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Resumen

El sindrome de Kallmann (SK) es una forma congé-
nita de hipogonadismo hipogonadotropo que asocia
anosmia. Solamente el 40% de pacientes con déficit
de hormona liberadora de gonadotropina tiene una
mutacion genética identificada, y las mutaciones
que afectan a los genes PROK2 y PROKRZ2 alcan-
zan Unicamente el 6%. La mayoria de estas altera-
ciones se heredan de acuerdo con un patrén men-
deliano, aunque se sabe que varios de estos genes
actuan de forma oligogénica; tal complejidad gené-
tica podria explicar la penetrancia incompleta y ex-
presividad variable de la enfermedad.

Presentamos el caso de un vardon de 10 afios deriva-
do a pediatria especializada por retraso psicomotor,
talla baja y micropene, ademas de rasgos dismorfi-
cos; tras la realizacion de pruebas complementarias,
se determina que el paciente presenta un hipogona-
dismo hipogonadotropo, probablemente secundario
a una mutacion en heterocigosis en el gen PROKR2
heredada de la madre, quien es portadora en homo-
cigosis de la misma variante y no ha desarrollado la
enfermedad. A su vez, el paciente también esta afec-
to del sindrome de Cornelia de Lange, y se le diag-
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nostica por estudio genético una mutaciéon de novo
en heterocigosis en el gen NIPBL, el mas frecuente-
mente asociado a esta entidad. Tras la obtencion del
diagnostico de SK, se inicia tratamiento con gonado-
tropinas, hormona estimulante del foliculo humana
recombinante y hormona gonadotropina corionica
humana, con buena respuesta; se consigue un au-
mento del volumen testicular y un crecimiento penea-
no; y se confirma la efectividad de la pauta de trata-
miento administrada en los pacientes con SK.

Palabras clave: PROKR2, NIPBL, sindrome de Kall-
mann, sindrome de Cornelia de Lange, hipogona-
dismo hipogonadotropo.

Abstract

Kallmann syndrome (KS) is a congenital form of
hypogonadotropic hypogonadism with abnormal
olfactory function. Only 40% of patients with GnRH
deficiency have an identified genetic mutation.
However, only 6% of those have mutations affecting
the PROK2 and PROKRZ2 genes. Most of these
alterations are inherited following a Mendelian
pattern, although several of these genes are known
to act oligogenically. This genetic complexity could
explain the incomplete penetrance and variable
expressivity of the disease.

We describe the case of a 10-year-old male referred
to specialized paediatrics due to psychomotor
retardation, short stature and micropenis, as well as
dysmorphic features. Complementary tests revealed
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hypogonadotropic hypogonadism probably secondary
to a heterozygous mutation in the PROKR2 gene,
inherited from his mother (homozygous carrier of the
same variant without having developed the disease).
In addition, our patient also suffered from Cornelia de
Lange syndrome, which was diagnosed by a
heterozygous mutation in the NIPBL gene, the one
that is most frequently associated with this entity.
After obtaining the diagnosis of KS, treatment with
gonadotropins, rFSH and hCG was initiated,
achieving an increase in testicular volume and penile
growth. This confirmed the effectiveness of the
treatment regimen administered in patients with KS.

Key words: PROKRZ2, NIPBL, Kallmann syndrome,
Cornelia de Lange syndrome, hypogonadotropic
hypogonadism.

Introduccion

El sindrome de Kallmann (SK) es una forma congé-
nita de hipogonadismo hipogonadotropo que aso-
cia hiposmia o anosmia. La disminucion de la fun-
cion gonadal se debe a un defecto en la migracion
de las neuronas hipotalamicas que sintetizan la hor-
mona liberadora de gonadotropinas (GnRH) desde
la placoda olfatoria durante el desarrollo embriona-
rio. El déficit de GnRH provoca disminucién de los
niveles de gonadotrofinas y de esteroides sexuales,
lo que conduce a una falta de maduracion sexual y
ausencia de caracteristicas sexuales secundarias.

