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Resumen

Introduccion. El sindrome de Kallmann es una rara
enfermedad de causa genética (resultando el gen
ANOS-1 el mas frecuentemente afectado) que pro-
duce un déficit en la liberacion de hormona libera-
dora de gonadotropina (GnRH) y secundariamente,
un déficit de gonadotropinas hipofisarias y de este-
roides sexuales. Este sindrome suele diagnosticarse
en el adolescente varon con retraso puberal y altera-
cion en el olfato (anosmia o hiposmia), aunque de-
bemos sospecharlo en edades mas precoces de la
vida en nifios con micropene y/o criptorquidia.

Casos clinicos. Presentamos tres casos de sindrome
de Kallmann en adolescentes varones que consulta-
ron por alteracion en el olfato y retraso del creci-
miento o pubertad secundarios a un hipogonadismo
hipogonadotropo, en los que se evidencio una au-
sencia o hipoplasia de los bulbos olfatorios en la re-
sonancia magnética, que han evolucionado favora-
blemente tras una normalizacion en los valores de
hormonas sexuales, consiguiendo un desarrollo
adecuado de los caracteres sexuales secundarios
con hormona estimulante del foliculo humana re-
combinante y hormona gonadotropina coridnica hu-
mana y/o testosterona.
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Conclusiones. El pediatra debe estar familiarizado
con este raro sindrome, en el que la sospecha diag-
nostica es fundamental, desde el neonato hasta el
adolescente vardn, en la mayoria de los casos, que
consulten por micropene, criptorquidia o retraso de
los caracteres sexuales secundarios, entre otros,
siendo la anosmia un signo clinico caracteristico de
esta entidad, para asi poder iniciar un tratamiento
precoz con gonadotrofinas y/o testosterona, segun
su evolucion clinica, que pueda normalizar el desa-
rrollo de los caracteres sexuales secundarios desde
los primeros meses de vida, realizar consejo genéti-
co precoz a la familia, restablecer la fertilidad y evi-
tar posibles problemas de autoestima secundarios.

Palabras clave: anosmia, hipogonadismo hipogo-
nadotropo, Kallmann

Abstract

Introduction. Kallmann syndrome is a rare disease
of genetic cause (the ANOS-1 gene being the most
frequently affected) that produces a deficiency in
the release of gonadotropin-releasing hormone and,
secondarily, pituitary gonadotropin and sex steroid
deficiency. This syndrome is usually diagnosed in
male adolescents with delayed puberty and an
abnormal sense of smell (anosmia or hyposmia),
although it should be suspected earlier in life in
children with micropenis and/or cryptorchidism.

Clinical cases. We report three cases of Kallmann
syndrome in adolescent males who visited due to an
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altered sense of smell, retardation of growth or puberty,
secondary to hypogonadotropic hypogonadism, in
whom the absence or hypoplasia of olfactory bulbs
was evidenced in magnetic resonance imaging. The
condition progressed favourably after normalization of
the values of the sex hormones, and an adequate
development of the secondary sexual characteristics
was achieved with human recombinant follicle
stimulating  hormone and human  chorionic
gonadotropin and/or testosterone.

Conclusions. The paediatrician must be aware of
this rare syndrome, in which the diagnostic suspicion
is fundamental, in newborn to adolescent males
who visit in most cases due to micropenis,
cryptorchidism or delayed secondary sexual
characteristics, among others, being anosmia a
characteristic clinical sign of this entity. A timely
diagnosis allows early treatment to be initiated with
gonadotropins and/or testosterone, according to the
clinical development. Such therapy can normalize
the development of secondary sexual characteristics
from the first months of life, provide the family with
early genetic advice, restore fertility and prevent
possible secondary self-esteem issues.

Key words: anosmia, hypogonadotropic
hypogonadism, Kallmann

Introduccion

El sindrome de Kallmann fue descrito inicialmente
en el 1856 por el patélogo espafol Maestre de San
Juan cuando, realizando una autopsia a un paciente
masculino, asocio la presencia de genitales exter-
nos subdesarrollados con la ausencia de bulbos ol-
fatorios. Posteriormente, Kallmann describio el tras-
torno como un sindrome genético basandose en los
informes clinicos de varios miembros de tres fami-
lias con eunucoidismo y anosmia. En 1963 Morsier y
Gauthier sugirieron la disfuncién hipotalamica como
su etiologia, por lo que este sindrome recibe el nom-
bre de Kallmann-Maestre de San Juan-Morsier o,
como es mas conocido, sindrome de Kallmann (.

