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Displasia olfatogenital:

Informe de un caso
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Se describe el caso de un paciente portador de
una displasia olfatogenital (sindrome de
Kallman o sindrome de Morsier), y se analiza el
tipo de herencia posible en estos pacientes. Se
destacan algunos de los hallazgos més
sobresalientes del presente caso y discutimos la
posible patogenia del hipogonadotropinismo. Se
analiza el resultado de la prueba de estimulacién
testicular con HCG, y se sugiere que los
resultados subnormales de la misma son
consecuencia de la deprivacién crénica de
gonadotropinas hipofisarias, lo que estd avalado
por el resultado obtenido con la administracién
de HCG durante un periodo de tiempo
prolongado. Se insiste en el gran valor
diagnédstico de la biopsia testicular en el estudio
de un hipogonadismo masculino,

La asociaciéon de hipogonadismo y anos-
mia es conocida desde hace muchos afios.!
La naturaleza genética de esta asociaciéon
fue demostrada en los estudios de Kall-
man',- anos méas tarde De Morsier3 demos-
trdé que la alteracién del olfato era conse-
cuencia de una agenesia de los l6bulos
olfatorios, y encontr6 otras malformacio-
nes congénitas en algunos pacientes.

El hipogonadismo de estos pacientes es de
tipo secundario, es decir, hipogonadotrépico, en
los que se encuentra indemnidad de las otras
funciones hipofisarias, lo que significa que se
trata de wun hipopituitarismo selectivo de

gonadotropinas.*®
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26 Profesor de medicina de la Universidad de
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27 Teniente médico de las Fuerzas Armadas
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Lo referido anteriormente explica el por qué
de los distintos nombres con que se conoce este
sindrome, como son: a) hipogonadismo con
anosmia; b) sindrome de Kallman; c¢) sindrome
De Morsier; d) displasia olfatogenital; este
ultimo término es el mas utilizado ultimamente,
pues es un término descriptivo que evita los
ep6nimos tan frecuentes en medicina.

En este trabajo describimos el caso de un
paciente portador de una displasia olfatogenital
estudiado en el hospital provincial “Manuel
Ascunce Domenech”; destacaremos los hallazgos
mads importantes de su historia clinica y de los

examenes complementarios. Analizaremos la



respuesta a la administracion de hormona
coriénica gonadotrépica (HCG). Hasta donde
sabemos, ese es el primer paciente portador de
un sindrome de Kallman descrito en nuestro
medio.

Descripcion del caso:

R. P. P., HC 339297. Se trata de un paciente
de 22 anos de edad, de la raza blanca, natural de
Minas, Camagiiey, que acude a la consulta por
poco desarrollo de los genitales externos, y
refiere que aproximadamente a los 18 afos de
edad consulté por no haber presentado el de-
sarrollo puberal. Recibié tratamiento con
“hormonas”, pero no recuerda el esquema de
tratamiento ni el medicamento utilizado; los
resultados fueron pobres, ya que sélo se produjo
salida de escaso vello pubiano, sin apreciar
cambios en los genitales externos. Tiene ereccién
del pene y se masturba, pero nunca ha eyaculado
ni ha tenido orgasmo. Su inclinacién es he-

terosexual.

Asistié regularmente a la escuela hasta los 16
anos de edad, a pesar de lo cual, sélo llegé hasta
el cuarto grado, pues repiti6 grados en 5

ocasiones.

Refiere no siente los olores comunes, sélo a
veces ha sentido “olores fuertes” (alcohol,
gasolina). No padece de sinusitis ni de tupicién
nasal. Estos dltimos datos fueron obtenidos por
el interrogatorio dirigido, pues el paciente no los
refirié espontdneamente. En la familia no existe
ningun cuadro similar de hipogonadismo ni de

trastorno de la olfacion.

Antropometria: peso 63 kg, talla 165 cm,
brazada 180 cm, segmento inferior 91,5 cm,
segmento superior 73,5 cm, circunferencia
torédcica 89 cm, circunferencia de caderas 93 cm,
didmetro

didmetro  biacromial 36 cm,

bitrocantéreo 33 cm.

