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Alteraciones del olfato asociadas a
hipogonadismo hipogonadotrofico.
Su importancia en la deteccion precoz
Changes associated with the smell hypogonadotropic

hypogonadism. It’s importance in the early detection

Alteragoes associadas a hipogonadismo cheiro hypogonadotropic.
Sua importincia no detecgdo precoce alteragoes associadas a
hipogonadismo cheiro hypogonadotropic. Sua importincia no

detecgdo precoce
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Resumen

Introduccion: El hipogonadismo hipogonadotrofi-
co asociado a alteraciones del olfato (HHAAO), es
una variante de hipogonadismo hipogonadotroéfico,
que se asocian a un defecto en la hipofisis o en el
hipotalamo, obedeciendo a una falta de hormonas
que en condiciones normales estimulan a los ova-
rios o los testiculos.

Casos clinicos: Este protocolo se originé a partir de
pacientes que consultaron por alteraciones del olfa-
to, desde octubre de 2013 hasta octubre de 2014, de
30 pacientes entre 6 a 16 afos, se detectaron 3 mu-
jeres menores de 15 afios de edad; que presentaron
anosmia constatada por olfatometria y ausencia de
bulbos olfatorios en resonancia magnética nuclear.
Una paciente presentd hipoacusia.

Discusidn: El protocolo de estudio para la detec-
cion temprana del hipogonadismo hipogonado-
tréfico asociado a alteraciones del olfato, constara
de: anamnesis completa, test de olfato, resonancia
magnética nuclear de macizo craneofacial proto-
colo olfato, dosaje hormonal de LDH y FSH basal,

interconsulta con servicio de Pediatria y Endocrino-
logia. Ademas, estudios audiométricos, ecografia
abdominal y genética molecular para diagnostico
de certeza.

Palabras clave: Hipogonadismo hipogonadotrofi-
co, anosmia, sindrome de Kallman, retraso puberal.

Abstract

Introduction: The hypogonadotropic hypogona-
dism associated with disturbances of smell (HHA-
AO), is a variant of hypogonadotropic hypogo-
nadism, which are associated to a defect in the
pituitary or hypothalamus, obeying a lack of hor-
mones that normally stimulate the ovaries or the
testicles.

Clinical case: This originated from patients who
consulted for disorders of smell, from October 2013
to October 2014, 30 patients aged 6-16 years were
detected, 3 women under 15 years of age; they had
anosmia proven by olfactometry and absence of ol-
factory bulbs in Nuclear Magnetic Resonance. One
patient had hearing lost.
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Discussion: The study protocol for early detection
of hypogonadotropic hypogonadism associated
with disturbances of smell, consist of: complete
anamnesis, smell test, Nuclear Magnetic Resonance
Solid craniofacial smell protocol, hormonal assay of
LDH and basal FSH, Serviced interconsultation Pe-
diatrics and Endocrinology. In addition, audiome-
tric studies, abdominal ultrasound and molecular
genetics to diagnosis.

Key words: hypogonadotropic hypogonadism,
anosmia, Kallman syndrome, delayed puberty.

Resumo

Introducdo: O hipogonadismo hipogonadotrofico
associada a distarbios do olfato (HHAAOQO), é uma
variante de hipogonadismo hipogonadotréfico, que
estdo associados a um defeito na hipofise ou hipo-
talamo, obedecendo a uma falta de hormonios que
normalmente estimulam os ovarios ou os testiculos.

Caso clinico: Este provenientes de pacientes que
consultaram para disturbios do olfato, a partir de
outubro 2013 a outubro de 2014, 30 pacientes com
idade entre 6-16 anos foram detectados, trés mul-
heres com menos de 15 anos de idade; eles tinham
anosmia comprovada por olfatometria e auséncia
de bulbos olfatdérios em Ressonancia Magnética Nu-
clear. Um paciente apresentou perda auditiva.

Discussdo: O estudo para a detecgao precoce de
hipogonadismo hipogonadotréfico associada a dis-
tarbios do olfato, consistir em: anamnese completa,
teste de cheiro, Ressonancia Magnética do protocolo
cheiro craniofacial Sélidos Nuclear ensaio hormo-
nal da LDH e basal FSH, interconsulta com Servi¢o
Pediatria e Endocrinologia. Além disso, estudos de
audiometria, ultra-som abdominal e genética mole-
cular para diagndstico.

