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Presentacion del caso

ombre de 32 afnos, estudiado desde su nacimiento por

micropene y criptorquidia bilateral. Durante la infancia
tardia present6 ginecomastia y hasta la actualidad ausencia
de caracteres sexuales secundarios tales como vello axilar,
pubico y facial, voz aguda, escaso desarrollo de masa muscu-
lar y ausencia de erecciones nocturnas. Cariotipo 46 XY. El
desarrollo psicomotor fue adecuado. Su crecimiento en la
infancia fue normal, aunque su edad ésea se encontraba
retrasada. Presenta habitus eunucoide con estatura de 1.60 m
y brazada de 1.70 m, relacién de segmentos superior/inferior
de .96, peso de 71.5 kg, indice de masa corporal de 26 kg/m?,
olfacién normal, filtrum largo, cuello corto con acantosis
nigricans y distribucidon ginecoide de la grasa corporal. En
region genital se detectd ausencia de vello pubico, con
micropene de 2 cm de longitud en flacidez y escroto pig-
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Figura 1. Prueba de reserva hipofisaria

GH ng/mL

mentado. A la palpacién presentd ausencia de testiculos en
bolsas escrotales y canales inguinales sin tumoraciones.
Tanner pubico I, extremidades con acortamiento bilateral de
4° y 5° metacarpianos en ambas manos.

Fue estudiado en el Departamento de Biologia de la
Reproduccién del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran por la posibilidad de sindrome de
Kallman. Se cuantificé testosterona y gonadotropinas en
suero, corroborando el diagndstico de hipogonadismo
hipogonadotrépico (Cuadro I), por lo que se procedio a reali-
zar prueba de reserva hipofisaria con insulina regular a dosis
de 0.1 U/kg en bolo intravenoso (iv) (Figura 1) y prueba de
estimulacion con GnRH (hormona liberadora de gonadotro-
pinas) a dosis de 100 ug en bolo por via iv (Figura 2),
encontrandose integridad del gonadotropo y del resto de los
ejes hipotalamo-hipofisarios.

Prueba de GnRH
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Figura2. Prueba de estimulacion hipofisariacon GnRH.
LH=hormonaluteinizante
FSH =hormona estimulante del foliculo
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MASA INGUINAL DER.
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Figura 3. Ultrasonido inguinal con presencia de dos imagenes ovoides, hipoecoicas de aproximadamente 1.6 x 1.7 cm.

La resonancia magnética de hipdfisis demostrd discreto
ensanchamiento del tallo hipofisario y lesion selar de 9 mm.

El ultrasonido inguinal confirmd ausencia de testiculos en
bolsas escrotales y en regiones inguinales presencia de
imagen ovoide hipoecoica de 1.6 x 1.7cm (Figura 3). En la
densitometria 6sea se detectd osteoporosis.

Un afio antes de su ingreso a este Instituto se le diagnos-
ticé diabetes mellitustipo 2, la cual fue tratada con glibenclamida
5 mg/dia y metformin 1 g/dia, con buena respuesta clinica.

Durante su estudio inicial se encontraron pruebas de
funcion tiroidea que indicaron hipertiroidismo (Cuadro I) y
presencia de autoanticuerpos tiroideos, por lo que se procedio
a realizar gamagrama tiroideo y captacion de '*'l en el que se
detecté captacion disminuida del radiofarmaco 7% (Figura 4).

