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Resumen

El sindrome de Kallmann (SK) es un hipogonadismo
hipogonadotropo clasicamente asociado a trastor-
nos olfatorios. Presenta gran heterogenicidad clini-
cay se harelacionado con diferentes genes. Puede
asociar anomalias renales, neurolégicas y audiome-
tricas. El diagndstico suele realizarse por retraso
puberal siendo excepcional en los primeros meses
de vida. El objetivo de nuestro trabajo es estudiar
las caracteristicas clinicas y bioquimicas de 4 ca-
sos de SK diagnosticados durante el primer afio de
vida en nuestro hospital.

Materiales y métodos

Revision de historias clinicas con diagnostico
de SK en los ultimos 15 afios en hospital de ter-
cer nivel: cuatro varones con presentacion en
los primeros cuatro meses de vida. Se recoge
la edad y las caracteristicas de los genitales al
diagnéstico, los valores hormonales basales y
tras test beta-HCG y se describen anomalias
fenotipicas asociadas y los hallazgos en reso-
nancia magnética. Se realizé estudio genético
del gen KAL-1 en 3 pacientes y estudio audio-
métrico en uno de ellos.
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Resultados

Datos clinicos al diagnostico: micropene (n=4),
criptorquidia unilateral (n=1) o bilateral (n=1), testes
pequefios (n=1). Analitica hormonal basal: testoste-
rona (<20 ng/dl, n=4), LH (<0'38/L, n=4), FSH
(<22Ul/L, n=4). Test beta-HCG (3 pacientes test
largo de 6 dosis y un paciente test corto de 3 dosis)
testosterona intermedia (66-247ng/dl, n=3) vy final
(441-1078'7ng/dl n=4); aumento del tamano del
pene (> 2'5cm) en 3 pacientes. Resonancia Magné-
tica Craneal: ausencia de tracto y/o bulbos olfato-
rios (n=4) e hipoplasia vérmix cerebeloso (n=1).
Ecografia abdominal: agenesia renal unilateral
(n=1). Estudio gen KAL-1 (Xp22.3): (n=3) Se halla-
ron mutaciones en dos de los tres casos.

Conclusiones

- La presencia de alteraciones genitales, como mi-
cropene, testes pequefios o criptorquidicos, en el
recién nacido, constituye un signo de alarma pre-
coz para el diagnostico de hipogonadismo hipogo-
nadotropo.

- Ante la sospecha diagnoéstica de SK, se deben
buscar posibles anomalias asociadas. Deberia rea-
lizarse ecografia renal, resonancia magnética cere-
bral y estudio audiométrico.

- Con el diagnéstico precoz se puede ofrecer trata-
miento que normalice el tamafio del pene precoz-
mente, asi como consejo genético.

Palabras clave: Kallmann; hipogonadismo hipogo-
nadotropo; anosmia; micropene, criptorquidia
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Kallmann's syndrome diagnosis in males at birth:
review of the last 15 years
Abstract

Kallmann syndrome (KS) is an hypogonadotropic
hypogonadism classically associated with olfactory
disorders. It presents clinical heterogeneity and has
been linked to different genes. It may associate re-
nal, neurological and audiometric abnormalities.
The diagnosis is usually performed by delayed pu-
berty and it is exceptional in the first months of life.
The aim of our study is to analyze the clinical and
biochemical characteristics of 4 cases of KS diag-
nosed during the first year of life in our hospital

Materials and methods

Review of medical reports with a diagnosis of KS in
the last 15 years in our hospital: Four males with
presentation in the first four months of life. We des-
cribed the age and characteristics of the genitalia at
diagnosis, hormone levels at baseline and after be-
la-HCG test, associated phenotypic abnormalities
and the MRI findings. We performed molecular
analysis of KAL-1 in 3 patients and audiometric stu-
dy in one patient.