El fenotipo reproductivo puede variar desde hipo-
gonadismo grave con criptorquidia o micropene
hasta reversion del hipogonadotropismo. Las ca-
racteristicas asociadas incluyen labio leporino, pa-
ladar hendido, agenesia dental, pérdida auditiva,
sincinesias, escoliosis, agenesia renal, anomalias
en el movimiento de los ojos y ataxia .

Se han realizado estimaciones variables y escasas
sobre la incidencia; un estudio en Finlandia estima
que laincidencia es de 1/48.000. Es una condicion
genética, y, con frecuencia ligada al cromosoma X,
lo que provoca mayor prevalencia en varones.
Aproximadamente 1 de cada 30.000 hombres tiene
la enfermedad en comparacion con 1 de cada
125.000 mujeres @.

Solo el 40% de los pacientes con déficit aislado de
GnRH tiene una mutacion genética identificada.
Mientras que algunos genes causan principalmente
SK, otros sélo causan hipogonadismo hipogonado-
propo normosmico idiopatico existiendo otra mayo-
ria de genes que causan ambas formas (genes su-
perpuestos).

Si bien en la mayoria la herencia sigue un patron
mendeliano, se conoce que varios de estos genes

interactian de manera oligogénica y la mayoria de
ellos actian en las vias del neurodesarrollo y neu-
roendocrinas; algunos de ellos también desempe-
nan el papel de genes modificadores. Tal comple-
jidad genética puede explicar la penetrancia
incompleta y la expresividad variable de esta en-
fermedad. Entre ellos destacan KAL1, NSMF,
FGFR1, FGF8, FGF17, IL17RD, PROK2, PROKRZ2,
HS6ST1, CHD7, WDR11, SEMA3A, TUBB3, SOX10,
GnRH1, GnRHR, KISS1, KISS1R, TAC3, TACRS,
LEPy LEPR®.

PROK2 'y PROKRZ2 constituyen el 6%, y ambos se
asocian a la neurogenia de los bulbos olfatorios y a
la migracion de las células neuronales olfatorias .

El diagndstico de SK suele retrasarse a la adoles-
cencia en relacion con un retraso de la pubertad, y
se encuentran niveles de testosterona, lutropina y
folitropina bajos, con niveles de prolactina adecua-
dos. La resonancia magnética de alta resolucion
puede confirmar hipoplasia o aplasia de los bulbos
olfatorios, aunque no siempre se correlaciona con
el estado clinico de la funcion olfatoria, por lo que el
diagnostico de anosmia debe confirmarse con
pruebas funcionales y una anamnesis detallada.

El tratamiento oportuno para inducir la pubertad
puede ser crucial para la salud sexual, 6sea y meta-
bdlica y para la minimizacion de los efectos psicolo-
gicos asociados. El régimen de tratamiento depen-
de principalmente de si el objetivo es desarrollar
caracteristicas sexuales secundarias o también in-
ducir la fertilidad ©.

Se han propuesto protocolos de tratamiento en va-
rones con hipogonadismo hipogonadotropo congé-
nito, utilizados en el SK, que incluyen un pretrata-
miento con hormona estimulante del foliculo
humana recombinante (rfFSH) durante dos meses
seguido de terapia combinada con rFSH y hormona
gonadotropina coriénica humana (HCG) ©.

El sindrome de Cornelia de Lange es un trastorno del
desarrollo hereditario dominante poco frecuente con
una prevalencia estimada de 1 de cada 10.000 /
30.000 recién nacidos vivos, sin predominio racial ni
diferencias por sexos. Se han descrito mutaciones he-
terocigotas en varios genes (NIPBL, SMC1A, SMC3,
RAD21, BRD4, HDAC8 y ANKRD11) que contribuyen
al sindrome, siendo el gen NIPBL, que codifica un
componente del complejo de cohesion, responsable
de aproximadamente del 70% de los casos .

