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Resumen
El sindrome de Kallmann se caracteriza por la combinacién de
hipogonadismo hipogonadotrépico y anosmia/hiposmia. El hipo-
gonadismo hipogonadotropico se debe a la deficiencia de la hor-
mona liberadora de gonadotropinas ocasionada por un defecto en
la migraciéon de las neuronas sintetizadoras de la hormona
liberadora de gonadotropinas, y la anosmia/hiposmia esté relacio-
nada con ausencia o hipoplasia del bulbo olfatorio y sus tractos.
Algunos pacientes pueden presentar otras anormalidades como
agenesia renal, paladar hendido, agenesia dental, sinquinesia re-
fleja, acortamiento de metacarpianos, hipoacusia neurosensorial y
convulsiones. Se presenta una revision de las caracteristicas cli-
nicas y bases moleculares, donde se resalta la relevancia del co-
nocimiento de variantes fenotipicas en sindrome de Kallmann.
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Introduccién

El hipogonadismo hipogonadotrépico idiopético es una de las
formas més comunes de hipogonadi smo ocasionado por la defi-
ciencia de hormonas liberadoras de gonadotropinas hipo-
tal&micas. L os pacientes con hipogonadismo hipogonadotrdpico
idiopético presentan ausencia o escaso desarrollo sexua debido
ala deficiencia de hormonas sexuales esteroides, niveles bajos
de gonadotropinas hipofisiarias: hormona luteinizante (LH) y
foliculoestimulante (FSH), ademés de infertilidad.

El sindromede Kalman (OMIM 147950) describelacom-
binacién de hipogonadismo hipogonadotrépico e hiposmial
anosmia, caracterizada por falla en la secrecion de hormonas
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Summary

Kallmann syndrome is characterized by hypogonadotropic hy-
pogonadism and anosmia/hyposmia. The hypogonadotropic hy-
pogonadism is due to deficiency of gonadotropin-releasing
hormone, caused by a defect in the migration of neurons syn-
thesizing gonadotropin-releasing hormone, and anosmia/
hyposmia is related to the absence or hypoplasia of the olfac-
tory bulb and tracts. Some patients may have other associated
abnormalities such as renal agenesis, cleft palate, dental agen-
esis, synkinesis, shortening of metacarpal, sensory neural hear-
ing loss and seizures. The aim of this paper is to present an
up-dated review of the clinical and molecular basis, highlighting
the relevance of knowledge of phenotypic variants in Kallmann
syndrome.
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liberadoras de gonadotrdpinas (GnRH) secundariaaun defec-
to en lamigracion de neuronas liberadoras de gonadotropinas
de la placoda olfatoria hacia el hipotdamo. La asociacién de
hipogonadismoy anosmiafuedescritapor primeravez en 1856
por el patélogo espafiol Maestre de San Juan en autopsias de
hombres con pene pequefio, testicul os hipotréficos, escaso vello
pubico y ausencia de bulbos olfatorios.? En 1944, el genetista
y psiquiatraFranz K allmann describi6 detalladamente estacon-
dicion en tres familias y postulé la naturaleza hereditaria de
esta enfermedad.® Posteriormente, en 1954, de Morsier des-
cribié lacombinacion de hipogonadismo y defectosdelalinea
media, alo quellamd displasiaolfatogenital; fue el primero en
sugerir el origen hipotal&mico del hipogonadismo.*
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Epidemiologia

