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Hipogonadismo en el vardn: concepto, clasificacion y etiologia

M.2 D. RODRIGUEZ SANCHEZ

CONCEPTO

El hipogonadismo en el varon se define como la incapacidad del tes-
ticulo para realizar sus funciones: de acuerdo a la edad del sujeto, producir
testosterona (T), espermatozoides o ambos (1).

La testosterona es una hormona que afecta a muchos tejidos del orga-
nismo. Algunos de sus efectos, como la diferenciacion sexual son tiempo-
dependientes y no reversibles. Otros, como sus acciones sobre la aparicion
y mantenimiento de los caracteres sexuales secundarios y proporciones cor-
porales del varon, son parcialmente reversibles. Por Gltimo otras acciones
como su accion sobre el hueso, musculo, eritropoyesis, prostata, energia o
funcion sexual son reversibles (2).

Clasicamente el hipogonadismo se divide en primario y secundario, se-
gun la funcidn testicular se afecte primariamente o de forma secundaria a
una alteracion hipotalamo-hipofisaria. También se puede clasificar, de una
forma mas clinica, segin el momento bioldgico en que se produce la insu-
ficiencia testicular: 1) prenatal, durante la diferenciacion sexual; 2) puberal,
cuando el eje hipotadlamo-hipofiso-testicular debe madurary producir el de-
sarrollo puberal y 3) edad adulta cuando el testiculo asume la produccién
definitiva de T y espermatozoides.

Dependiendo de la edad e intensidad de la alteracion de la secrecion de
testosterona y produccion espermatica, la presentacién clinica del hipogo-
nadismo varia. El diagnéstico se puede hacer en el periodo neonatal por ge-
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nitalesambiguos, micropene, criptorquidia o hipospadias; en el adolescente,
por pubertad retrasada; en el adulto, por problemas sexuales, regresion de
caracteres sexuales o infertilidad. En este capitulo nos vamos a referir fun-
damentalmente al hipogonadismo que se manifiesta en el adolescente como
pubertad retrasada.

PUBERTAD RETRASADA. DEFINICION

Se define como la falta de cambios puberales en el nifio cuya edad es su-
perior en més de dos desviaciones estandar (DE) a la edad media en la que
la pubertad se inicia en la poblacion general a la que pertenece esa persona.
En términos practicos se habla de pubertad retrasada cuando el varén a los
14 afios aun no ha iniciado el aumento del tamafio testicular (volumen infe-
rior a4 cc o longitud inferior a 2,4 cm). También se incluyen en este concepto
las situaciones de detencion de la pubertad (cuando hay una ausencia de pro-
gresion durante 2 afios de caracteres sexuales desde un estadio puberal inter-
medio) y el desarrollo puberal incompleto (cuando transcurren mas de 5 afios
entre los primeros signos de pubertad y el desarrollo genital completo) (3, 4).

Laincidenciadel hipogonadismo es muy variable segun su etiologia, pero
es una enfermedad relativamente frecuente: el sindrome de Klinefelter os-
cila entre 1:400 y 1:1.000 recién nacidos vivos. El retraso constitucional del
crecimiento y de la pubertad supone el 2,5 % de la poblacion (3) . Se han
visto niveles de testosterona bajos en el 20 % de hombres con fractura de
cadera, por lo que la frecuencia de formas adquiridas de hipogonadismo po-
dria ser incluso mas alta (5, 6).

CLASIFICACION Y ETIOLOGIA
Retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad (RCCP)

Se considera una variante de la normalidad en la que existe una madu-
racion bioldgica lenta y la elevacién puberal de las gonadotropinas se pro-
duce tardiamente. El retraso en la activacion del eje hipotalamo-hipofiso-
testicular se debe al retraso en la aparicion de las sefiales metabdlicas que
normalmente inician la pubertad (tabla 1).

No se conoce con exactitud cual es el desencadenante neuroendocrino
que inicia la pubertad. Se piensa que seria un proceso que modificara la in-
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TABLA 1. — Clasificacion de hipogonadismos en el varén

1. Retraso constitucional del crecimiento y pubertad
(variante de la normalidad)

2. Hipogonadismo hipogonadotrépico
(lesion hipotalamo-hipofisaria)

3. Hipogonadismo hipergonadotrépico
(lesién testicular)

hibicién de la liberacion mas que la sintesis de GnRH, en el que estarian im-
plicados distintos condicionantes neuroendocrinos, metabdlicos y ambien-
tales (7). Asi mismo, variaciones en distintas hormonas, como las hormonas
tiroideas, GH y familia de IGF, pueden influir en el inicio de la pubertad. La
leptina puede desempeiiar algun papel en el inicio y mantenimiemto de la
pubertad. Se han descrito pacientes con falta de desarrollo puberal y obesi-
dad severa y precoz producida por una mutacién homozigota en el gen del
receptor de la leptina; estos pacientes también tienen alterada la secrecion
de GH y de TSH (8).

De igual forma se desconocen los mecanismos intimos causantes de RCCP,
se piensa que podria influir una disminucion transitoria en la secrecion de
hormona liberadora de hormona de crecimiento, o, en algunos casos familia-
res, podria tratarse de una variante menor de deficiencia en GnRH (9).