En la mayoria de las ocasiones, este sindrome se
produce como resultado de nuevas mutaciones ge-
néticas en individuos sin antecedentes familiares,
aunque se han descrito casos de mosaicismo ger-
minal ®,
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Se trata de un trastorno multisistémico con variacio-
nes fenotipicas amplias. Los rasgos faciales carac-
terfsticos incluyen braquicefalia, sinofridia, vello fa-
cial e hirsutismo generalizado con pestanas largas
y rizadas; los individuos afectos pueden presentar
microcefalia, dientes pequefios y espaciados de
erupcion tardia, labio superior delgado con comisu-
ras deprimidas, paladar hendido, puente nasal hun-
dido, surco nasolabial largo, pabellones auriculares
de implantacién baja y cuello corto. A nivel oftalmo-
l6gico, asocian ptosis, nistagmo y miopia. Las ano-
malias musculoesqueléticas de los miembros infe-
riores incluyen sindactilia del segundo espacio
interdigital, oligodactilia, ausencia de tibia, micro-
melia, metatarso aducto, enfermedad de Legg-Per-
thes y escoliosis. El hallazgo méas caracteristico en
las extremidades superiores es la hipoplasia radio-
cubital bilateral; también asocian focomelia, ausen-
cia de uno o mas dedos y coaliciones carpianas. A
nivel visceral pueden presentar reflujo gastroesofa-
gico o estenosis pildrica, cardiopatias congénitas,
alteraciones auditivas, anomalias urinarias y ano-
malias genitales, como criptorquidia, hipospadias o
micropene. Entre las manifestaciones neurolégicas
destacan el retraso mental y del lenguaje o la hiper-
tonia. A nivel endocrino, puede existir disfuncion en
la secrecion de gonadotropinas y de prolactina, re-
traso del crecimiento pre-y posnatal y retraso en la
maduracion 6sea©.

El diagnostico definitivo se realiza mediante la identi-
ficacion genética de una variante patogénica en indi-
viduos con manifestaciones clinicas compatibles.

El tratamiento se ha de individualizar en funcion de
las caracteristicas clinicas de cada paciente con
evaluacion del desarrollo psicomotor y de las habili-
dades comunicativas (1,

Caso clinico

Presentamos el caso de un vardn de origen marro-
qui, con barrera idiomatica lo que nos dificulta ha-
cer una precisa anamnesis, recién llegado a Espa-
Aa a los 9 afios y remitido a endocrinologia por
criptorquidia derecha y a neurologia por retraso psi-
comotor; ademas, presenta un interrumpido segui-
miento en consultas por multiples viajes a su pais
de origen, lo que retras6 aun mas el diagndstico y el
tratamiento.

1. Antecedentes personales y familiares

Como antecedentes personales, destaca un emba-
razo de curso normal probablemente a término con
peso en el nacimiento menor de 2 kg, desconocido
con exactitud, sin otros antecedentes perinatales
de interés. Desarrollo psicomotor: inicia deambula-

cion después de los 18 meses, lenguaje con mono-
silabos a partir de los 24 meses con buena evolu-
cion posterior; asocia trastorno fonoldgico que
mejora tras la escision del frenillo lingual, adquiere
la lectoescritura a los 9 anos.

No tiene antecedentes familiares de consanguini-
dad ni de retraso psicomotor en sus dos hermanos.

Se obtiene consentimiento informado para la publi-
cacion de los datos clinicos e iconograficos.

2. Exploracion fisica

Destacan ya en la primera visita a los 9 afios los
rasgos dismorficos, la alteracion del perimetro cefa-
licoy, en menor medida, la talla baja. Somatometria:
peso, 30 kg (0,67 desviaciones estandar [DE]); ta-
lla, 127 cm (-2,07 DE); y perimetro cefalico, 49 cm
(3,34 DE).

