos minutos de la maniobra el
paciente fallecio.

Discusion y relevancia clinica

El Sindrome de Ducto Mdlleriano Persistente (sbmP) es un tipo de pseudoherma-
froditismo macho identificado como una anomalia autosomica recesiva heredada,
caracterizada por la presencia de Utero y cuernos uterinos en un macho.('2) En
la diferenciacion sexual fetal, en los machos acttian dos hormonas producidas por
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las génadas fetales: la testosterona para la diferenciacion de la prostata y la mascu-
linizacién, y la hormona antimlleriana (HAM), ambas son responsables de mante-
ner los conductos de Wolf (conducto deferente y epididimo) y son secretadas por
las células de Sertoli.(2/3)

En los perros se ha descrito que el sbmp tiene dos origenes, ya sea por disfun-
cion de las células de Sertoli para secretar HAM, 0 por ausencia o falta de respuesta
de los receptores a la accion de la HAm, por lo tanto, los érganos se diferencian
dando como resultado un macho en toda su apariencia, pero con érganos internos
femeninos. El criptorquidismo estd asociado al SDMP, pues se genera una obstruc-
cién mecanica por el Utero y los cuernos uterinos evitando el descenso de uno o
ambos testiculos al escroto.(1:2)

El tumor de células de Sertoli es el tumor testicular mé&s comun en perros
adultos. Es hasta 20 veces mayor la posibilidad de que se presente en testiculos
retenidos, que en escrotales. Alrededor del 25% de los perros cursan con signos
de hiperestrogenismo. En este paciente, estuvo asociado a la condicién de pseu-
dohermafrodita macho.(*) La literatura refiere que en los perros de raza Schnauzer
miniatura, el sompP es frecuente y puede dar lugar a un tumor de células de Sertoli
debido a que el testiculo retenido es més susceptible a desarrollar la neoplasia.(!:2:4)
Se han descrito cinco factores que pueden incrementar la incidencia de tumores
testiculares en criptorquidismo como: células anormales germinales, temperatura
elevada, interferencia con el suministro de sangre, disturbios endocrinos y disgé-
nesis gonadal, sin embargo, no hay evidencia concluyente para hacer de estos
factores los responsables de los tumores testiculares.(®)

La incidencia de esta alteracion en el Schnauzer miniatura no estd bien es-
tablecida, sin embargo, en 2018 se identificaron doce casos de criptorquidismo
y neoplasias gonadales en perros con sbmp reportados de 2005 a 2017. En este
estudio, nueve de los doce casos corresponden a Schnauzer miniatura, los otros
tres casos son en un Maltés, un Yorkshire Terrier y un mestizo. Siete de los nueve
Schnauzer tuvieron un tumor de células de Sertoli, mientras que los dos restantes
fueron diagnosticados con seminoma y leiomioma.(®)

La pancitopenia es una alteracién sanguinea donde las lineas celulares (eri-
trocitos, plaquetas y leucocitos) se encuentran por debajo del valor de referencia;
la anemia moderada a severa no regenerativa, combinada con leucopenia y trom-
bocitopenia, usualmente refleja un desorden primario de médula ésea.(*:7) Si la
produccién celular de la médula 6sea se suprime de forma abrupta, los leucocitos y
las plaguetas disminuyen en la sangre antes que los eritrocitos, porque tienen una
vida media méds corta, el resultado serd una médula ésea hipocelular. Si el dafio
medular persiste o es grave, sobreviene la aplasia medular.(”)

Entre las causas mas comunes de aplasia medular en perros se encuentran
los toxicos (estrégenos), agentes infecciosos (Ehrlichia canis) y procesos inmu-
nomediados (aHIM).(8) Usualmente el tumor de células de Sertoli aumenta las
concentraciones sanguineas de estradiol, ocasionando mielotoxicidad y afectando
a las células madre hematopoyéticas de la médula dsea. La literatura menciona
que el perro es més sensible a este efecto; en primer lugar, se presenta hiperplasia
mielocitica granulocitica con gran produccion de neutréfilos maduros, desviacion
a la izquierda vy, a veces, se observa monocitosis y trombocitosis de poca dura-
cion. Paulatinamente disminuird la eritropoyesis y trombopoyesis por agotamiento
medular, entonces se manifestar4 pancitopenia secundaria.(®) La deplecion de la
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actividad de la médula 6sea puede resultar en signos clinicos como hemorragias
secundarias a trombocitopenia, también puede haber anemia causada por pérdi-
das e infecciones asociadas a granulocitopenia.( 7)

En el caso clinico aqui tratado, el hemograma y la médula 6sea fueron compa-
tibles con mielotoxicidad secundaria al tumor de células de Sertoli. Este tumor se
asocio a los signos y la anamnesis desde un principio. Las alteraciones hematolo-
gicas encontradas en el paciente explican la semiologfa: la palidez de mucosas se
asocia a anemia severa no regenerativa, la hematuria es secundaria a la tromboci-
topenia extrema v el valor de neutrdfilos fue punto importante para el pronéstico
del paciente. Las alteraciones dermatoldgicas también se asocian a hiperestroge-
nismo, ya que los estrogenos suprimen el inicio de la fase anégena del pelo, por
lo que los foliculos se encontraron en telégena.(*) La mielofibrosis se caracteriza
por el remplazo de tejido hematico por tejido conectivo fibroso, coldgeno vy fibras
reticulares; para poder confirmar la mielofibrosis debe realizarse biopsia de médula
dsea,(” 9) sin embargo, en este caso no fue posible realizarla, pero la evidencia que
respalda la mielofibrosis son los hallazgos citolégicos en médula dsea, asi como
en sangre periférica.

En conclusion, la raza Schnauzer estd predispuesta a desarrollar criptorqui-
dismo, y en consecuencia, hiperestrogenismo secundario a tumor de células de
Sertoli. Esta neoplasia debe ser un diferencial para los perros de la raza que llegan
a consulta con signos clinicos y hallazgos como alopecia, anemia y principalmente
criptorquideos, por lo que se debe hacer un examen fisico completo y detallado
para identificar el origen de los signos, también se recomienda realizar perfil in-
tegral (hemograma, bioquimica y uriandlisis) y es muy importante la medicion
de hormonas como estradiol,(>) asi como otras pruebas complementarias como
la ultrasonografia, ya que ademas de las alteraciones anteriores y el ser un ma-
cho seudohermafrodita, la raza estd predispuesta a presentar sindrome de duc-
to mlleriano persistente, como el paciente de este caso que fue diagnosticado
incidentalmente.

Se recomienda retirar los testiculos, los oviductos, el Utero y el cérvix para man-
darlos a su estudio a histopatologfa; la citologia y la biopsia de la médula dsea esta
indicada cuando se sospecha de mielofibrosis. Deben elegirse adecuadamente
las pruebas a realizar en cada paciente que llega a la consulta, teniendo un buen
diagndstico diferencial y presuntivo para iniciar el tratamiento respectivo.
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