Las caracteristicas principales del sindrome de Kall-
mann son el hipogonadismo hipogonadotropo y la
anosmia o hiposmia, aungque conocemos que pre-
senta una gran heterogeneidad clinica, puede aso-
ciar anomalias renales (agenesia renal), neurolégi-
cas (sincinesia, anomalfas de linea media y
disfuncion cerebelosa con ataxia) y audiométricas
(hipoacusia de conduccién o sensorial, unilateral en
la mayoria de las ocasiones, presente hasta en el
28-40% de las series) (", y, con menor frecuencia,
presenta anomalias musculoesqueléticas (anormali-
dades 6seas digitales, escoliosis), anomalias oculo-
motoras y cardiopatias. La ginecomastia también se
puede observar en raras ocasiones, aunque esto

ocurre normalmente mas durante el tratamiento y a
menudo es transitoria. El diagndstico suele realizar-
se por retraso puberal por déficit de hormonas se-
xuales en un paciente con alteracién en el olfato "9,

La incidencia del sindrome de Kallmann es muy
superior en el sexo masculino, y se estima en 1 de cada
10.000 varones y en 1 de cada 50.000 mujeres ™. El
patrén de herencia es variable y se conocen varios
genes que se han relacionado con el sindrome de
Kallmann: ANOS1, FGFR1, PROKZ2, PROKR2,
FGF8, NELF CHD7, FGF17, HS6ST1, IL17RD,
KISS1R, SOX10, TACR3... @; sin embargo, sélo en
el 40% de los pacientes con diagndstico clinico
se llega a encontrar una mutacion en uno de estos
genes. EI gen ANOS-1 o KAL-1 (Xp 22.3),
responsable del sindrome de Kallmann ligado al X,
es el que se detecta mas frecuentemente, y resulta
afectado hasta en un 10-20% de los casos, segun
las series (V. El segundo en frecuencia, con un 10% ™,
es el gen denominado FGFR1 (8p11.2-12). El
estudio genético resulta fundamental para poder
dar consejo genético al paciente y a su familia.

El objetivo de nuestro trabajo es estudiar las carac-
teristicas clinicas, genéticas, bioguimicas y de ima-
gen de tres casos de sindrome de Kallmann diag-
nosticados en nuestro centro.

Casos clinicos
Caso 1

Adolescente varon de 14 afios y 4 meses que con-
sultd por micropene. Los padres detectaron escaso
desarrollo peneano al afio de edad, motivo por el
cual acudieron al endocrinélogo pediatrico en Ar-
gentina, quien pautoé tratamiento con testosterona y
valoré una buena respuesta al objetivar aumento
del tamano del pene, por lo que no realizé mas ex-
ploraciones complementarias. El paciente referia
pérdida del sentido del olfato.

En el momento de nuestra valoracion, detectamos
testes en bolsa de 4 cm?, bolsa escrotal pequefia,
pene de 4 cm de longitud y 1,5 cm de diametro,
estadio de Tanner I, P1 sin vello pubiano y A1 sin
vello axilar. Tenfa un peso de 57 kg (p84 — Estudios
espafioles de crecimiento 2018) y una talla de
160,2 cm (p60) con un indice de masa corporal
(IMC) de 22,2 (p87) y una edad 6sea (Greulich y
Pyle) de 13 afios. El fenotipo era normal, y destaca-
ba Unicamente la presencia de ginecomastia bilate-
ral con tejido glandular circunscrito a la region re-
troareolar. Solicitamos una analitica sanguinea en la
que destacaba lo siguiente: hemograma y bioqui-
mica, normales; testosterona, 0,1 ng/mL (rango de
referencia : <3 ng/mL); lutropina, 0,1 mUI/mL (rango
de referencia: 1-8 Ul/L); folitropina, 0,3 mUI/mL
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(rango de referencia: 0,6-12 Ul/L); globulina fijadora
de hormonas sexuales, 14 nmol/l (16-100 nmol/L);
sulfato de dehidroepiandrosterona, 124,4 ug/dL
(30-555 pg/dL); prolactina y tirotropina, sin altera-
ciones. La hormona antimulleriana era superior al
limite alto detectado por nuestro laboratorio. En el
estudio genético mediante secuenciacion de regio-

nes codificantes e intronicas flanqueantes del gen
ANOS-1 no se detectaron mutaciones. No se anali-
zaron otros genes (Tabla 1).

La resonancia magnética (RM) cerebral mostré hipo-
plasia de los bulbos olfatorios, sin otras alteraciones
(Figura 1). La ecograffa abdominal resulté normal.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, analiticas y radiolégicas.