El paciente presenta facies tosca con protrusion
ocular, ptosis palpebral derecha, sinofridia con ce-
jas triangulares tupidas, pestafias largas, puente
nasal ancho, filtrum prominente, pabellones auricu-
lares grandes de implantacion baja, manchas hipo-
cromicas en ambas regiones temporales, braqui-
metacarpia, pliegue palmar unico, clinodactilia del
quinto dedo, braquimetatarsia, criptorquidia dere-
cha con teste en canal inguinal alto y micropene de
2 cm. El estadio de Tanner es P1G1 (testes prepu-
berales, 3y 2 cm?®) (Figura 1).

En el resto de la exploracion fisica no se hallan ha-
llazgos patoldgicos.

3. Exploraciones complementarias

Se solicita un estudio analitico general de talla baja
en el que se obtienen valores normales incluso para
la hormona del crecimiento, por lo que pensamos
que la talla baja podria estar asociada a un cuadro
sindromico en el paciente, ya que su talla diana es
de 176 cm.

Se solicita también un estudio general hormonal
que es normal a los 9 afios y 7 meses (tirotropina,
tiroxina libre, prolactina, corticotropina y cortisol),
salvo los niveles de gonadotropinas basales bajos
(lutropina y folitropina) para el estadio de Tanner I
lutropina, 0,07 UI/L, y folitropina, 0,6 Ul/L; y testoste-
rona total, 0,1 ng/ml, por lo que ampliamos el estu-
dio de hipogonadismo.

Se confirma por ecografia la criptorquidia testicular
con un teste derecho en canal inguinal alto, aunque
con una estructura normal, y un teste izquierdo sin
alteraciones.
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Figura 1. Fenotipo. a) Sinofridia con cejas triangulares tupidas, ptosis palpebral derecha, pestafias largas,
puente nasal ancho, filtrum largo, pabellones auriculares de implantacion baja. b) Braquimetatarsia. c) Bra-

quimetacarpia.

Se realiza un test largo de estimulacion con HCG
(Profasi) a los 11 afios como método diagnéstico y
terapéutico del micropene, con 1.000 Ul intramus-
culares dos veces a la semana durante tres sema-
nas, con aumento de la concentracion de testoste-
rona basal de 0,12 ng/mL a 1,58 ng/mL, lo que
confirmd la integridad de la sintesis de testosterona,
aungue sin aumento del tamafio del pene.

Se remite a urologia para orquidopexia por criptor-
quidia derecha.

Ademas, no se realiza ningun test de estimulacion
con GnRH (Luforan) para completar el estudio de
gonadotropinas, ya que el paciente viaja nueva-
mente a Marruecos y se pierde el contacto durante
casi cuatro anos.

A su vez, en consultas externas de neuropediatria se
solicitan estudios genéticos por retraso psicomotor e
intelectual, y se obtiene un cariotipo 46,XY normal y
un CGH-array sin alteraciones. En cuanto a las prue-
bas de imagen, se realiza una tomografia computari-
zada en la que Unicamente destaca un polipo esfe-
noidal izquierdo y una resonancia magnética en la
que se aprecia una megacisterna magna, variante
Dandy-Walker. Se completan las pruebas comple-
mentarias con un rastreo metabdlico y se obtiene un
resultado normal.

Ante los rasgos fenotipicos y analiticos que confir-
man un hipogonadismo hipogonaddtropo, se solici-
ta un estudio genético dirigido para sindrome de
Cornelia de Lange y para SK, con resultado positivo
en ambos.

Para el sindrome de Cornelia de Lange, se detecta
una mutacion en heterocigosis de la variante
€.8326dup p.(lle2776Asnfs*7) en el gen NIPBL. La
variante detectada es un cambio de tipo frameshift
(mutacion con cambio del marco de lectura) que
predice la sustitucion de un aminoacido isoleucina
por asparagina en la posicion 2776 de la proteina
que, debido al desplazamiento de la pauta de lectu-
ra, origina un codon de parada prematuro siete ami-
noacidos después. Esta variante se considera
como probablemente patogénica tras la aplicacion
de predictores bioinformaticos y al encontrarse des-
crita en bases de datos clinicos. Otros genes estu-
diados son SMC1A, SMC3, HDAC8y RAD21.