Palavras-chave: hipogonadismo hipogonadotrofi-
co, anosmia, sindrome de Kallman, puberdade tar-
dia.

Introduccion

El hipogonadismo hipogonadotroéfico asociado
a alteraciones del olfato (HHAAO), es una variante
de hipogonadismo hipogonadotrofico, estos se aso-
cian a un defecto en la hipofisis o en el hipotalamo.
Su origen obedece a una falta de hormonas que en
condiciones normales estimulan a los ovarios o los
testiculos: la hormona foliculoestimulante (FSH) y
la hormona luteinizante (LDH). De esta manera se
genera el eje hipotadlamo-hipofiso-gonadal, donde
el hipotdlamo -a través de las neuronas producto-

ras del neuropéptido liberador de gonadotrofinas
(GnRH)- estimula a la hipofisis anterior, mas exac-
tamente a las células gonadotrofas, para la produc-
cién de hormona foliculoestimulante (FSH) y hor-
mona luteinizante (LDH); estas estimularan a los
ovarios y a los testiculos, para que secreten hormo-
nas que conduzcan al desarrollo sexual normal en
la pubertad. Este eje tiene su crecimiento en etapas
tempranas del desarrollo embrionario, generando-
se a posteriori su integracion funcional a través de
diferentes mecanismos neuroendocrinos de retroa-
limentacion positivos y negativos, necesarios para
poder completar los caracteres sexuales secunda-
rios para una correcta funcidn reproductora. Diver-
sas alteraciones en este eje de liberacion hormonal
ocasionan una falta de hormonas sexuales e impide
la maduracion sexual normal. (1)

Las causas que pueden conducir a un hipogona-
dismo hipogonadotréfico son multiples, pudiendo
ser congénitos y adquiridos (2) (3), permanentes o
transitorios (4). También pueden dividirse en gene-
rales y especificas (femeninas y masculinas).

En la presente revision bibliografica se abordara
fundamentalmente el hipogonadismo hipogonado-
trofico que se produce por una alteraciéon hipota-
lamica, parcial o total (5 A). Dentro de las causas
hipotalamicas del hipogonadismo hipogonadotro-
fico, las mas frecuentes son las congénitas; estas se
caracterizan por falta de desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios.

Entre ellas se pueden encuentrar: defectos en la
migracién de las neuronas productoras de GnRH
(sindrome de Kallman), alteraciones en la sintesis
de GNRH (relacionado con el gen que codifica la
sintesis de GnRH) o incapacidad de respuesta hipo-
fisaria a la GnRH por ausencia de receptores espe-
cificos. (5 B)

Disefio
Analisis retrospectivo de pacientes que concu-
rrieron al servicio antes del inicio del estudio.

Resultados

Anamnesis: Recabar informacién de los datos
clinicos relevantes y del historial del paciente. An-
tecedentes personales y familiares respecto al sin-
toma.

Examenes complementarios:
a. TEST DE OLFATO en nifos y adultos. (13)
b. Protocolo de Iméagenes “Tesla 1.5 3D”. (14) (15)
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DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO/PATOGENICO

Maduracion ésea Descartar Enfermedad crénica
Estradiol/testosterona Anorexia nerviosa
Gonadotropinas (FSH y LH)
Elevadas

Hipogonadismo hipergonadotropo

Origen gonadal

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Obesidad ~  -------------- S. de Prader-Willi
S. Laurence M.B.
(Anosmia -------------- S. de Kallman )
Expl. funcion = -coceceeeeeees Déficit aislado de gonadotropinas

Déficit multiple

RX de craneo Malformaciones
TAC Tumores
Histiocitosis

S. de Klinefelter

S. de Turner y variantes
Disgenesia gonadal mixta
Disgenesia gonadal XXy XY
Hermafroditismo
Pseudohemafrodit. mascul.

Cariotipo
Biopsia gonadal

Estimulacién con
gonadotropinas

Agenesia gonadal/anorquia
S. ovario resistente
Dafio gonadal

Estudio diferencial

______________ Errores congénitos de
de esteroides

la sintesis de esteroides
sexuales

Figura 6.6. Diagndstico de los retrasos pubertales. Conducta a seguir ante un nifio con retraso de la pubertad.

Protocolo de trabajo propuesto:

Cuadro extraido de Hernandez Rodriguez. Pubertad. Pediatria.