El nifio con RCCP alcanza espontdneamente un desarrollo puberal nor-
mal, pero en ocasiones se plantea el diagndstico diferencial con el hipogo-
nadismo, sobre todo hipogonadotropico.

Hipogonadismo hipogonadotrépico

Se produce cuando falla la secrecion pulsatil de GnRH, LH y FSH. Es la
consecuencia de una gran variedad de alteraciones organicas o funcionales
en el eje hipotalamo-hipofisario (tabla 2).
Causas organicas

Suelen ser anomalias estructurales en el sistema nervioso central, hipo-
talamo o hipofisis, que afectan a la sintesis o secrecion normal de GnRH o
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TABLA 2. — Causas de hipogonadismo hipogonadotrépico

1. Causas organicas:

Lesiones prenatales

— Lesiones embriolégicas del SNC: displasia septooptica, anencefalia, holo-
prosencefalia

— Sindromes polimalformativos

Lesiones adquiridas:

— Tumores intraselares o extraselares: craneofaringioma, astrocitoma, germi-
noma, glioma

— lrradiacion craneal

— Hidrocefalia

— Enfermedades infiltrativas: histiocitosis, sarcoidosis, hemocromatosis

— Infecciones, alteraciones vasculares, traumatismos craneales, hipofisitis, sin-
drome de silla turca vacia

2. Causas idiopaticas:

— Sindrome de Maestre de San Juan o de Kallmann

— Alteraciones en el gen DAX-1

— Hipogonadismo hipogonadotrépico de origen en el adulto

— Formas parciales de deficiencia de GnRH: eunuco fértil, deficiencia aislada
de FSH, retraso constitucional del crecimiento y pubertad

— Deficiencia genética en el receptor de GnRH

— Deficiencia de FSH por alteracion en el gen de la subunidad beta

— Deficiencia de LH por alteracion en el gen de la subunidad beta

— Deficiencias congénitas de multiples hormonas hipofisarias

3. Causas funcionales:

— Ayuno

— Ejercicio fisico

— Enfermedades graves: sepsis, coma hepatico, estrés severo, etc.

— Enfermedades cronicas: celiaquia, enfermedad inflamatoria intestinal, hepa-
topatias, hemocromatosis, betatalasemia, sindrome de Cushing, obesidad, hi-
potiroidismo

— Medicamentos: andrégenos, estrogenos, progestagénos, productores de hi-
perprolactinemia.

a su estimulo sobre los gonadotropos. Su clinica dependera segun se trate
de una lesién prenatal o adquirida, la magnitud de la deficiencia (completa
o parcial) y si se ven afectadas también otras hormonas hipofisarias. En es-
tos casos en el cuadro clinico inicial pueden predominar los sintomas deri-
vados de la hipofunciéon de ACTH, TSH, GH o vasopresina.

Dentro de ellas se encuentran:
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Lesiones prenatales

Lesiones embrioldgicas del sistema nervioso central. Generalmente aso-
ciadas a defectos de linea media y anomalias craneofaciales, como la dis-
plasia septo-6ptica (hipoplasia del nervio Optico y ausencia del septum pe-
llucidum), anencefalia, holoprosencefaliay otras. Muchas son incompatibles
con supervivencias hasta la edad adulta. La mayoria de la veces se asocian
deficiencias de varias hormonas hipofisarias, incluyendo las gonadotropi-
nas. Generalmente se trata de casos esporadicos. En ocasiones se han des-
crito asociadas a alteraciones cromosomicas y otras se han relacionado con
determinados defectos moleculares en algunos genes, como los que codifi-
can las sefiales de migracion neuronal. Alteraciones del gen HESX1 asocian
agenesia del cuerpo calloso, hipoplasia del nervio éptico e hipoplasia hipo-
fisaria. La holoprosencefalia se ha relacionado con alteraciones cromoso-
micas (13922, 79g36) y mutaciones en el gen ZIC2.

Sindromes polimalformativos poco comunes. Sindrome de Prader-Willi:
su prevalencia es de 1/10.000-1/50.000 recién nacidos vivos. Esta caracteri-
zado por obesidad, talla baja, manos y pies pequefios, retraso mental, hipo-
tonia en periodo neonatal, micropene y criptorquidia. Aunque puede ser es-
poradico, en el 95 % de los casos se encuentra una base genética, y en el 75
% se encuentra una delecion de la region q11-13 del brazo largo del cromo-
soma 15 de origen paterno, pudiendo encontrarse otras deleciones, duplica-
cionesy traslocaciones en este cromosoma. En el resto, mediante analisis mo-
lecular, se puede demostrar dos copias de laregion g11-13 de origen materno
(disomia materna uniparental) o diversas alteraciones en el ADN (10). Sin-
drome de Laurence-Bardet-Moon-Biedl: se carcateriza por obesidad, talla
baja, polidactilia, retinitis pigmentosa, deficiencia mental e hipoplasia geni-
tal por hipogonadismo-hipogonadotrépico. Alguno de los sindromes dis-
morficos raros que asocian hipogonadismo se resumen en la tabla 3.