Para el sindrome de Kallmann: se identifica la pre-
sencia en heterocigosis de la variante ¢.253C>T
(p.Arg85Cys) en el gen PROKRZ2. La variante detec-
tada es un cambio de tipo missense (mutacion con
cambio de sentido) que produce la sustitucion de
un aminoéacido altamente conservado arginina por
cisteina en la posicion 85 de la proteina, que afecta
a varios dominios funcionales. Ha sido descrita
como variante probablemente patogénica tras la
aplicacion de predictores bioinformaticos y al en-
contrarse descrita en bases de datos clinicos, de
frecuencia poblacional, en articulos cientificos de
pacientes afectos de SK'y en un estudio funcional in
vitro en el que se concluye que la variante afecta a
vias de sefalizacion, pero con efectos leves (1"12),
Otros genes estudiados fueron ANOST, CHD?,
DUSP6, FEZF1, FGF17, FGF8, FGFR1, FLRT3, FSHB,
GNRH1, GNRHR, HESX1, HS6ST1,ILI7RD, KISST,
KISS1R, LHB, NROB1, NSMF, POLR3B, PROK2, SE-
MAS3A, SPRY4, TAC3, TACR3y WDR11.
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Figura 2. Ausencia/atrofia de bulbos y cintillas olfatorias. Resonancia magnética, cortes coronales potencia-
dos en T,. a) Bulbos olfatorios atréficos. b) Surcos olfatorios patolégicos < 8 mm. ¢) Ausencia de cintillas

olfatorias.

Tras confirmarse el SK por genética, realizamos un
test del olfato con resultado de anosmia y solicita-
mos resonancia magnética de los bulbos olfatorios;
se realizan secuencias coronales potenciadas en
T2 en las que se aprecian bulbos olfatorios atrofi-
cos (Figura 2a, a la altura del globo ocular y la cris-
ta galli), y surcos olfatorios patoldgicos izquierdo y
derecho de 7 y 5 mm, respectivamente (Figura 2b,
tangencial al margen posterior del globo ocular), y
no apreciacion de cintillas olfatorias (Figura 2c). Se
consideraron patolégicos unos surcos olfatorios
menores de 8 mm (Figura 3).

Ampliamos el estudio de SK a ambos padres, para
consejo genético. Se confirma en la madre la pre-
sencia en homocigosis de la variante probablemen-
te patogénica c¢.253C>T (p.Arg85Cys) en el gen
PROKRZ2y no se detecta la mutacion en el gen NIP-

BL. El estudio genético paterno es negativo para
ambas mutaciones. Por lo tanto, se concluye que la
variante ¢.8326dup p.(lle2776Asnfs*7) en el gen NI-
PBL, identificada en el paciente, y responsable del
sindrome de Cornelia de Lange, era de novo.

Ampliamos los estudios complementarios ajusta-
dos a los dos sindromes referidos por el estudio
genético: la valoracion otorrinolaringolégica, la
ecografia renal y la valoracion cardiologica (eco-
cardiograma y electrocardiograma) obtienen resul-
tados dentro de la normalidad.

4. Tratamiento y evolucion clinica

Alos 10 afos, tras valoracion por urologia por la crip-
torquidia, se indica tratamiento quirdrgico y se realiza

Figura 3. Via olfatoria intracraneal normal. Resonancia magnética, cortes coronales potenciados en T,. Es-
tructuras normales de la via olfatoria intracraneal.
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Figura 4. Progresion de la pubertad tras el tratamiento. a) Genitales pretratamiento, testes de 8y 10 cm? con
pene de 5 cm. b) Teste derecho de 12 cm?® tras la segunda fase. c) Teste izquierdo de 15 cm? tras la segunda
fase. d) Ambos testes de 20 cm?® en la tercera fase. €) Pene de 8,5 cm en la tercera fase.

orquidopexia del teste derecho con buena evolucion
quirdrgica posterior. Presenta también enuresis noc-
turna en seguimiento por nefrologia y reflujo gas-
troesofagico.

