Colombia Médica Vol. 37 N° 4, 2006 (Octubre-Diciembre)

El sindrome de Kallmann: A propdésito de un caso
WiLLiam Jusiz, M.D 1, Ebuarpo AnTonio Cruz, M.D 2

RESUMEN

El sindromedeK allmann esunti po dehi pogonadi smo hipogonadotrépi co que puedeaf ectar ahombresy muj eres; secaracteriza
por héabito eunucoide, deficiente desarrollo sexual y anosmia por desarrollo defectuoso de los bulbos ol fatorios. También puede
ocurrir paladar hendido, sordera, convulsiones, cuarto metacarpiano corto, anomalias cardiacasy ginecomastia. Latransmision
genéticapuede ser autosémicadominante, autosomicarecesivao ligadaal cromosoma X . En esta Ultimase presentan mutaciones
o delecionesdel gen KAL, localizado en Xp 22.3, el cual codificalasintesis de anosmina-1, unaproteina asociada con funciones
de adherenciacelular y actividad antiproteasa. L as concentraciones de latestosterona séricaasi como ladelahormonafoliculo-
estimulante (FSH) y luteinizante (LH), estan disminuidas pero hay respuesta a la administracion de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH). La infertilidad se trata con una combinacién de gonadotropina coridnica (hCG) y gonadotropina
menopausica humana (hMG). La deficiencia androgénica se corrige con testosterona cuyas formas més Utiles son el enantato
(Testoviron®) y undecanoato (Nebido®) parenterales, los parches (Androderm®, Testoderm®) y los geles (Androgel®,
Testim®). Existe un preparado de testosterona de absorcion bucal (Striant SR®), el cual parece ser efectivo y conveniente. Se
presentaun paci ente con sindromedeK allmann quien consulté alos 18 afios por retardo del desarrollo sexual. No podiaoler. Tenia
testiculosy pene pequefio, eunucoidismo, testosteronabajacon FSH y LH bajasy unarespuesta subnormal a GnRH. Respondio
alaadministraci6n detestosteronacon aparicion devello pubicoy axilar, aumento del tamario del peney engrosamiento delavoz.
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Kallmann’s syndrome: description of a case
SUMMARY

Kallmann'ssyndromeisatype of hypogonadotropic hypogonadism which affects males and femal esand i s characterized by
eunuchoidal habitus, lack of sexual development, and anosmia, caused by a defective development of the olfactory bulbs. Cleft
palate, deafness, seizures, short fourth metacarpal bones, cardiac abnormalities and gynecomastia may also occur. The mode of
transmission can be autosomal dominant, autosomal recessive or X-linked. Thelatter is caused by mutations or deletions of the
KAL genewhich encodesthe synthesis of anosmin-1, aprotein associated with cellular adherence and antiprotease activity. The
concentrations of testosterone, follicle stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH) in serum is decreased, but they
respond to the administration of the gonadotropin releasing hormone (GnRH). Infertility is treated with acombination of human
chorionicgonadotropin (hCG) and human menopausal gonadotropins(hMG). Androgen deficiency iscorrected withtestosterone
intheform of parenteral enanthate (Testoviron depot®) or undecanoate (Nebido®), patches (Androderm®, Testoderm®) or gels
(Androgel®, Testim®). Sriant SR® isabsorbed throughthe oral mucosaandit appearsto beeffectiveand convenient. An 18 year-
old male who consulted for sexual retardation is presented. He could not smell. Testes and penis were small and he had an
eunuchoidal habitus. Serumtestosterone, folliclestimul ating (FSH) and luteinizing (L H) hormonesweredecreased with asubnormal
responseto gonadotropin-releasing hormone (GnRH). Heresponded to testosteronetherapy with the devel opment of axillary and
pubic hair, increased penis size, and deepening of the voice.
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Laconsultay evaluacién de un paciente con sindrome
de Kalmann motivé la revison del tema, en la cuad se
incluyd e cuadro clinico, genética, diagndstico y trata-
miento. El sindrome descrito origina mente por Kallmann
et al.*? se caracteriza por deficiencia aisada de gonado-
tropinasy anosmia, debidas aun desarrollo defectuoso de
los bulbos olfatorios. Son parte del sindrome paladar y
labios hendidos, sordera, convulsiones, cuartos meta-
carpianos cortos y anomalias cardiacas®.