Results

Clinical data at diagnosis: microphallus (n = 4), uni-
lateral cryptorchidism (n = 1) or bilateral (n = 1),
small testis (n = 1). Basal hormone analysis: testos-
terone (<20ng/dl,n=4), LH(<0.38/L, n=4), FSH
(<22Ul' /L, n = 4). Beta-HCG test (3 patients long
test with 6 doses and 1 patient short test with 3 do-
ses) intermediate testosterone (66-247ng/dl, n = 3)
and final (441-1078'7ng / dl n = 4), increased penis
size (> 2’5cm) in 3 patients. Cranial MRI: no olfac-
tory tract/ or bulbs (n = 4) and cerebellar vermis
hypoplasia (n = 1). Abdominal ultrasound: unilateral
renal agenesia (n = 1). Study of KAL-1 (Xp22.3) (n =
3) 2 mutations, 1normal stuqy.

Conclusions

- The presence of genital abnormalities in the new-
born, microphallus, small testis or cryptorchidism,
are an early warning sign for the diagnosis of hypo-
gonadotropic hypogonadism.

- If KS is suspected, its mandatory to look for asso-
ciated anomalies. Renal ultrasonography, brain MRI
and audiometric study should be performed.

- With an early diagnosis we can offer treatment to
normalize the size of the penis and genetic coun-
seling.

Key Words: Kallmann; hypogonadotropic hypogo-
nadism,; anosmia.

INTRODUCCION

El Sindrome de Kallmann (SK) se ha definido clési-
camente como la asociacion de hipogonadismo hi-
pogonadotropo con alteraciones olfatorias como
anosmia o hiposmia. Esta asociacion fue estableci-
da inicialmente por el patdlogo espariol, Maestre de
San Juan en 1856, cuando realizando una autopsia
a un paciente masculino asocio la presencia de ge-
nitales externos subdesarrollados con la ausencia
de bulbos olfatorios. Kallmann en 1944 describio el
trastorno como un sindrome genético basandose
en los informes clinicos de 11 pacientes de tres fa-
milias con eunucoidismo y anosmia. En 1963 Mor-
sier y Gauthier sugirieron la disfuncién hipotalamica
como la etiologia del sindrome.

Las caracteristicas principales del SK son el hipo-
gonadismo hipogonadotropo y la anosmia, la fisio-
patologia de los cuales radica en el defecto de mi-
gracion, desde su origen comun, de las neuronas
de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
y de las neuronas olfativas durante el desarrollo
embrionario. El hipogonadismo hipogonadotropo
es un trastorno del eje hipotalamo-hipdfisis-gona-
dal que resulta de una insuficiente secrecion de
GnRH, produciendo una inadecuada gametogéne-
sis y una insuficiente producciéon de esteroides
sexuales. Aunque un micropene 0 una criptorqui-
dia nos podrian hacer pensar en el diagndstico de
un hipogonadismo hipogonadotropo en el periodo
neonatal, en la mayoria de ocasiones el diagnosti-
co de SK se realiza durante la adolescencia por un
retraso en el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios.

Ademas de las principales caracteristicas del SK
como el hipogonadismo hipogonadotropo y la
anosmia, en el SK se pueden asociar otras muchas
anomalfas. Las mas frecuentes son pérdida de au-
dicion, agenesia renal, sincinesia (el movimiento in-
voluntario de una mano cuando la otra se mueve, o
movimiento en espejo), anomalias de linea media y
disfuncién cerebelosa. Con menos frecuencia se
han asociado al SK anomalias musculo-esqueléti-
cas, anomalias 6culomotoras y cardiopatias. Como
muchas de estas anomalias ya estan presentes en
el momento del nacimiento, nos ofrecen una buena
oportunidad para el diagndéstico precoz'.

