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CASO CLÍNICO 

Síndrome de Kallmann de diagnóstico 
tardío. Presentación de un caso
Kallmann syndrome late diagnosis. Case presentation
Irasel Martínez-Montenegro1* y Claudia Borges-Alonso2

1Servicio de Endocrinología, Hospital Teodoro Maldonado Carbo; 2Servicio de Endocrinología, Hospital General del Norte de 
Guayaquil Los Ceibos, Guayaquil, Guayas, Ecuador 

RESUMEN

El síndrome de Kallmann es la forma más frecuente de hipo-
gonadismo hipogonadotrópico aislado con pubertad retra-
sada. Suele diagnosticarse en la adolescencia al consultar 
por retraso puberal. Es genéticamente heterogéneo. Se pre-
senta el caso de un paciente de 34 años con infertilidad y 
eunucoidismo, asociado a hipogonadismo hipogonadotró-
pico en el que se realiza el diagnóstico tardío de esta enti-
dad. Se indica tratamiento con gonadotropina coriónica 
humana con la intención de lograr fertilidad. 

Palabras clave: Hipogonadismo hipogonadotrópico. In-
fertilidad. Retraso puberal. Eunucoidismo. Anosmia.

ABSTRACT

Kallmann syndrome is the most common form of isolated 
hypogonadotropic hypogonadism with delayed puberty. It 
is usually diagnosed in adolescence when consulting for de-
layed puberty. It is genetically heterogeneous. We present 
the case of a 34-year-old patient with infertility and eu-
nuchoidism, associated with hypogonadotropic hypogonad-
ism in whom the late diagnosis of this entity is made. Treat-
ment with human chorionic gonadotropin is indicated with 
the intention of achieving fertility.

Key words: Hypogonadotropic hypogonadism. Infertility. 
Pubertal delay. Eunuchoidism. Anosmia.

INTRODUCCIÓN

El síndrome de Kallmann (SK) es la forma más fre-
cuente de hipogonadismo hipogonadotrópico 
aislado con pubertad retrasada. Característica-
mente existe déficit de hormona liberadora de 
gonadotropina (GnRH) asociado a anosmia o 

hiposmia por agenesia o hipoplasia de los bulbos 
olfatorios1. Tiene una prevalencia de un caso por 
cada 8,000 hombres, aproximadamente, y se ob-
serva un marcado predominio masculino (propor-
ción hombres:mujeres, 4:1 a 5:1)2. Su diagnóstico 
suele hacerse entre los 14-16 años de edad, cuan-
do se consulta por retraso puberal3. Fue descrito 
por primera vez en 18564. 
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Se trata de una enfermedad genéticamente hetero-
génea y se observan casos con herencia recesiva liga-
da al cromosoma X, autosómica dominante y autosó-
mica recesiva, aunque muchos casos son esporádicos. 
Aproximadamente en el 30-40% de los casos el SK se 
debe a una mutación conocida de genes que desem-
peñan funciones importantes en la migración de las 
neuronas de GnRH desde la placoda olfatoria hasta el 
hipotálamo, donde constituyen el generador de pul-
sos de GnRH, y en el desarrollo normal de los bulbos 
olfatorios durante el desarrollo fetal5,6. 

El hecho de que haya varios genes implicados podría 
justificar la variabilidad del fenotipo en cada caso7. 
Actualmente se conocen siete genes que se han re-
lacionado con el SK (KAL1, FGFR1, PROK2, PROKR2, 
FGF8, NELF y CHD7), sin embargo, solo en el 30% de 
los pacientes con diagnóstico clínico se llega a encon-
trar una mutación en uno de estos genes8. También 
los familiares con SK pueden presentar una expresión 
clínica variable, como hipogonadismo hipogonado-
trópico idiopático (HHI), anosmia aislada o retraso 
constitucional del crecimiento y la pubertad (RCCP)5,6. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 34 años de edad, profesor de 
idioma inglés, que acude a consulta de endocrino-
logía por presentar hipogonadismo, infertilidad y 
ginecomastia. Previamente tratado a los 31 años 
con testosterona mensual durante 6 meses. Al inte-
rrogatorio refiere baja frecuencia de afeitado, deseo 
sexual presente, falta de erecciones matutinas y es-
caso eyaculado. 

Al examen físico se aprecia aspecto eunucoide, talla 
1.84 cm, brazada 197 cm, peso 110 kg, anosmia, 
ginecomastia bilateral simétrica, distribución pre-
puberal de la grasa, vello fino y delicado, testículos 
4 ml duros e insensibles, tamaño del pene 5 cm. 

En exámenes de laboratorio se obtuvieron los siguien-
tes resultados: hormona foliculoestimulante (FSH) 0.87 
mUI/ml (1.5-2.4 mUI/ml), hormona luteinizante (LH) 
0.34 mUI/ml (1.7-8.6 mUI/ml), testosterona 0.18 (2.49-
8.36 ng/ml), 17-beta estradiol 5.00 (13.5-59.5 pg/ml), 
prolactina (PRL) 2.2 (2.5-27.0  ng/ml), hormona 

estimulante del tiroides (TSH) 1.91 (0.4-4 mU/l), hormo-
na adrenocorticotropa (ACTH) 43.20 (6.0-48 pg/mL). En 
el examen de la función exocrina del testículo median-
te espermograma: azoospermia. 