Laincidenciadd sindromeesde 1 en 10,000 nacimien-
tos de varones. Tanto hombres como mujeres pueden ser
afectados. Los hombres se presentan como eunucos
prepuberales. Por 1o general no hay desarrollo pubera y
las proporciones esquel éticas son eunucoides con dismi-
nucién en larelacion de ladistanciavértice-pubis sobrela
distancia del pubis a piso. La envergadura (distancia de
dedo medio a dedo medio de la mano con los brazos
abiertos), tiene més de 6 cm que latalla. Estas proporcio-
nes se deben aunafaladelafusion epifisariaque permite
continuacion en € crecimiento de los huesos largos. El
vello pubico y la barba son escasos 0 no existen. La
anosmiaes muy caracteristica*®. El peneespequefioy los
testicul os son prepuberal es pero blandos y no duros como
ocurre en el sindrome de Klinefelter. Puede haber
ginecomastia por aromatizacion periférica de los andro-
genos suprarrenales. No hay retardo mental*®.

GENETICA

Conmésfrecuenciad sindromedeKalmannseasocia
con una herencia autosdmica dominante?. Laanosmiaha
permitido establecer una transmision de padre a hijo®.
Tambiénhay informesdetransmisionautosdmicarecesiva
oligadaa cromosoma X’. Esta Ultima se debe amutacio-
nesy deleciones en e gen KAL que selocaizaen Xp22,
3%10_ El gen consiste de 14 exonesy produce unaproteina
de 680 aminoacidos y 76 kda Ilamada anosmina-1. La
proteina se asocia con funciones de adherencia celular y
actividad anti-proteasa. También hay informes de muta-
cionesdel gendel receptor del factor decrecimientodelos
fibroblastos (FGFR-1) lo cual conduce a agenesia de las
neuronas olfatoriasy secretoras de lahormonaliberadora
de gonadotroping, GnRH**13,

LABORATORIO

L os niveles basal es de gonadotropinas (FSH, hormona
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foliculo estimulante) y LH, hormona |uteinizante), estdn
baj oscon unapobrerespuestainicia alaadministracionde
GnRH pero con respuesta normal cuando la hormona se
inyecta en pulsos en forma repetida*-¢. Esto indica que
el defecto radica en la secrecion hipotaldmica de GnRH.
Laanatomiadelahipéfisisesnorma y lasecrecion delas
otras hormonas hipofisarias es normal. La concentracion
plasmética de testosteronaesta bgjay la de prolactinaes
normal*®.

TRATAMIENTO

El mang o delospacientescond sindromedeKallmann
tiene dos objetivos: meorar la fertilidad y suministrar
terapia androgénica. La fertilidad se puede restaurar de
dos maneras. Laprimeraconsiste en laadministracion de
gonadotropina coridnica humana (hCG) seguida de FSH
como gonadotropina menopausica humana (hMGs). El
tratamiento previo con andrégenos no interfiere con la
respuestal’. Ladosisinicia dehCG esde1,000a2,000 Ul
intramuscul ares tres veces por semana que estimula las
célulasde L eydigy aumentalaconcentracion delatestos-
teronaintratesticular. Delassemanas8 al12 detratamien-
to, cuandolasconcentracionesplasméticasdetestosterona
hayan aumentado, se inicia hMG, 75 Ul intramusculares
tres veces por semana, mientras se contindialahCG. Una
vez queseinicielaespermatogénesissedisminuyeladosis
de hMG a 12-25 Ul tres veces por semana. En algunos
pacientes se mantiene la espermatogénesis sin hMG.

El segundo enfoque consiste en la administracion de
pul sos subcuténeos de GNRH cada 90 a 120 minutos. La
dosis por pulsos esde 1 a5 pg, seglin lo que se necesite
para obtener una concentracién normal de testosterona
sérica. La espermatogénesis ocurre generalmente a los
dos o tres meses'#16.

Cuando € sindrome de Kalmann se presenta en
mujeres, lafertilidad también se puederestaurar por medio
de la administracion de GnRH.

Terapia androgeénica. Laterapiaandrogénicaprodu-
ce efectos benéficos de diferente indole. EI comporta
miento sexua meora con aumento de la libido y la
ereccion. Ademés, | os paci entes experimentan un aumen-
to de la energia, sensacidn de bienestar, actividad fisica,
motivacion e iniciaiva, y unameoria de lamemoriay €
suefio'®19; |a testosterona aumenta la masa muscular,
disminuye la grasa, aumentala densidad del mineral 6seo
y estimula la eritropoyesis.
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Latestosteronaestadisponibleen diferentesformaspara
administracion por variasvias. Lasformasmasutilizadas son
e enantato y cipionato detestosterona. Ladosisinicid esde
200 mg intramuscul ares cadados semanas, laconcentracion
plasmética de testosterona aumenta rdpidamente en uno o
dosdiasy se mantiene dentro de los limites normales por dos
semanas. El preparado parenterd mas novedoso es €
undecanoato de testosterona (Nebido®), que se inyecta por
viaintramuscular endosisde 1,000mg cadal2 al15 semanas.
Con este medicamento la concentracion plasmética de
testosterona es estable 2°.