Comentario

La secrecion pulsatil de GnRH hipotalamica, es un requisito
para el inicio y mantenimiento del eje reproductivo en huma-
nos. La falla en esta secrecion episddica resulta en el sindro-
me clinico de hipogonadismo hipogonadotréfico caracteriza-
do por:

1. Ausencia parcial o completa de cualquier descarga
pulsatil de LH inducida por GnRH enddgena.

2. Normalizacién de la funcién hipofisaria y gonadal en
respuesta al reemplazo exégeno de GnRH.

3. Imagen normal de la regién hipotalamo-hipofisaria.

4. Pruebas de estimulacion normales del resto de los ejes
hipotalamo-hipofisarios. Puede ocurrir de forma aislada
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[hipogonadismo hipogonadotrdfico idiopatico (HHI)], en
asociacion con anosmia (sindrome de Kallman), o como
resultado de una variedad de lesiones estructurales o

Figura 4. Gamagrama tiroideo con captacion disminuida de '3'l.
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funcionales del eje hipotalamo-hipofisario." El hipogona-
dismo hipogonadotrdéfico, asociado o no a anosmia,
puede ocurrir en la misma familia, demostrando la
variabilidad del modo de herencia.?® La expresion
fenotipica varia con la edad de inicio (congénita vs
adquirida), severidad (completa vs parcial), y duracion
(funcional vs permanente).

La descripcion fenotipica del HHI remarca la diversidad
delsindromey sugiere que una variedad de defectos subyacen
en la presentacion clinica. Otras variantes descritas, como el
sindrome del eunuco fértil y el HHI adquirido del adulto,*®
apoyan el espectro clinico y el amplio espectro de anomalias
en el patron neuroendocrino de secrecion de GnRH, las
cuales abarcan desde ausencia completa de los pulsos de
LH hasta trastornos en la amplitud, frecuencia y bioactividad
de la gonadotropina.

El cuadro clinico tipico en la infancia comprende la pre-
sencia de criptorquidia y micropene, con concentraciones en
suero de gonadotropinas y esteroides sexuales inapropiada-
mente bajos. De manera mas frecuente el diagnodstico es
realizado hasta la adolescencia, ante la falta de desarrollo
puberal y ausencia de caracteristicas sexuales secundarias.
Los pacientes presentan proporciones corporales
eunucoides (relacion de segmentos superior/ inferior menor
a uno y brazada 6 cm mayor a su estatura).! El patron de
crecimiento suele mostrar estatura normal para la edad, con
disminucion en la densidad del hueso cortical y trabecular
secundaria al hipogonadismo.

Ademas de la deficiencia de GnRH y la anosmia, el
sindrome de Kallman puede estar asociado con otras anoma-

Cuadro I. Resultado de estudios basales

Parametro Valor Intervalo
normal

Testosterona total (ng/ml) <0.2 3-10
FSH (UI/L) 0.3 0.6-8.6
LH (UI/L) 0.05 0.5-11.2
Estradiol (pg/ml) <5.0 10-60
ACTH (pg/ml) 25 9-52
Cortisol(ng/ml) 98 5-25
TSH (U/ml) 0.06 0.3-5.0
T4t (nmol/L) 213.6 58-161

T3t (nmol/L) 4.8 1.23-3.39
Hormona del crecimiento (ng/ml) 15 0-10
Prolactina (mUI/L) 105 71-835
HbA1c (%) 7.4 4.9-6.2
Glucosa (mg/dl) 132 65-100
Creatinina (mg/dl) 0.5 0.6-1.4
Acido urico (mg/dl) 5.2 4-8
Sodio (mEg/L) 138 135-145
Potasio (mEq/L) 4.06 3.5-5
Calcio (mg/dl) 9.7 8.9-10.5
Fosforo (mg/dl) 4.9 2.5-45
Magnesio (mg/dl) 1.7 1.4-2.5
Anticuerpos antitiroglobulina 1/50 negativo
Anticuerpos antitiroperoxidasa 1/25,600 negativo
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lias incluyendo defectos de la linea media, como labio y/o
paladar hendido, metacarpianos cortos y agenesia renal. Las
manifestaciones neuroldgicas incluyen sordera neurosenso-
rial, movimientos en “espejo” (sinquinesia), anormalidades
oculomotoras y ataxia cerebelosa. Hasta la actualidad la
agenesia renal y la sinquinesia estan limitados a las formas
ligadas al cromosoma X.