La incidencia del SK es muy superior en el sexo
masculino, estimandose de 1 de cada 8.000-10.000
varones, y de 1 de cada 40.000- 50.000 mujeres?2.
El patréon de herencia es variable, habiéndose des-
crito casos de herencia ligada al X, herencia auto-
somica dominante y herencia autosémica recesiva.
Actualmente se conocen siete genes que se han
relacionado con el SK (KAL1, FGFR1, PROK2,
PROKR2, FGF8, NELF y CHD?7), sin embargo, soélo
en el 30% de los pacientes con diagnostico clinico
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se llega a encontrar una mutacion en uno de estos
genes®. El gen KAL-1 (Xp 22.3), responsable del SK
ligado al X, es el mas frecuentemente detectado, en
un 10-20% de los casos. KAL-1 codifica para una
glicoproteina de la matriz extracelular denominada
anosmina-1 que favorece la adhesion celular de las
neuronas. En ausencia de dicha proteina no existe
el “andamiaje” para la migracion de las neuronas
productoras de GnRH desde la placoda olfativa
hasta el hipotdlamo*. El gen denominado KAL-2
(8p11.2-12) o FGRF1 se ha detectado en otro 10%
de los pacientes diagnosticados de SK. El resto de
genes implicados PROK2, PROKR2, FGF8, NELF y
CHD?7 son los responsables del SK en el restante
10%*.

El diagndstico precoz del SK es importante porque
puede ofrecerse tratamiento para normalizar el ta-
mano del pene desde los primeros meses de vida 'y
realizar consejo genético precoz a la familia.

El objetivo de este trabajo es analizar las caracteris-
ticas clinicas y bioguimicas de cuatro pacientes
con diagnostico de SK durante los primeros cuatro
meses de vida, la clave diagnostica en todos ellos
ha sido la presencia de micropene. Todos ellos pre-
sentan anomalias asociadas al SK.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé la revision sistematica de las historias cli-
nicas con diagnostico clinico de SK durante los pri-
meros meses de vida durante los ultimos 15 afios
en un hospital de tercer nivel. Se recogieron las va-
riables clinicas (edad, sexo, hallazgos fenotipicos
de sospecha), analiticas (niveles de gonadotropi-
nas y de testosterona), al diagnéstico asi como las
resultantes tras el test de betaHCG. Del mismo
modo, registramos los resultados de las pruebas de
imagen (ecografia abdominal, RNM craneal), y re-
sultados de la audiometria y del estudio genético en
los casos en los que se realizd, con el fin de carac-
terizar cada caso.

RESULTADOS

Se encontraron 4 casos, todos ellos varones. En los
cuatro, fue la evidencia clinica del micropene lo que
llevd a la sospecha diagndstica de SK. La edad me-
dia al diagndstico fue de 70 dias de vida (entre 34—
128 dias). Para el diagnéstico del hipogonadismo
hipogonadotropo se realizé la determinacion hor-
monal basal y tras el test de beta-HCG (500 U dias
alternos) en sus dos modalidades, el test corto (3
dosis) en solo uno de los pacientes, y el test largo (6
dosis) en los otros 3 pacientes. En tres de los pa-
cientes se hizo el estudio del gen KAL-1 mediante
secuenciacion tras amplificacion por PCR de los 14

exones del gen, en la Unidad de Medicina Molecu-
lar- FPGMX del Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela, Espafia. Los resultados
de los pacientes se resumen en la tabla 1.

Los datos clinicos al diagnoéstico fueron micropene
en los cuatro pacientes, criptorquidia unilateral en
uno y criptorquidia bilateral en dos, dos de ellos
presentaban ademas testes pequefios (< 1 ml). La
determinacion hormonal basal se realizd entre los
30y los 115 dias vida. Los cuatro pacientes presen-
taban testosterona <20 ng/dl, LH <0,38 U/L y
FSH<2,2UI/L. En tres de los pacientes se realizé el
test largo de beta-HCG (6 dosis) en los cuales se
obtuvo un valor de testosterona intermedia entre
160y 247ng/dl 'y un valor de testosterona final entre
441y 1078,7ng/dl. El test corto de beta-HCG de 3
dosis se realizé en un paciente, con un valor de tes-
tosterona final de 66 ng/dl. El tamafio del pene au-
menté hasta un valor normal (>2,5cm) en los 3 pa-
cientes que realizaron el test largo, no fue asi en el
que se realizo el test corto. A todos los pacientes se
les practicé una resonancia magnética cerebral. To-
dos ellos tenian el area hipotalamo-hipofisaria sin
alteraciones y ausencia de tractos y/o bulbos olfato-
rios. En uno de ellos se descubrié ademas una hi-
poplasia del vermis cerebeloso.