PACIENTE EDAD OLFATOMETRIA | LABORATORIO RMN ECO AUDIOMETRIA | GENETICA
EN CONDICIONES PROTOCOLO | ABDOMINAL
BASALES DE OLFATO

H.C LH (U/D)

FECHA FSH (U/L)

DATOS FILIATORIOS TESTOTERONA (ng/dl)

Protocolo de trabajo propuesto. Dra. Ana R. Cofre. Médica Especialista Otorrinolaringologia G.E.O.G. (Grupo de Estudio Olfato y Gusto).

c. Laboratorio dosaje de FSH y LDH en condiciones

basales.
d. Estudios audiométricos.
e. Ecografia abdominal.

f. Genética molecular para diagnostico de certeza

(no se realiza en el pais).

g. Interconsulta con pediatria, endocrinologia para
realizar en conjunto diagnéstico diferencial.

Protocolo de trabajo propuesto: Ver tabla supe-

rior.

En el diagndstico diferencial del HH se debe te-
ner presente en la adolescencia el retraso puberal,
para realizar un correcto diagndstico de acuerdo al
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sintoma presentado por el paciente.(5) De ahi la im-
portancia de trabajar en equipo multidisciplinario.

Para su realizacién de baso en pacientes eva-
luados entre octubre de 2013 a octubre de 2014 en
nuestro servicio de Otorrinolaringologia, de los
cuales se detectaron 3 mujeres menores de 15 afios
de edad, que todas presentaron anosmia constatada
por olfatometria y ausencia de bulbos olfatorios en
R.M.N. Una paciente present6 hipoacusia.

Actualmente se encuentran en estudio pacientes
para poder tener un diagndstico preciso de HHA-
AQ, para luego comenzar con su tratamiento por la
especialidad correspondiente para mejorar su cali-
dad de vida.

Discusion

El HHAAO o sindrome de Kallman fue des-
cripto por Aureliano Maestre de San Juan en 1849
ante un cuadro de hipogonadismo-anosmia. Casi
un siglo después Franz Kallman, médico de origen
aleman, psiquiatra, radicado en EE.UU., fue uno de
los pioneros en el estudio de las bases genéticas de
estos trastornos. En 1944 describi6é una entidad en-
docrino-congénita, el denominado hipogonadismo
hipogonadotrofico, asociado con anosmia, que ha
llegado a ser conocido como el sindrome de Kall-
man. (6 A)

La mayoria de los casos de sindrome de Kall-
man se presentan con patrén de herencia en forma
esporadica, aunque a veces son de herencia fami-
liar. Existen tres patrones de transmision: ligado al
cromosoma X, autosémico dominante y autosémico
recesivo (6 B), siendo el mas frecuente el patrén de
transmision ligado al cromosoma X. (7)-(8)

Este sindrome afecta a 1 de cada 10.000 hombres
y 1 de cada 50.000 mujeres. (9) La preponderancia
masculina se asocia al patrén de herencia ligado al
cromosoma X. (10)

En las causas congénitas hasta el momento se
han identificado 5 genes causales: KAL1, FGFR1,
PROKR2, PORK2 y FGF8. (11)

El sindrome de Kallman o HHAAQO, también se
asocia en algunos casos a pérdida auditiva unila-
teral en la mayoria de los casos, pudiendo ser de
conduccién o neurosensorial, obedeciendo gene-

ralmente a mutaciones en los genes KAL1, FGFR1,
PROKR2 Y CHDY. (12 A-B)

Otras alteraciones que pueden encontrarse son
agenesia renal, acortamiento de los metacarpianos,
sincinesia refleja (movimientos involuntarios mus-

culares), paladar hendido, agenesia dental, hipoa-
cusia neurosensorial y convulsiones.

El hipogonadismo hipogonadotroéfico, asi como
el sindrome de Kallman, se suelen diagnosticar tar-
diamente, generalmente en la adolescencia o en el
adulto, generalmente los pacientes que asisten a
evaluacion ORL, son derivaciones de otras espe-
cialidades que consultaron mayormente por pro-
blemas en la fertilidad. En nuestro caso se trata de
pacientes que, en entre ellos dos de los casos, acu-
dieron a consulta por alteraciones del olfato sospe-
chadas por familiares directos y en uno de los casos
porque empezd a notar alteraciones en su olfato.