Los estudios de imagen realizados fueron: ecografía 
testicular que informa parénquima glandular ho-
mogéneo, medidas derecho 16 x 8 x 10 mm, izquier-
do 19 x 8 x 12 mm, epidídimo derecho e izquierdo 
de forma y estructura normal; densitometría ósea 
columna lumbar: osteopenia; densitometría ósea: 
osteopenia; resonancia magnética nuclear de silla 
turca: aumento del diámetro anteroposterior de la 
silla turca, la región selar se encuentra parcialmente 
llena de líquido cefalorraquídeo, herniación de la 
aracnoides que comprime y aplana la glándula hi-
pofisaria contra el suelo selar, «silla turca vacía», tras 
la administración de contraste se evidencia realce 
homogéneo del tejido hipofisario. 

Teniendo en cuenta el cuadro clínico, los estudios 
hormonales y radiológicos, se realizó el diagnóstico 
de hipogonadismo hipogonadotrópico prepuberal 
por SK. Se indicó el tratamiento hormonal con go-
nadotropina coriónica humana en lugar de sustitu-
ción con testosterona, ya que el motivo principal de 
la consulta es la infertilidad. 

DISCUSIÓN

El HHI, también conocido como eunucoidismo hi-
pogonadotrópico o hipogonadismo hipogonado-
trópico congénito, es un grupo clínicamente hete-
rogéneo de trastornos poco frecuentes que se 
caracterizan por una carencia aislada y variable de 
gonadotropinas con una función hipofisaria por lo 
demás normal9.

Los hombres con HHI no experimentan una puber-
tad normal, lo que da lugar a una maduración se-
xual incompleta o eunucoidismo, carencia androgé-
nica con concentraciones muy bajas de testosterona, 
concentraciones bajas de LH y FSH y una alteración 
de la producción espermática10. 

La carencia gonadotropa se debe a un defecto en la 
síntesis o la acción de la GnRH como demuestra la 
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ausencia o la alteración de los patrones de secre-
ción pulsátil de la LH11 y la posibilidad de normalizar 
la secreción gonadotropa y la función testicular me-
diante el tratamiento pulsátil con GnRH exógena. En 
ocasiones, un hombre con una virilización normal 
desarrolla HHI en la edad adulta12. 

En algunos hombres con HHI predomina la secreción 
de FSH sobre la de LH, lo que da lugar a alguna ma-
duración de las células germinales, espermatogenia 
y a una variante rara de HHI conocida como carencia 
aislada de LH, o síndrome del eunuco fértil13,14. 

Aproximadamente en el 60% de los casos, la HHI se 
acompaña de anosmia o hiposmia; es lo que se cono-
ce como SK9. El desarrollo sexual es incompleto para 
la edad de acuerdo a la clasificación de Tanner. Los 
pacientes masculinos con este síndrome típicamente 
se encuentran en un Tanner genital I-II, las mujeres en 
Tanner mamario I y en los dos géneros habrá un Tan-
ner II-III del vello púbico, ya que este puede estar in-
fluenciado por los andrógenos adrenales15,16.

El 40% restante de los hombres con HHI muestran 
otros defectos del desarrollo, como sincinesia, age-
nesia renal unilateral, labio leporino/paladar hendi-
do u ojival, pérdida de la audición neurosensorial, 
anomalías esqueléticas en los dedos, agenesia den-
tal, anomalía de los movimientos oculares o cegue-
ra para los colores y agenesia del cuerpo calloso10. 

Debemos tener presente para el diagnóstico dife-
rencial la hemocromatosis, ya que después de la 
diabetes, el hipogonadismo secundario representa 
la segunda endocrinopatía más frecuente asociada 
a la hemocromatosis hereditaria17,18. Normalmente 
se observa en hombres con cirrosis hepática y dia-
betes10. 

En ausencia de anosmia, hiposmia u otras anoma-
lías morfológicas, las características clínicas y analí-
ticas del RCCP no pueden distinguirse de las del 
HHI. Si a los 18 años no se ha producido la pubertad 
espontánea en un paciente normosómico, el diag-
nóstico suele ser HHI, no RCCP10. 

Los objetivos del tratamiento en el SK son lograr el 
desarrollo de caracteres sexuales secundarios y fer-
tilidad. Pacientes masculinos: el reemplazo hormo-
nal con testosterona en prepúberes produce una 
virilización normal. La terapia androgénica mejora 

el comportamiento sexual aumentando la libido y 
la erección, además los pacientes refieren aumento 
de la energía, sensación de bienestar, actividad físi-
ca, mejoría de la memoria y el sueño. La testostero-
na aumenta la masa muscular, la densidad mineral 
ósea y la eritropoyesis y disminuye la masa grasa19.
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