El sindrome de Kalmann puede ser esporédico o familiar, y
afectar tanto ahombres como mujeres. Esta condicion es gené-
ticamente heterogéneay en 60 % delos casos esesporadica, sin
que existan antecedentes familiares.> Entrela poblacion france-
s3, la prevalencia de hipogonadismo hipogonadotréfico idiopa
tico es de aproximadamente 1:10 000 hombres.® En Cerdefia,
Itaia, la prevalencia de sindrome de Kalmann es de 1:86 000
hombres.” Se estima que laincidenciamundial de sindrome de
Kalmann varia de 1:10 000 a 1:86 000 hombres, y que afecta
cinco veces menos alamujer. En un estudio de cohorte de 250
individuos con hipogonadismo hipogonadotrdpico idiopético,
€l predominio en varones fue significativo, con una proporcién
varon:mujer cercana a 4:1, ademés, aproximadamente dos ter-
ceras partes tenian hiposmia/anosmia, es decir sindrome de
Kalmann, y unaterceraparte hipogonadismo hipogonadotropico
idiopético normésmico.? Se han descrito tres tipos de patrones
de herencia: ligada al cromosoma X, autosomica dominante y
autosomica recesiva.®

Fisiopatologia

La anosmia’hiposmia esta rel acionada con la ausencia o hi-
poplasia del bulbo olfatorio y sus tractos.’ El hipogonadis-
mo hipogonadotrépico es la fala del desarrollo sexual o
funcién reproductiva debido a anormalidades en lasecrecion
de la glandula hipofisiaria de gonadotropinas (FSH y LH),
ocasionadas por la deficiencia en la produccion de GnRH
por €l hipotdlamo o por la deficiencia en la funcion del re-
ceptor de GnRH anivel hipofisiario. El hipogonadismo hipo-
gonadotrépico congénito puede estar asociado a hiposmia/
anosmia (sindrome de Kallmann) o aparentemente ser aisla-
do, sin ateraciones olfatorias (hipogonadismo hipogonado-
trépico normésmico).

Manifestaciones clinicas

L as manifestaciones clinicas muestran gran variabilidad en-
tre pacientes, incluso intrafamiliar. EI hipogonadismo hipo-
gonadotrépico secundario a la deficiencia de GnRH en los
varones puede manifestarse con micropene, criptorquidia,
ausencia o incompleto desarrollo de caracteres sexuales se-
cundarios, disminucion delalibido, infertilidad y disfuncion
eréctil. En las mujeres puede presentarse amenorrea, ausen-
ciade desarrollo mamario y dispareunia.’?

Los pacientes con sindrome de Kallmann pueden tener
otras manifestaciones asociadas, que se deben también ade-
fectosen lagénesisembrionariay, por |o tanto, estan relacio-
nadas con la cadena de factores de crecimiento de los
fibroblastos. Entre las alteraciones descritas en estos pacien-
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tes se reportan: movimiento involuntario en espejo de miem-
bros superiores(sinquinesia), agenesiade cuerpo call 0so, tras-
torno visuoespacial, ptosis palpebral congénita, alteraciones
auditivas, labio o paladar hendido, agenesia de una o varias
piezas dentarias (hipodontia), agenesiarenal unilateral, alte-
raciones estructural es en dedos de manos o pies, obesidad, y
otras alteraciones muy poco frecuentes.™®

Bases moleculares

L as bases mol ecul ares de hi pogonadi smo hipogonadotropico
idiopético y sindrome de Kallmann (HHI/SK) se han identi-
ficado en aproximadamente 25 a 30 % de |os pacientes con
mutacion en los genes mas comunes. KAL 1,416 FGFR1,Y
PROKR2, PROK 2,8 CHD7*°y FGF8.2° Ademés, otro grupo
de genes puede producir otrasformasde HHI/SK, entreellos
GPR54 (OMIM 604161), NROB1 (OMIM 300473), LEP
(OMIM 164160) y LEPR (OMIM 601007).2* En raras oca-
siones se han encontrado mutaciones en més de uno de los
genes mencionados, produciendo el fenotipo.>

Gen KAL1

El gen KAL1 (OMIM 300836) se encuentra localizado en €
cromosoma Xp22.3, asociado con € modo de herencialigado
al cromosoma X. Consiste en 14 exones de 210 kb y codifica
para unaglucoproteina de 100 kDallamada anosmina-1, rela
cionada con €l déficit de olfato de los pacientes con sindrome
deKallmann, y se expresaen multiplestgjidos embrionariosy
organos, incluyendo € bulbo olfatorio primitivo y € rifién.*”
Estaglucoproteinaesta presente en el sistemanervioso central
desde periodos tempranos del desarrollo fetal y se sintetizaen
varios tipos celulares, como en las células mitrales del bulbo
olfatorio, células cerebel osas de Purkinjey en varias poblacio-
nes de los niicleos estriados y del septum dptico.??