Laviatransdérmica se ha popularizado en los Ultimos
afos. El compuesto hidroal cohdlico de testosteronad 1%
(Androgel®) seaplicadiariamenteendosisde50, 750100
mg. Los niveles sanguineos de testosterona se normalizan
y mantienen € ritmo circadiano norma de la hormona.

Dos nuevos preparados de testosteronaen gel han sdido
hace poco d mercado: Testogd® y Testim®. Contienen 1%
de testosteronay liberan 50 mg de la hormona??.

Antesdelaapariciondel gel seutilizabalatestosterona
en parche escrotal (Testoderm®) o no escrotal (Andro-
derm®, Testoderm TTS®). El parcheescrotal esun copo-
limero de acetato de etilenvinilo que aplicado en @ escroto
libera de 4 a 6 mg de testosterona cada 24 horas. Por la
vascularidad escrotal se obtiene una absorcion excelente
con niveles picos de testosterona en 2 a 4 horas. El
testiculo debe estar limpio, seco y afeitado. Uno de los
problemas de este parche es la aparicidn de niveles muy
altos de dihidrotestosterona por las concentraciones altas
delaenzima5 alfa reductasa en la piel del escroto, que
conviertelatestosteronaen dihidrotestosterona. El parche
de Androderm se aplica por la noche en & abdomen,
muslos o brazos y libera 25 a 5 mg de testosterona
Produce masirritacion de lapiel que € parche escrota y
las concentraciones plasméti cas detestosteronason com-
parables. El Testoderm TTS® produce efectos similares
a Testoderm® con menosirritacion de la pieP?.

Latestosterona se puede implantar en lapiel enforma
de semilla o cdpsula. Con una dosis de 200 mg se puede
mantener una concentracion fisiolégica de testosterona
por 4 a 6 meses. Este método no ha recibido aceptacion
por requerir un procedimiento quirdrgico.

Laviaord (metiltestosterona) no es muy utilizada por
su pocaefectividad y por su hepatotoxicidad. Dereciente
aparacion son las tabletas mucoadhesivas de liberacion
sostenida que se absorben en la mucosa oral  (Striant
SR®), 30 mg diarios®.
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PRESENTACION DEL CASO

Paci ente de 18 afios que consultd en mayo de 2005 por
fatadedesarrollo sexual . Desdelos13 afiosnoto genitales
externos pequefios, ausencia de vello axilar y pubiano,
disminucién de la libido y disfuncion eréctil. Presenta
anosmia desde la infancia. Antecedentes y revision de
Sistemas negativos.

Al examen fisico presentaba unatallade 163 cmy un
peso de51 kg. El resto delossignosvitaleseran normales.
Senotd lapresenciade habito eunucoide, atrofiatesticular
(volumen de 2 ml), pene pequefio (3 cm) y ausencia de
barba, vello axilar y pubiano. No podiaoler. El laboratorio
mostro una testosterona sérica de 22 ng/dl (normal 241-
827), FSH de 1 mUI/ml (normal 1.4-18.1), LH de 0.029
mUI/ml (normal 1.5-9.3), prolactinade 6.7 ng/ml (normal
2.1-17.7), tiroxina libre de 1.6 ng/dl (norma 0.89-1.76),
hormona tiroestimulante (TSH) de 1.6 Ul/ml (normal
0.35-5.5), 8 am cortisol de 10.3 pg/dl (normd 5-22), IGF-
1 de 409 ng/ml (normal 239-630). Edad 6seade 14.6 afios.

Prueba de estimulacién con GnRH (100 mg 1V)

Minutos FSH LH
0 0.95 0.09
30 4.20 1.50
60 6.10 1.70

Lahistoria, € examenfisicoy losdatos de laboratorio,
incluyendo larespuestasubnormal deFSHy LH aGnRH,
son muy caracteristicos del sindrome de Kalmann. Al
paciente seletratd con 50 mg de enantato de testosterona
cada 15 diascon unamuy buenarespuestaen e desarrollo
sexual, libido y ereccion. Hace poco € mango se cambid
aAndroge®.
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