El examen de los aparatos respiratorio,
cardiovascular, digestivo y hemolinfopoyético fue

normal. Los datos positivos del examen fisico
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fueron los siguientes: proporciones eunucoides
(figura 1) con aumento de la grasa a nivel del
abdomen y regiéon suprapubica. Poco desarrollo
del vello corporal; vello pubiano muy escaso al
igual que el vello axilar. Facies infantil sin barba
ni bigote. Genitales externos infantiles (figura
2); escroto no esta arrugado ni pigmentado y el
pene es de 4 cm de largo por 5 cm de
circunferencia. Testiculo derecho de 1,5 cm por 1
cm de didmetro, testiculo izquierdo de 2 cm por 1
cm; ambos son firmes y poco sensibles. La
préostata es de pequenio tamano. El paciente
tiene el paladar alto y la voz aguda.

Exdmenes complementarios: hemogra- ma
normal, salvo una discreta eosinofilia de 9%;

glicemia, serologia y examen par-

Figura 1. Nétense las proporciones eunucoides. La
distribucién feminoide de la grasa, la disminucion del
vello corporal y pubiano, y la ausencia de barba y bigote.

R.C.M.
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cial de orina normales, heces fecales Necator
americano escasos. Rx de craneo, térax y ambas
manos normales; Rx silla turca: pequena, Rx
edad ésea 15 anos 3 meses. Sobrecarga acuosa
normal; PRI 4,2 mcg %.
(Wais): CI verbal 64, CI ejecutivo 56, CI global
58; déficit mental de medio a ligero, con tras-

Tesis psicométricos

tornos de la personalidad en posible relaciéon con
un cuadro prepsicético, con fuerte componente
Estudio del ler.

hiposmia severa. Cromatina sexual negativa

paratioide. par craneal:

(sangre periférica).

Estimulacion con HCG: 17 cetosteroides
urinarios, basales no se detectan mg; 5to. dia 2
testicular bilateral:

mg/24 horas. Riopsia

hipogonadismo secundario (testiculo de

caracteres prepuberales).
Se impuso tratamiento con HCG 3 000 U IM 3

veces por semana (12 semanas) ;

R.C.M.
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Figura 2. Notese el aspecto infantil de los genitales externos.

a las 4 semanas los 17 cetosteroides fueron 13,6
mg/24 horas, a las 8 semanas 9,7 mg/24 horas y
a las 12 semanas 17,6 mg/24 horas. Después de
este ciclo de tratamiento con HCG se inicié
tratamiento con testosterona en altas dosis para

completar la androgenizacién.

Comentarios:

La existencia de familiares y no familiares

con hipogonadismo hipogonadotrépico con
hiposmia o anosmia estd bien establecida.! Es
posible que la frecuencia de esta entidad sea
mayor que lo reflejado en la literatura, pues
muchos de ellos pasan inadvertidos, ya que
muchas veces no se investiga la olfacién en
pacientes con hipogonadismo.!-¢ La base
genética de este sindrome se conoce desde los

estudios de Kallman,? y se demuestra que es tras
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mitido por mujeres aparentemente sanas. Segun
Leras! nunca se ha visto una herencia de padre
a hijo, pues los varones no suelen tener hijos, por
lo que se plantea, se trata de una herencia
recesiva ligada al cromosoma X; o una herencia
autos6- mica dominante limitada a un sexo. Sin
embargo, en fecha posterior se describieron casos
de pacientes con hipogonadismo
hipogonadotrépico con anosmia en el sexo
femenino,® lo que no estd de acuerdo con el
criterio sobre el tipo de herencia sugerido por
Lenz. Nuestro paciente pertenece al grupo de
casos no familiares, ya que en su familia no
existe ningin familiar con hipogonadismo ni
anosmia; este tipo de caso puede deberse a una
mutacién genética.