La anosmina-1 es una glucoproteina de la matriz extra-
celular, necesaria para e crecimiento axonal, interviene en e
proceso de elongacion final del axén, promueve la adhesion
celular de tgjido neurond olfatorio, células neurales y extra
neurales.?® Para la adecuada formacién del bulbo olfatorio se
necesitaquelos axones delas neuronas ol fatorias se extiendan
en direccidn al telencéfalo, para establecer la conexidn con el
sistemanervioso central. Se han identificado mas de 60 muta-
ciones en el gen KAL1 en sindrome de Kallmann tipo 1.2*

Gen FGFR1

El gen FGFRL (también llamado KAL2) (OMIM 147950) se
encuentra localizado en el cromosoma 8p11.2—-12 y consiste
en 18 exones de 55 kb y codifica para una glucoproteina que
formael receptor nimero 1 del factor de crecimiento de los
fibroblastos 0 FGFRL de 130 kDa. Se expresa en mltiples
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tejidos embrionariosy 6rganos, como tejido esquel ético, oido
interno y cerebro, y se ha asociado a la transmisién autoso-
mica dominante del sindrome de Kallmann.® El gen FGFR1
serequiere paralainvaginacion inicial del bulbo olfatorio.?
Los factores de crecimiento de los fibroblastos (FGF) estén
involucrados en gran parte de los procesos de formacién y
crecimiento de los tejidos y érganos. Los proteoglucanos,
principalmente el heparan sulfato, son necesarios paralaade-
cuada estimul acion de los receptores, entre ellos en FGFR1,
produciendo la dimerizacion del receptor y la activacion de
laviatirosincinasa. Las mutaciones en FGFR1 pueden oca-
sionar aumento (en craneosinostosis) o disminucion delafun-
cién (como en el sindrome de Kallmann).?

El sindrome de Kallmann es causado por unainsuficien-
cia en la sefid de los factores de crecimiento del fibroblasto
durantelamorfogénesisdelosbulbosolfatorios.?” Sehaniden-
tificado mutaciones en el FGFR aproximadamente en 10 % de
los paciente con sindrome de Kallmann. Las mutacionesiden-
tificadas en sindrome de Kallmann incluyen mutaciones sin
sentido, de sentido equivocado, en €l sitio de cortey empal-
me, inserciones y deleciones intragénicas.®

Correlacién genotipo-fenotipo

s KAL1 (KS1). Los varones con mutacion en KALL pre-
sentan compromiso de la fertilidad grave, ausencia de
GnRH y sinquinesia bimanual (movimientos andmalos
de una extremidad que copian €l movimiento voluntario
de lacontralateral en espejo).?” Lasinquinesia bimanual
esta presente en 80 % de los varones con mutacion en
KAL1; 30% de los varones presenta agenesia unilateral
renal; también pueden presentar hipoacusia neurosen-
soria y paladar ojival.?®

s FGFRL1 (KS2). Es mas comin en varones que en muje-
res, con expresividad variable intrafamiliar en mutacio-
nes idénticas. Algunas personas con mutacion en FGFR1
son asintométicas, 1o que demuestra una penetrancia in-
completa; 10 % presenta sinquinesia bimanual. También
se haobservado alteracionesdelalineamedia, como labio
o paladar hendido, agenesia dental, malformaciones
digitales (braquidactilia, sindactilia) y agenesia de cuerpo
calloso.Y

s PROKR2 (KS3). Todos los individuos con fenotipo re-
productivo que son homocigotos o heterocigotos com-
puestos para mutaciones en PROKR2 (607123) presentan
anosmia.'®