Se detectd una agenesia renal izquierda en la eco-
graffa abdominal en uno de los pacientes. En los
tres primeros pacientes, debido a su corta edad, la
existencia de anosmia es desconocida, en el pa-
ciente numero 4 que actualmente tiene 15 afios si
que se ha confirmado hiposmia. En tres pacientes
se realiz6 el estudio del gen KAL-1 (Xp22.3), encon-
trandose mutaciones no descritas previamente en
dos de ellos, el estudio del tercer paciente resultd
normal.

Se ha realizado estudio audiométrico al paciente
numero 1, a la edad de 4 afios, que muestra una
hipoacusia izquierda grave de predominio neuro-
sensorial, sin poder descartarse afectacion del
componente de transmision. El estudio audiométri-
co de los pacientes 2 y 3 esta pendiente en el mo-
mento de la redaccion de este articulo.

El paciente de mas edad, no recibié ningun trata-
miento hasta la pubertad, cuando se iniciaron in-
yecciones intramusculares de testosterona cada 3
semanas, en dosis progresivas.

DISCUSION

El diagndstico del SK es poco frecuente durante los
primeros meses de vida, diagnosticandose habi-
tualmente durante la adolescencia por falta de de-
sarrollo puberal. Sin embargo, es importante estar
atentos a la presencia de anomalias genitales en el
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes diagnosticados de SK en los primeros meses de vida.

Paciente 1 2 3 4
Edad al diagnéstico (dias de vida) 60 dias 57 dias 34 dias 128 dias
Genitales al nacimiento Micropene. Micropene. Teste Micropene. Micropene.
Testes en canal D en orificio Testes <1ml Testes1 ml/1 ml.
inguinal inguinal externo Teste D en canal
y en canal inguinal
inguinal
Analitica basal
LH (U/L) <01 0.38 <01 Indetectable
FSH(U/L) 0.15 2.21 0.15 13
Testosterona (ng/dl) <10 7 <20 Indetectable
Test HG largo largo corto largo
Testosterona intermedia (ng/dl) 160 247
Testosterona final (ng/dl) 441 504 66 1078 7
Genitales tras test Pene >2.5cm Pene >2.5cm Pene <2.5cm Pene >2.5cm
RMN cerebral Ausencia de Ausencia de Ausencia de Ausencia de
bulbos olfatorios | bulbos olfatorios | bulbos olfatorios | bulbos olfatorios
e hipoplasia
vermis
cerebeloso
Eco abdominal Reflujo No realizada Agenesia renal No realizada
vesicoureteral izquierda
[/
Audiometria Hipoacusia No realizada No realizada No realizada
izquierda grave
de predominio
neurosensorial
Genética Mutacion KAL 1 normal mutacion KAL 1 No realizado
KAL 1¢.98G >C c.1449+2T>A
p. Arg33Pro)
Edad actual 11 meses 2 afios 3 afios 15 afos

sexo masculino, como son el micropene y unos tes-
ticulos pequefios o criptorquidicos para sospechar
la existencia de hipogonadismo hipogonadotropo
que deberé ser tratado precozmente.

Aunque clasicamente el SK se ha caracterizado por
la presencia de hipogonadismo hipogonadotropo y
alteraciones olfatorias, también se ha asociado con
otras anomalias, muchas de las cuales pueden pa-
sar desapercibidas si no se piensa en ellas y no se
realizan las exploraciones complementarias perti-
nentes para diagnosticarlas.