En cuanto al tratamiento médico, tras el diagndstico
de micropene a los 10 afos, se inicia la aplicacion
de gel de testosterona con escasa respuesta y pos-
teriormente un tratamiento con inyecciones intra-
musculares de testosterona segun pauta de micro-
pene, 25 mg cada tres semanas durante cuatro
meses, sin respuesta tras dos tandas.

A los 13 anos, recién llegado de Marruecos, vuelve
a acudir a consulta, edad en la que presenta esta-
dio de Tanner Il P2G2 (pene de 2,5 cm y testes de
4 cm3, ambos en la bolsa escrotal tras la orquido-
pexia). En ese momento habla castellano y sabe
realizar operaciones matematicas sencillas, como
sumas y restas, con dificultad para la multiplica-
cion.

A los 15 afios observamos una pubertad lentamen-
te evolutiva con estadio de Tanner Il (testes dere-
cho e izquierdo de 8 y 10 cm?, respectivamente, y
micropene de 5 cm), edad 6sea acorde con la edad
cronoldgica, y gonadotropinas (folitropina, 2,9 Ul/L;
y lutropina, 2,2 Ul/L) y testosterona (1,34 ng/mL)
dentro del rango de normalidad para Tanner Ill en el
estudio hormonal.

A los 15 afios, ante la lenta evolucion de la puber-
tad, con micropene y con volumen testicular inferior
al correspondiente por las edades ¢sea y cronoldégi-
ca, acompafiado del diagndstico genético de SK,
se decide el inicio de tratamiento con gonadotropi-
nas, administrando rFSH y HCG en tres fases, con
el fin de completar los caracteres sexuales secun-
darios (aumentando el volumen testicular y con ello
el tamafio del pene) y conseguir fertilidad.

En la primera fase se administran 75 Ul de rFSH dos
veces por semana durante dos meses. En la segun-
da fase se administran 150 Ul de rFSH dos veces por
semana en funcion del nivel de inhibina By 250 Ul de
HCG dos veces por semana durante seis meses. En
la tercera fase, como la edad 6sea es superior a 14
anos, se administran 150 Ul de rFSH tres veces por
semana; en cuanto a la HCG, se administran 500 Ul
tres veces por semana durante 6-12 meses.

Antes del inicio del tratamiento (15 afios y 6 meses), el
paciente presenta un teste derecho de 8 cm?®y un iz-
quierdo de 10 cm?, un pene de 5 cmy una voz infantil,
y unos niveles de testosterona y de inhibina B de
1,34 ng/mL y 170 pg/mL, respectivamente. Tras dos
meses de tratamiento llega a la segunda fase con
ambos testes de 10 cm?y un pene de 6,5 cm (+1,5 cm),
una edad 6sea de 15,5-16 afios y una voz infantil. Tras
finalizar la segunda fase de tratamiento (con 16 afos y
dos meses), el paciente presenta unos testes de 12 y
15 cm?, un pene de 7,5 cm (+2,5 cm), una voz grave y
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una inhibina B de 229 pg/mL. Tras cuatro meses de
tratamiento, en la tercera fase presenta ambos testes
de 20 cm?®, un pene de 8,5 cm y una voz mas grave, y
unos niveles de testosterona y de inhibina B de 1,3 ng/
mL y 244 pg/mL, respectivamente (Figura 4).

Seguira tratamiento con gonadotropinas hasta fina-
lizar la pauta, momento en el que se realizara un
seminograma para la valoracion de la capacidad
reproductiva del paciente.