El diagnéstico de estos pacientes suele
hacerse en el periodo pospuberal, cuando se hace
evidente el cuadro de hipogonadismo (aunque el
trastorno existe en la época prepuberal) como
ocurrié en este paciente en el que se hall6 una
ausencia casi total de los caracteres sexuales
secundarios. Comprobamos, ademds, la existen-
cia de proporciones eunucoides propias del
hipogonadismo prepuberal.’ En nuestro paciente
se constaté un déficit mental, lo que se ha
descrito en este sindrome, aunque muchas veces
la inteligencia es normal.

La silla turca se ha hallado pequeiia en
pacientes con hipogonadismo secundario, lo que
también se constat) en este caso.

Gautier™ no hallé ninguna anormalidad en el
examen histolégico de la hipéfisis de estos
pacientes. Boyars hall6 un aumento neto de LH y
FSH en el

hipogonadismo y anosmia al administrar citrato

plasma de pacientes con
de clomifene, hechos que hicieron plantear que el
defecto responsable del estado hipogonadotrépico
estaba situado por encima del nivel de la
hipéfisis. Estudios posteriores#® no tuvieron
igual resultado, y Naftolin y colaboradores,!?
LH-RH

liberadora de LH) hallaron elevaciones minimas

utilizando (hormona  hipotalamica
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de LH hipofisario, lo que puede deberse a una
lesion de la hipéfisis o puede ser el resultado de
una deprivaciéon crénica de la hormona libe-
radora, secundaria a un trastorno del SNC. En
la actualidad podemos decir que la patogenia del
hipogonadotropinismo no estd totalmente
determinada, y el defecto basico pudiera radicar

en la hipdfisis, en el hipotalamo o en ambos.

Bardin'' administr6 HCG en forma aguda a
algunos pacientes de este tipo, y no hall6
aumento de hormonas androgénicas, por lo que
sugiri6 la existencia de una doble lesién: una en
nivel hipofisario y otra en nivel testicular
(déficit de la funcién de las células de Leydig). Al
administrar HCG a nuestro paciente en forma
intensiva observamos que los 17 cetosteroides
urinarios ofrecieron una pequena respuesta, lo
que debi6 ser expresién de que existia cierto
grado de funcionalismo de las células de Leydig:
por esta razén administramos HCG durante un
periodo largo de tiempo y comprobamos una
respuesta manifiesta, dada por un aumento
ostensible de los 17 cetosteroides urinarios, lo
que sugiere que las respuestas nulas o pobres
observadas durante la administracién intensiva
de HCG, no son debidas a lesién testicular, sino
que son consecuencia de la deprivaciéon crénica

de gonadotropinas hi- pofisarias.

Un examen de gran valor diagnéstico en los
pacientes con hipogonadismo es la biopsia
testicular, pues ésta suele diferenciar netamente
si es primario (testicular) o si es secundario
(hipotalamohipofisario). El examen histolégico
testicular tendra los caracteres propios del
periodo prepuberal en los hipogonadismos
hipogonadotrépicos? y por lo tanto, en la
displasia olfatogenital, como en el caso aqui
descrito. Esto nos ayuda notablemente en el
diagndstico, sobre todo en los casos que tienen
una respuesta subnormal a la estimulacién

testicular aguda con HCG.

R.C.M.
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SUMMARY

gadrén Duréan, R. S. et al. Olfatogenital dysplasia: A report of one case. Rev Cub Med 14:
. 1975.

One patient with olfatogenital dysplasia (Kallmann’s or Moisier’s syndromes) is presented and the possible
inherited trait in these patients is analyzed. Some of most prominent findings in tliis case are stressed and
possible pathogenesis of hypogonadotropinism is discussed Results of the CGH testicular stimulation test are
analyzed and it is suggested that its subnormal results are a consequence of the chronic deprivation of
hypophysial gonadotropins; this is supporled by results obtained in administering CGH for a long time. The
high diagnostic valué of testicular biopsy in the study of male hypogonadism is emphasized.

RESUME

Padrén Duran, R. S. et al. Dysplasie olfatogénitale: A propos d’un cas. Rev Cub Med 14:
6, 1975.