Ante la sospecha clinica de un SK debe practicarse
una analitica hormonal basal, en la que unos niveles
normales o disminuidos de gonadotrofinas y testos-
terona nos orientan hacia el diagnéstico de hipogo-
nadismo hipogonadotropo. Normalmente, en el
sexo masculino, los niveles de testosterona y gona-
dotrofinas presentan un aumento de secrecion du-
rante los primeros seis meses de vida, para poste-
riormente disminuir y permanecer en niveles muy
bajos hasta la pubertad, momento en que se pone

en marcha de nuevo el eje hipotadlamo-hipofisario
gonadal. El diagndstico de hipogonadismo hipogo-
nadotropo puede confirmarse con un test de HCG
(hormona coriénica gonadotrépica), hormona con
estructura similar a la LH, que estimula las células
de Leydig testiculares incrementando la sintesis de
testosterona. Asi este test tiene una finalidad diag-
nostica y terapéutica pues también se suele obser-
var aumento del tamafo del pene y del volumen
testicular, pigmentacion de la zona genital y des-
censo de los testes a la bolsa escrotal. Existen dos
variantes del test de HCG, el test corto de 3 dias y el
test largo de 6 dias. A tres de los pacientes se les
practico el test largo, que nos confirmo la sospecha
de hipogonadismo hipogonadotropo y también se
produjo un aumento del tamano del pene en los tres
pacientes. Los valores de testosterona no aumenta-
ron lo suficiente con el test corto de 3 dias y tampo-
co se observaron cambios clinicos en el pene del
paciente al que se le practico dicho test, por lo que
en nuestra experiencia, si bien limitada, recomen-
dariamos preferentemente la realizacién de un test
largo ante la sospecha de SK, tanto para el diag-
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nostico como para el tratamiento de estos pacien-
tes. Actualmente la beta HCG ha sido retirada del
mercado pero se dispone de una forma recombi-
nante que se puede usar con los mismos efectos.

La RMN craneal para el estudio de la region hipota-
lamo-hipofisaria, y el territorio de los bulbos olfato-
rios, debe ser practicada ante la sospecha de SK.
Cabe decir, que aunque en los 4 pacientes se de-
tectd una alteracion en los bulbos olfatorios, esta
anomalia puede no estar presente en todos los ca-
sos de SK.

El estudio genético en el SK es importante para po-
der dar consejo genético a la familia y al paciente,
pero solo en el 30% de los pacientes se detecta una
mutacion. El gen KAL-1 (Xp 22.3), responsable del
SK ligado al X, es el mas frecuentemente detecta-
do, hasta en un 10-20% de los casos, segun las se-
ries. El segundo en frecuencia con un 10%, es
FGRF1, y el resto de genes implicados PROK2,
PROKR2, FGF8, NELF y CHD7 son los responsa-
bles del SK en el 10% restante*. En nuestra serie, se
realizé el estudio del gen KAL-1 (Xp22.3) en tres pa-
cientes, encontrandose mutaciones no previamente
descritas en dos de ellos. En el primer paciente se
encontré la mutacion ¢.98G>C (p. Arg33Pro) que
afecta a un aminoécido poco conservado y lo susti-
tuye por otro con moderadas diferencias fisicoqui-
micas. Queda pendiente el estudio genético de la
madre para averiguar si la mutacion se ha produci-
do de novo o ha sido heredada. El estudio del gen
KAL-1 del segundo paciente resulté normal. En el
tercer paciente se hall6 la mutacion ¢.1449+2T>A,
de la que se desconoce su efecto. Esta mutacion
consiste en la sustitucion de una T por una A en el
intrén 10, sin embargo, la prediccion tedrica de su
efecto indica que destruye el sitio dador de spli-
cing, lo cual darfa como resultado un ARNm anor-
mal que sugeriria la alteracion del fenotipo de este
paciente.