Entonces es importante su deteccion temprana
con el objeto de mejorar la calidad de su vida. Asi
se propone la realizacién de este protocolo de estu-
dio de pacientes en edades tempranas, tratando de
incluir en la anamnesis inicial una pregunta senci-
lla: “;nota alteraciones en la olfato de su hijo...?”. Se
debe tener en cuenta siempre al olfato, ese sentido
olvidado en la piramide aristocratica de los senti-
dos, ese pequeno gigante que nos abre las puertas
de un mundo invisible de sensaciones.

Asi su descenso o falta se podria considerar un
sintoma precoz, generando la sospecha y orientar
hacia el diagnoéstico sindrémico del hipogonadismo
hipogonadotroéfico asociado a alteraciones del olfa-
to, por lo cual consideramos que su evaluacion en
etapas tempranas de la vida es fundamental.

Entonces, en la propuesta de este protocolo de
estudio se orientara a su deteccion temprana, lle-
gando a un diagnostico clinico, y seria también de
importancia poder realizar un diagnostico molecu-
lar; pero este no se realiza en nuestro pais, siendo
su costo muy elevado debido al envio de muestras
al exterior.

Casos clinicos:
Caso 1:

Paciente de 9 anos, femenina, la consulta la realizo
su madre, preocupada porque not6 que su hija no
sentia los olores desagradables; luego observé que
no percibia tampoco los olores basicos. Al examen
ORL Ilamo la atencidén, en la paciente, el color de
ojos celestes, ya que es la tinica integrante de la fa-
milia con una despigmentacion del iris, lo que llevo
a investigar sobre entidades genéticas que se aso-
cien a las caracteristicas de la paciente. La madre
también refirié6 embarazo normal, parto normal, es-
colaridad normal; enfermedades en la infancia: no
refirié datos de relevancia.
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Audiometria tonal: Oido izquierdo: minima caida
perceptiva en frecuencias 4.000 y 8.000 Hz. Oido
derecho: Cofosis. Logoaudiometria: OD Cofosis, OI
Normal.

Olfatometria: anosmia congénita.
RMN de pefiascos: normal.

RMN Protocolo de imagenes Tesla 1.5 3D: no se evi-
dencia formacion de bulbos olfatorios, ni de cintilla
olfatoria, se observa rudimentario surco olfatorio.

Actualmente se encuentra en estudio por pediatria.

LELTT PR ]

Caso 2:

Paciente de 8 afios, femenina, oriunda de la provin-
cia de Entre Rios, su madre notd alteraciones del ol-
fato. Sin antecedentes de relevancia clinica.

Audiometria tonal: normal.
Olfatometria: Anosmia congénita.

RMN Protocolo olfato: no se evidencia formacion
de bulbos olfatorios, ni de cintilla olfatoria.

Actualmente se encuentra en estudio por pediatria.

Caso 3:

Paciente de 15 afios, femenino, que empez6 a notar
que no sentia los perfumes, de contextura fisica con
rasgos de infantilismo, refirid al interrogatorio que
no recuerda, alguna vez, haber sentido olores, que
no sabe como es el olor a chocolate. Gusto: no mani-
festd alteraciones. Ciclo menstrual irregular.

Audiometria y logoaudiometria: normal.
Olfatometria: Anosmia congénita.

RMN Protocolo olfato: no se evidencia formacion
de bulbos olfatorios, ni de cintilla olfatoria.

Ante la sospecha de sindrome de Kallman se derivd
a Endocrinologia y Ginecologia.

Conclusiones

El hipogonadismo hipogonadotréfico se suele
diagnosticar en la adolescencia o en la adultez. Es
importante su deteccion temprana para mejorar la
calidad de vida de estos pacientes. El descenso o fal-
ta de olfato es un sintoma precoz en el hipogonadis-
mo hipogonadotrdfico asociado a alteraciones del
olfato, por lo cual consideramos que su evaluacién
en la nifiez es fundamental. Entonces consideramos
que es necesario incluir la evaluacion del olfato en
edades tempranas para lograr dicha meta.

Entonces ante su sospecha y posterior diagndsti-
co clinico su tratamiento estara a cargo de endocri-
nologia y pediatria, fundamentalmente basado en
la terapia de reemplazo hormonal para inducir la
pubertad y mejorar la fertilidad.
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