Laincidencia real, el modo de transmisién y la prevalencia
por sexos de la deficiencia de GnRH no han sido establecidos
con certeza. La relacion hombre-mujer, estimada entre 2 y
4:1, nuevamente pone de manifiesto el patrén de herencia de
esta entidad.®

Hasta la actualidad los defectos en los genes KALS,
receptor de GnRH y del DAX-1 han sido identificados como
base para algunos pacientes con HHI. Sin embargo, la base
genética del HHI ha sido establecida en menos de 20% de
casos, permaneciendo varios genes autosomicos y ligados
al X en espera de ser descritos. Las bases moleculares y
genéticas del HHI permanecen en gran parte desconocidas.
En estudios recientes? se ha demostrado que el sindrome de
Kallmann, especialmente ligado al X, exhibe el fenotipo mas
severo de deficiencia de GnRH, mientras que el HHI manifies-
ta el mas amplio espectro clinico; ademas, entre ambos existe
una sobreposicion fenotipica definida y por lo tanto estrati-
ficarlos de acuerdo con el tiempo de inicio y severidad de la
deficiencia de GnRH provee de una perspectiva de éstos
sindromes para su entendimiento y abordaje.

En el varén con hipogonadismo se ha demostrado una
mayor asociacién y prevalencia de enfermedades autoin-
munes como la cirrosis biliar primaria, la tiroiditis autoinmune,
ellupus eritematoso generalizado (LEG) y la artritis reumatoide
(AR)." Esta mayor prevalencia y diversidad de trastornos
autoinmunes se atribuye en parte a la accién diferencial de
las hormonas sexuales sobre el sistema inmune.® En
ratones los andrégenos ejercen un efecto inhibitorio en el
timo hasta causar su involucién, e incrementan la actividad de
linfocitos CD8+. En humanos inhiben la hiperactividad de los
linfocitos By la produccion de inmunoglobulinas (lg), ademas
de disminuir los linfocitos CD4+.1°

Enfermedades reumaticas (como LEG, ARy sindrome de
Sjogren), asi como otras enfermedades autoinmunes (tiroiditis
autoinmune y cirrosis biliar primaria) son mas prevalentes en
el sindrome de Kallmann y otros tipos de hipogonado-
tropismo.>'* La terapia androgénica ha sido utilizada de ma-
nera efectiva, inclusive para mejorar o disminuir las manifes-
taciones de dichos trastornos autoinmunes asociados.”®

Yesilova y colaboradores' observaron aumento en las
concentraciones en suero de IgA, IgG e IgM en varones con
HHI, cuando se compararon con el grupo control. En pacien-
tes con sindrome de Kallmann se ha demostrado una relacion
mayor CD4+/CD8+ (debido a la disminucion en las células
CD8+), asi como normalizacion posterior al reemplazo con
androégenos.”

Es importante mencionar que la diabetes mellitus tipo 2,
por si sola, condiciona un estado de hipogonadismo predo-
minantemente hipogonadotrdfico.® La etiologia de éste es
compleja e implica la combinacién de defectos gonadales e
hipotalamo-hipofisarios, aunque por estudios recientes en
humanos y en roedores, se ha propuesto que el defecto
primario podria ser hipotalamico.®'°
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En la literatura no encontramos informes publicados a la
fecha acerca de una relacién directa o una mayor asociacion
con diabetes mellitus tipo 2.

Con base en la revision de la literatura, no existe en la
actualidad informe alguno de casos similares, por lo que la
asociacion detectada de HHI, diabetes mellitus tipo 2 y
tiroiditis autoinmune es interesante. La lesion estructural
hipofisaria fue considerada como incidentaloma y no tuvo
repercusion sobre el eje gonadotrdpico ni el resto de lineas
hipofisarias, como se demostré mediante pruebas dinamicas.
El hipogo-nadismo se asocia a incremento en la masa grasa,
disminucion en la masa muscular y pérdida 6sea acelerada.®
En este paciente destaco la osteoporosis acentuada en la
columna vertebral por la severa deficiencia de hormonas
sexuales y el hipertiroidismo.
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