En la bibliografia, hay pocos estudios de diagnésti-
co de SK en los primeros meses de vida. En una de
las series mas largas, estudiada por Abujbara et al
en 2004 con 26 pacientes, la presencia de micrope-
ne (definido por una longitud inferior a 2.5 desvia-
ciones estandar para la edad y etnia correspon-
dientes) se detecta en un 65% de los individuos con
SK'y la criptorquidia en el 75% de los pacientes va-
rones, la mayoria de las veces bilateral®. Que la pre-
sencia de micropene y criptorquidia sea del 100%
en nuestra corta serie es légico, pues fueron los sig-
nos guia que nos hicieron sospechar el SK.

La anomalia renal mas frecuentemente asociada al
SK es la agenesia renal unilateral derecha, cuando
en pacientes sin SK es mas frecuente del lado iz-
quierdo. Se han descrito otras anomalias renales
asociadas como el diverticulo renal, el rifndn en he-

rradura, el rindn poliquistico y el reflujo vesicourete-
ral®. El gen KAL-1 es el Unico que se ha relacionado
con las anomalias renales, de hecho, la probabili-
dad de encontrar una mutacion en el gen KAL-1 au-
menta hasta el 85% si el paciente presenta agene-
sia renal®. A todos los pacientes con sospecha de
SK se les debe practicar una ecografia renal y si en
esta se detectan anomalias, el estudio del gen KAL-
1 deberia ser el primero en realizarse. En nuestra
serie de 4 pacientes hemos encontrado un paciente
con agenesia renal izquierda y otro con un reflujo
vesicoureteral, en ambos pacientes se ha detecta-
do una mutacion en el gen KAL-1.

Las anomalias en linea media como agenesia den-
tal o paladar hendido se han relacionado con otros
genes como FGFR1, FGF8, y CHD?7, por lo que pa-
rece razonable testar primero estos genes cuando
se detectan este tipo de anomalias. En nuestros pa-
cientes no hemos observado anomalias de linea
media’.

La pérdida de audicién se ha descrito en el 28-40%
de los individuos, dependiendo de la series’. La hi-
poacusia puede ser de conduccion y/o sensorial,
unilateral en la mayoria de pacientes, aunque tam-
bién se han descrito casos de forma bilateral. Los
problemas auditivos se han relacionado con muta-
ciones en los genes KAL1, FGFR1,FGF8, PROKR2,
y CHD?7. A todo paciente con la sospecha de SK se
deberia practicar una valoracion audiométrica. Se
ha realizado estudio audiométrico al paciente nu-
mero 1 que muestra una hipoacusia izquierda grave
de predominio neurosensorial, sin poder descartar-
se afectacion del componente de transmision.

En resumen, el SK incluye otras anomalias a parte
de las histéricamente descritas como el hipogona-
dismo hipogonadotropo y la anosmia. La presencia
de micropene o criptorquidia nos debe hacer sos-
pechar un hipogonadismo hipogonadotropo e in-
vestigar otras posibles anomalias asociadas. Para
el diagnéstico del SK se deberfa practicar una ana-
litica hormonal basal y otra tras estimulo con HCG,
preferiblemente, en base a nuestra experiencia, el
test largo con 6 dosis. A todo paciente con sospe-
cha de SK se le deberia practicar una resonancia
magnética cerebral que incluya el territorio de los
bulbos olfatorios, una ecografia abdominal para
buscar posibles alteraciones renales y un examen
audiométrico. En los pacientes con anomalias rena-
les y alteraciones audiométricas se deberia comen-
zar el estudio genético por el gen KAL-1.

Reconocer estas anomalias durante el periodo neo-
natal y la época escolar es importante para un co-
rrecto diagnéstico clinico y molecular del SK y un
tratamiento eficaz del micropene y otras anomalias
asociadas, asi como poder ofrecer consejo genéti-
co a la familia.
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