Paciente 1 2 3
Motivo de consulta Micropene Talla baja Retraso puberal
Edad al diagnéstico en 14 + 4/12 afios 15
~ _ 15

nuestro centro (sospecha: 1 afio) (sospecha: < 8 afios)
Edad actual 16 18 17
Edad. 6sea ep el momento 13 13 14
del diagnostico
Analitica basal

LH 0,1 muUl/mL 0,7 mUl/mL 0,1 muUl/mL

FSH 0,1 muUl/mL 0,9 mUl/mL 0,2 mUl/mL

Testosterona inicial 0,1 ng/mL 0,3 ng/mL 0,2 ng/mL

Testosterona final 8,2 ng/mL 3,4 ng/mL 0,4 ng/mL

Inhibina B inicial 78 pg/mL 205 pg/mL 10 pg/mL

Inhibina B final 162 pg/mL 162 pg/mL 53 pg/mL

AMH inicial > 23 ng/mL > 23 ng/mL 4,9 ng/mL

AMH final 4,5 ng/mL 18,9 ng/mL 12,2 ng/mL

(tras testosterona (tras testosterona
exoégena) exodgena)
Agenesia de los bulbos Hipogenesia del cuerpo
Hipoplasia de los bulbos | v los tractos olfatorios, | calloso, hipdfisis ectdpica,
RM cerebral . . .
olfatorios microadenoma agenesia de los bulbos y los
hipofisario tractos olfatorios

Ecografia abdomino-pélvica Normal Normal Atrofia del teste izquierdo,

renal sin alteraciones

Audiometria

Pendiente de estudio

Pendiente de estudio

Pendiente de estudio

Genética

ANOS-1 normal

ANOS-1 normal

FGFR1

Anosmia

Si

Si

Si

Otra patologia asociada

Ginecomastia

Obesidad
Hipercolesterolemia

Hipospadias intervenido a los
17 meses
Escroto bifido intervenido con
11 afios
Teste izquierdo atrofico.
Alteracion del
comportamiento
(rasgos de Asperger, TDAH)
Sindrome de apnea-hipopnea
del suefio
Displasia vertebral (vértebra
en mariposa L2, hemivértebra
en T4), escoliosis, fusiéon de
los arcos costales de la
parrilla derecha

AMH: hormona antimulleriana; FSH: folitropina; LH: lutropina; RM: resonancia magnética; TDAH: trastorno por déficit

de atencion e hiperactividad.
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral del caso 1
con sindrome de Kallmann. Hipoplasia de los bul-
bos vy los surcos olfatorios (flecha).

En una primera fase, iniciamos tratamiento con hor-
mona estimulante del foliculo humana recombinan-
te (rFSH) 75 Ul/dos veces a la semana durante 2-4
meses. En una segunda fase proseguimos con
rFSH 75-150 Ul/dos veces a la semana y hormona
gonadotropina coridnica humana (HCG) 250 Ul/dos
veces a la semana durante 6-12 meses vy, finalmen-
te, en una tercera fase administramos rFSH 150 Ul/
tres veces a la semana y HCG tres veces a la sema-
na con aumento cada seis meses en funcion de la
evolucion, hasta 1.500-2.500 Ul, con ascenso pro-
gresivo durante dos afios (dosis final de rFSH, 150
Ul/tres dias a la semana y HCG 1.000 Ul/ tres dias a
la semana). Derivamos a la unidad de reproduccion
asistida para la criopreservacion del semen, previa
a la suspension del tratamiento durante seis meses
para la comprobacion de la irreversibilidad del hi-
pogonadismo y el consiguiente inicio del tratamien-
to con testosterona. A los tres afios de seguimiento,
presentaba testes de 15 cm?®, pene de 13 cm, asi
como adrenarquia completa y préactica desapari-
cion de la ginecomastia, persistiendo aréolas con
piel redundante y de aspecto pendular que ocasio-
naban alteracion de la autoestima, por lo que se le
remitio a cirugia y esta pendiente de intervencion.

Caso 2

Adolescente vardn de 15 afios que consultd por re-
traso del crecimiento, obesidad, hipercolesterole-

mia y anosmia. Habia sido controlado hasta los 8
afnos por un médico privado por talla baja y retraso
constitucional del crecimiento y el desarrollo. La ve-
locidad de crecimiento se encontraba enlentecida
(4-5 cm/afio), con desviacion progresiva del per-
centil hasta situarse por debajo de p1 para la edad.
La edad ¢sea estaba retrasada dos anos con res-
pecto a la cronoldgica. En un estudio analitico, el
factor de crecimiento semejante a la insulina de tipo
1y la proteina transportadora 3 del factor de creci-
miento semejante a la insulina eran normales para
su estadio puberal.