s PROK2 (K$4). Los individuos heterocigotos, homaocigo-
tos 0 heteroci gotos compuestos paralamutaci on en PROK?2
presentan penetrancia incompleta para € defecto repro-
ductivo.'®

m  CHD7 (KS5). Ocasionadeficienciade GnRH normésmica
0andsmica, asi como en laasociacion CHARGE (coloboma
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de 0jo, defectos cardiacos, atresia de coanas, retardo en el
crecimientoy desarrollo, anomalias genitourinarias, anoma
lias de oido).*

s  FGF8(KS6). Losindividuosfamiliaresconlamismamu-
tacion en FGF8 pueden tener una reproduccion normal o
infertilidad.?°

Diagnostico

La mayoria de los casos se diagnostica en la adolescencia,
debido ala ausencia de desarrollo de caracteres sexual es se-
cundarios, caracterizado por testiculos preplberesy ausencia
de virilizacién en el hombre o pobre desarrollo mamario y
amenorrea primariaen lamujer.?® Se puede encontrar niveles
séricos bajos 0 normales de lashormonasLH y FSH, con una
pobrerespuestainicial alaadministracién de GnRH pero con
respuesta normal cuando la hormona se inyecta en pulsos en
formarepetida. Esto indica que el defecto radicaen la secre-
cion hipotalamica de GnRH. La anatomia de la hipdfisis es
normal y la secrecion de las otras hormonas hipofisarias es
normal. Las hormonas sexuales esteroideas estan disminui-
dasy los niveles séricos de prolactina se encuentran norma-
les. Lahiposmia/anosmiapuede ser determinadapor lahistoria
clinica o confirmada utilizando pruebas olfatorias especifi-
cas para identificacion de olores. La resonancia magnética
contribuye arealizar el diagnostico, puesto que detectalaau-
senciao hipoplasiadelosbulbosolfatorios; sinembargo, hasta
en 25 % de | os pacientes puede ser normal, en estos casos|os
estudios genéticos son clave para el diagnéstico.?”

Por lo tanto, €l diagndstico temprano puede llevar a la
secrecion enddgena de hormonas sexuales esteroideas y ala
reproduccion.®

Diagnostico molecular

Existen varias técnicas moleculares que pueden aplicarse
para €l diagnéstico molecular del sindrome de Kallmann.
Es posibleredlizar ladeteccion de ladelecién de KALL me-
diante hibridacién in situ fluorescente o hibridacién gend-
mica comparativa, sin embargo, la delecién completa de
KAL1 es una causa extremadamente rara de sindrome de
Kallmann.®! Se han reportado en varios estudios mutacio-
nes en FGFR1 en pacientes con sindrome de Kallmann en
losque el patron de herencia es autosémico dominante. %17
También se han encontrado cambios de secuencia en los
genes PROKR2 y PROK2 en pacientes con sindrome de
Kallmann.!® Se encontr6 que 5 % de | as personas con sindro-
me de Kallmann teniamutacion en PROKR2 y menosde 5 %,
en PROK2. Las mutaciones en |os sei's genes descritos repre-
sentan solo 25 a 30 % de todos los casos de sindrome de
Kalmann, lo que sugiere que otros genes implicados quedan
por descubrirse.®?
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Tratamiento

El mangjo de los pacientes con sindrome de Kallmann tiene
dos objetivos. mejorar lafertilidad y tratar el hipogonadismo.
Para estimular € desarrollo de caracteres sexuaes secunda-
rios, seutilizalaterapiade reemplazo hormonal con testosterona
en varones o0 estrégenos combinados'y progesterona en muje-
res. En cuanto alafertilidad, paraestimular laespermatogénesis
se puede utilizar gonadotropina humana de la menopausia
(HMG) 0 FSH recombinante, y paraestimular lafoliculogénesis
se puede administrar FSH recombinante o GnRH en pulsos.?®

Conclusiones

El sindrome de Kallmann es una entidad genética heterogénea
caracterizadapor hipogonadismo hipogonadotropicoy anosmial
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