A propos d’un patient porteur d'une dysplasie olfatogénitale (syndrome de Kallmann ou syndrome de Moisier).
On analyse le type d’héritage possible chez ces patients. On souligne les trouvailles les plus importantes et on
discute la possible pathogénie de I'hypogomadotrophinisme. On analyse le résultat de I'épreuve de stimulation,
testiculaire avec HCG, et on indique que les résul- tats sousnormaux de celle-ci sont une conséquence de la
déprivation chronique des gonado- trophines hypophysaires, ce qui est valorisé par le résultat obtenu avec
Tadministration de HCG pendant une longue période. On met 'accent sur la valeur diagnostique de la byopsie
testiculaire dans I'étude d'un hypogonadisme masculin.

sPE3KME

taflpoH JlypaH p.c., u sr- OtioHHHHorsHiiTajiBHafl jyicnjia3HH.Coo(5meHHe
ojmo TO CJiy al. Eev Cub Med. 14-: 6,17 7!%.

OnHCHBaeTCfl omoro namaeHTa co 0<boHfIHHore HHTLun>flHM finciuia3ra(cmflpoM
RaSa ra cmipoM Mozcaepa) 2 npoaHajmsyeTCH Bosuosaoe HacjiegeTBue b 3thx nauzeHTax
- ITojiHepKiiBaeTCH Hffifaaee Bauunm Haxojwax axoft ¢’ y- ®al foScSaeicH BO3BMOKHOe naxorenra
ranoroHanoTponmzcMa.O6*wa - dtch ue3vi[BTatu TecTOB TecTHKyjiflpHoro cTHMydiaixM ¢ HCG
H npejuiojiora- eTCH ra cytiHopMajiBHae pesy“ara saBncHT ot xpomraecKOH flenprna- uhh
rinocfMcapHbix roHajwrponHH.HTO onpeflejweTCH nojiygeHHHM pe3y*BraTOM f BBeneHan
HCG b Te”eHm doannoro nepaoja BpeMeHH .HacTaimaeTCH b bucokom sSelra mareosa
TecTHKyjiHpHon tiaoncra npn asjnieHZH MyacKoro rHnoroHajm3Ma .

anatomia
patolégica e iconopatografia del hospital provincial

BIBLIOGRAFIA

1. Lenz, W. Enfermedades del aparato genitourinario: 3. De Morsier, G. Citado por Lenz.

Aparato genital masculino. En: Genética humana. 4. Paul sen, C. A. Testiculos. En: Tratado
Tomo II/1. Ed. P. E. Bec- ker. Ediciones Toray, S. A. endocrinologia. Ed. R. H. Williams. 3ra. ed. Salvat
Barcelona. Pag. 321-323, 1968. editores, S.A. Barcelona. Pag. 437- 440, 1969.

2. Kallman, F. J. et al. The genetic aspects of 5. Rozman, C. Enfermedades de las génadas:
primary eunuchoidism. Am J Ment Defic 48 : 203, Insuficiencias selectivas e idiopaticas de las
1944. gonadotropinas. En: Tratado de patologia y clinica

médicas. 3ra. ed. Ed. A. Pedro-Pons. Salvat
editores, S.A. Barcelona. Pag. 1030, 1963.
793 R.C.M.

NOVIEMBRE-DICIEMBRE, 1973



6.

794

Biben, R. L., G. S. Gordon. Familial hypo-
gonadotropic eunuchoidism. J Clin Endocrinol 15:
931, 1955.

Gautier, G. Citado por Naftolin et al.

Boyar, R. M. The effect of clomiphene ci- trate in
anosmic hypogonadotrophism. Ann Int Med 71:
1127, 1969.

9. Nankin, H. R. et al.

10.

11.

Clomiphene therapy in
hypogonadotrophism with defective olfac- tion.
Ann Int Med 73 : 660, 1970.

Naftolin, F. et al. Effect of purified lutei- nizing
hormone releasing factor on normal and
hypogonadotrophic anosmic men. Na- ture 232:
496, 1971.

Bar din, C. W. et di. The occurrence of hy-
pogonadotropism and gonadotrophin insensi-
tivity in men with hyposmia, skeletal ano- malies
and retarded sexual development. Clin Res 16:
261, 1968.

R.C.M.
NOVIEMBRE-DICIEMBRE, 1973