En el momento de nuestra valoracion, destacaban
unos testes de 4 cm?, simétricos, y micropene (7
cm). Presentaba un estadio de Tanner Il, P1 sin ve-
llo pubiano y A1 sin vello axilar. Tenia un peso de
72 kg (p92) y una talla de 161,4 cm (p8), con un
indice de masa corporal de 27,6 (>p99). El fenoti-
po era normal. Solicitamos una analitica sanguinea
en la que destacaba: hemograma normal y bioqui-
mica con colesterol, 228 mg/dL (125-200 mg/dL);
lipoproteina de baja densidad, 153 mg/dL (<100
mg/dL); lipoproteina de muy baja densidad vy lipo-
proteina de alta densidad, sin alteraciones; testos-
terona, 0,3 ng/mL; lutropina, 0,7 mUl/mL; folitropi-
na, 0,9 mUl/mL; y hormona antimulleriana, por
encima del limite alto detectado por nuestro labo-
ratorio. En el estudio genético no se detectaron
mutaciones en el gen ANOS-71y no se analizaron
mas genes (Tabla 1).

La RM cerebral sin y con administracion de contras-
te intravenoso mostré un microadenoma hipofisario
de 4 mm y la ausencia de bulbos olfatorios (Figura
2). Las RM realizadas en 2017, 2018 y 2021 mostra-
ron una lesion estable de 4 mm, sin cambios. La
ecografia abdominal resulté normal.

Iniciamos tratamiento con rFSH y HCG humana con
ascenso progresivo durante dos afos y derivamos
a la unidad de reproduccion asistida para la crio-
preservacion del semen. Tras una ventana terapéu-
tica y comprobar el descenso de los niveles séricos
de testosterona, se inicio el tratamiento sustitutivo
con testosterona intramuscular. A los dos afios y
medio de seguimiento, presenta un desarrollo pu-
beral completo con teste derecho de 20 cm3, iz-
quierdo de 15 cm3y pene de 11,7 cm.

Esta en seguimiento, a su vez, por gastroenterolo-
gia y nutricion infantil por sobrepeso e hipercoles-
terolemia, y actualmente recibe un tratamiento con
estatinas.

Caso 3

Adolescente varon de 15 afios que consultd por re-
traso puberal.
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Kallman syndroms

Figura 2. Resonancia magnética cerebral del caso 2 con sindrome de Kallmann. Ausencia de tractos y bul-
bos olfatorios (flecha). Comparacion con anatomia normal (flecha azul: bulbos olfatorios, flecha amarilla-
OS: surco olfatorio, R: giro recto, M: giro orbitario medial).

En el momento de nuestra valoracion, presentaba
testes en bolsa de 3 cm?® (izquierdo de menor volu-
men, 2 cm?), asi como pene enterrado de longitud
normal (12 cm), estadio de Tanner |, P2 con vello
en la base del pene y axilarquia incipiente. El peso
era de 65 kg (p73), con una talla de 160,3 cm (p6)
y un indice de masa corporal de 25,3 (p99). La
edad ¢sea (Greulich y Pyle) era de 14 afios, con
velocidad de crecimiento normal. El fenotipo era
normal. El paciente referia pérdida del olfato. Soli-
citamos una analitica sanguinea en la que desta-
caba: hemograma y bioquimica, normales; testos-
terona, 0,2 ng/mL; lutropina; 0,1 mUl/mL; folitropina,
0,2 mUI/m; prolactina, corticotropina y tirotropina,
sin alteraciones; inhibina B, 10 pg/mL (54-295 pg/
ml); y hormona antimUlleriana, 4,9 ng/mL (1,43-
11,6 ng/ml). El estudio genético mediante un panel
de genes candidatos para hipogonadismo hipogo-
nadotropo detectd una probable mutacion de novo
en el gen FGFR1 —variante: NM_023110.2:¢.2071
T>A p.(Trp691Arg)-, pero no fue posible estudiar a
los padres al rechazar el estudio genético de se-
gregacion de familiares no afectos (Tabla 1).

La RM cerebral mostré hipogenesia del cuerpo ca-
lloso, hipdfisis ectépica y agenesia de los bulbos ol-
fatorios, asi como una alteracion morfoldgica corti-
cal en la region frontal izquierda (Figura 3). La
ecografia abdomino-pélvica detectd una atrofia tes-
ticular izquierda (con longitud de 8,8 mm y ecogeni-
cidad disminuida), sin presentar alteraciones rena-
les. La evolucién confirmé que no existian otros
déficits hormonales a nivel hipofisario.