Discusion y conclusiones

Un gran porcentaje de los casos de SK se presen-
tan de forma esporadica aunque en otras ocasiones
son claramente familiares. Los modelos de herencia
familiar mas frecuentes son los ligados al cromoso-
ma Xy relacionados con el gen KALT; el resto de las
mutaciones suele heredarse con patrén autosémico
recesivo o dominante. En nuestro caso, el patrén de
herencia es autosémico dominante, ya que la ma-
dre es portadora de la misma mutacion que el pa-
ciente, aunque pensamos que debido a la hetero-
geneidad clinica no padece la enfermedad y en el
padre no se describe la mutacion (),

Los genes PROK2y PROKRZ codifican la proteina
prokineticina 2 y su receptor respectivamente; pro-
kineticina 2 se une al receptor en la superficie ce-
lular desencadenando una serie de seflales que
regulan diversas funciones celulares. Se ha demos-
trado que intervienen en el desarrollo de los bulbos
olfatorios y en la migracién de neuronas que sinteti-
zan la GnRH ",

La mayoria de estas mutaciones son de sentido
errdneo y pueden presentarse en individuos sanos
por lo que generan incertidumbre sobre su papel en
la enfermedad, debido a la falta de una clara corre-
laciéon genotipo-fenotipo.

En este articulo describimos una madre fenotipica-
mente normal (sin alteraciones del eje hipotalamico-
hipofisario-gonadal), homocigota para ¢.253C>T (p.
Arg85Cys) en el gen PROKRZ2; mientras que su hijo
afecto de SK es heterocigoto para la misma mutacion.

Estos datos podrian sugerir, teniendo en cuenta la
bibliografia revisada, que es poco probable que la
variante identificada esté implicada de forma aisla-
da en esta patologia y que deberian existir otros fac-
tores genéticos o modificadores ambientales que
hayan afectado a la etiologia de esta entidad (4.
Ademas, el paciente presenta el sindrome de Cor-
nelia de Lange, que también podria influir en el fe-
notipo de hipogonadismo.

Una vez diagnosticado, es imprescindible iniciar
una pauta de tratamiento con el fin de minimizar las

comorbilidades asociadas a esta patologia. Nuestro
objetivo fue inducir la virilizacion, conseguir una fun-
cion sexual normal, promover el crecimiento y la sa-
lud Osea y abordar problemas sobre el bienestar
psicologico.

La induccidn a la pubertad en adolescentes varo-
nes con hCG en monoterapia o con hCG mas rFSH
en terapia combinada produce crecimiento testicu-
lar y mejoria de la fertilidad en comparacién con
una terapia con testosterona unicamente. Si el pa-
ciente muestra un inicio espontaneo del desarrollo
puberal, se puede comenzar con hCG en monote-
rapia, agregandose al tratamiento folitropina en los
casos en los que exista azoospermia tras 6-12 me-
ses desde el inicio del tratamiento. La induccion
temprana de la espermatogenia puede aumentar la
capacidad de produccion de espermatozoides, y la
hCG en monoterapia es teéricamente menos eficaz
que la terapia combinada de hCG y rFSH. El pretra-
tamiento con folitropina puede aumentar el nimero
de células de Sertoli antes de la exposicion a la
hCG y, por lo tanto, tiene el potencial de mejorar los
resultados sobre la fertilidad (159,

En el caso de nuestro paciente se optd por una tera-
pia combinada de rFSH y hCG, consiguiendo un au-
mento del volumen testicular de hasta de 12 cm?®y un
crecimiento peneano de hasta de 3,5 cm, confirman-
dose la efectividad de la pauta de tratamiento admi-
nistrada.

Ademas, llama la atencion, en lo referente al caso
clinico, que también se encontré otra mutacion ge-
nética de novo en heterocigosis responsable del
sindrome de Cornelia de Lange, c¢.8326dup (p.
lle2776Asnfs*7) en el gen NIPBL en el mismo pa-
ciente; hecho que podria influir ademas en el fenoti-
po de hipogonadismo.
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