Iniciamos tratamiento con rFSH y HCG humana con
ascenso progresivo (hasta rFSH 150 Ul/dos veces
por semana y HCG humana 250 Ul/dos veces por
semana).En el momento actual (afio y medio de tra-

Figura 3. Resonancia magnética cerebral del caso
3 con sindrome de Kallmann. Ausencia de tractos y
bulbos olfatorios (flecha).
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tamiento), el teste derecho es de 12 cm?, el izquier-
do, de 8 cm?, el pene esta desarrollado en grosor
(tamafio adulto) con longitud normal y el vello pu-
biano en estadio P4.

El paciente sigue control clinico de patologia aso-
ciada por la unidad de neuropediatria, con buen
control clinico actual. Asimismo, fue valorado por
urologia debido a la impresion de chorro miccional
andmalo, y se objetivd un pene normal para el esta-
dio puberal con exceso de piel prepucial que oca-
sionaba dicha alteracion, debido a la cirugia de hi-
pospadias en la primera infancia.

Discusion

El sindrome de Kallmann se produce por un defecto
de migracion de las neuronas de la hormona libera-
dora de gonadotropina y de las neuronas olfativas
durante el desarrollo embrionario, lo que produciria
un hipogonadismo hipogonadotropo con insuficien-
te produccion de esteroides sexuales e inadecuada
gametogenia ®).

El diagndstico inicial se basa en la sospecha clini-
ca. En la mayoria de las ocasiones el diagnostico se
realiza durante la adolescencia por un retraso en el
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios
como los casos que presentamos, aunque no de-
bemos olvidar que la presencia de micropene (pre-
sente en el caso 1) o criptorquidia, nos podrian ha-
cer pensar en el diagndstico de un hipogonadismo
hipogonadotropo en edades més tempranas ©7).

Ante la sospecha clinica de un sindrome de Kallmann,
debe practicarse una analitica hormonal basal, en la
que unos niveles normales o disminuidos de gonado-
trofinas y testosterona nos orientan hacia el diagnosti-
co de hipogonadismo hipogonadotropo (Tabla 1).

El diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotropo
también puede apoyarse en test de estimulo, como
el test de HCG y el de hormona liberadora de gona-
dotropina, aunque su rendimiento en la pubertad es
escaso. No podemos olvidar que el diagnostico de
hipogonadismo hipogonadotropo es fundamental-
mente clinico, apoyandonos siempre en niveles
hormonales bajos para la edad 6sea del paciente y
ausencia de desarrollo puberal &9,

Una vez planteado el diagndstico se deben buscar
posibles anomalias asociadas. Deberia realizarse una
ecografia renal (el gen ANOS1 es el Unico que se ha
relacionado con anomalias renales, en especial con la
agenesia renal unilateral), una RM cerebral (estudio
de la regidn hipotalamico-hipofisaria y el territorio de
los bulbos olfatorios) (Figuras 1-3) y estudio audiomé-
trico en todos los pacientes ©.

El tratamiento recomendado consiste en el inicio de
gonadotrofinas, como describimos en los tres casos
presentados, para poder producir una induccion
puberal fisiolégica. Si tras completar el desarrollo
sexual y tras la ventana terapéutica el hipogona-
dismo es irreversible y no produce testosterona de
forma espontanea, podremos iniciar inyecciones in-
tramusculares de testosterona cada tres semanas
(o en gel diario segun las preferencias de nuestro
paciente), en dosis crecientes progresivas, hasta
alcanzar la dosis objetivo, que se mantendra duran-
te la edad adulta, y requiriéndose controles periodi-
cos en el servicio de endocrinologia ®.

Es de vital importancia detectar estos casos para
poder tratar a estos pacientes precozmente y que
consigan un desarrollo puberal completo que no
condicione su fertilidad futura, constituyendo las al-
teraciones persistentes en el olfato una pista diag-
nostica muy caracteristica de esta entidad clinica.

Conclusiones

El pediatra debe estar familiarizado con el sindrome
de Kallmann, ya que debido a su rareza y gran hete-
rogeneidad clinica y fenotipica puede ser dificil de
diagnosticar. Este sindrome se diagnostica en la
mayoria de las ocasiones ante la deteccion de un
retraso del crecimiento, un retraso en el desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios y/o una alte-
racion del olfato en un adolescente varén. El pedia-
tra podra iniciar un tratamiento precoz que pueda
normalizar el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios de forma fisioldgica, evitando posibles
problemas de autoestima en adolescentes sin desa-
rrollo de caracteres sexuales secundarios, realizar
un consejo genético precoz a la familia, asi como
garantizar el adecuado desarrollo de la fertilidad.
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