Lesiones Adquiridas

Tumores intra o extraselares. En nifios el craneofaringioma es el tumor
gue con mas fecuencia causa panhipopituitarismo. Este tumor deriva de la
bolsa de Rathke, y generalmente se desarrolla en el tallo hipofisario y se ex-
pande localmente en el area selar y supraselar, aunque también se han des-
crito localizaciones inusuales en la nasofaringe y tercer ventriculo (11).



212

M.2 D. Rodriguez Sanchez

TABLA 3 — Sindromes poco frecuentes que cursan con hipogonadismo

Sindrome Caracteristicas

Lowe Sindrome de Fanconi, cataratas, glaucoma, hipotonia, re-
traso mental

Leopard Léntigo generalizado, sordera neurosensorial, talla baja

Rud Ictiosis, retraso mental, retinitis pigmentosa

Charge Coloboma, cardiopatia, retraso de crecimiento y desa-
rrollo

Martsolf Talla baja, retraso mental, raza judia

Rothmun-Thompson

Alopecia, contracturas, poiquilodermia, talla baja, ane-
mia, cataratas

Borjeson Arcos supraorbitarios prominentes, ptosis, hipotonia, re-
traso mental

Juberg Retraso mental, fallo de crecimiento, ceguera y micron-
genitalismo

Pollit Tricodistrofia, ictiosis, talla baja, xeroderma-pigmentoso

Lynch Talla baja, retraso mental, anosmia, ictiosis

Louis Bar Telangiectasias, ataxia, inmunodeficiencia

Johnson Alopecia, anosmia, sordera, anomalias de pabellones au-
riculares

Biemond Coloboma, obesidad, retraso mental, polidactilia.

Kraus-Ruppert
Richard-Rundle

Boucher-Neuhauser

Microcefalia, retraso mental, sindactilia

Cetoacidosis, retraso mental, cifosis progresiva, y ataxia
troncal

Distrofia coriorretiniana, ataxia cerebelosa

Modificado de Mayayo E, Labarta JL, Ferrandez A (4).

Otros tumores como astrocitomas, germinomas, meningiomas o gliomas hi-
potalamicos esporadicos o en el contexto de una neurofibromatosis tam-
bién pueden producir hipogonadismo (12).

Enfermedades infiltrativas. La histiocitosis de células de Lagerhans
puede afectar a la region hipotaldmica e hipoéfisis y causar diabetes insipida
y deficiencias de las hormonas adenohipofisarias, incluyendo gonadotropi-
nas. La sarcoidosis y la hemocromatosis son enfermedades infiltrativas con
posible afectacion hipofisaria.

Irradiacion craneal. En el tratamiento de tumores del sistema nervioso
central y leucemias: puede producir gradualmente un hipogonadismo hi-
pogonadotrépico, dependiendo de la dosis y del tipo de radiacion emplea-
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dos. Cuanto mas joven sea el paciente, mayor susceptibilidad a presentar
disfuncion endocrina tras la radioterapia. Generalmente se trata de una al-
teracion hipotalamica mas que hipofisaria, pues el tejido hipotalamico es
mucho més radiosensible.

Hidrocefalia. Primaria o secundaria puede producir retraso puberal que
se trataria con descomprension.

Son causas poco fecuentes de hipogonadismo hipogonadotropico: lesio-
nes posinfecciosas e inflamatorias del sistema nervioso central, como la tu-
berculosis, meningitis, encefalitis, abscesos o trombosis del seno cavernosos;
alteraciones vasculares como aneurismas y malformaciones arteriovenosas,
arteritis, vasculitis, apoplejia hipofisaria; traumatismos craneales; fibrosis hi-
pofisarias idiopaticas e hipofisitis autoinmunes, y sindrome de silla turca va-
cia primario o secundario.

Hiperprolactinemia. En condiciones normales, la prolactina potencia la
accion de LH sobre las células de Leydig. Sin embargo, en situaciones de hi-
perprolactinemia disminuye la LH y se produce disfuncién testicular. La hi-
perprolactinemia suele ser secundaria al uso de distintos medicamentos, y
en otras ocasiones a un adenoma hipofisario funcionante.

Causas idiopaticas
Sindrome de Maestre de San Juan o de Kallman

En 1856 el espafiol Maestre de San Juan describio la relacién anatomica
entre la ausencia de nervios olfatorios y el hipogenitalismo (13). Afios des-
pués, Kallmann describi6 tres familias con esta enfermedad y daba nombre
al sindrome (14). Se caracteriza por la ausencia de neuronas GnRH aso-
ciado a anosmia. Es debido a la alteracion en la migracion de las neuronas
GnRH desde la placoda olfatoria hasta su localizacion final en el hipota-
lamo. Su incidencia es dificil de establecer, se calcula entre 1/10.000 a
1/86.000 personas. Se demuestra porque hay una ausencia parcial o total de
pulsos de LH inducidos por GnRH, que se normalizan con la administra-
cion exdégena de GnRH. El resto de la funcién hipofisaria es normal. Las
distintas técnicas de imagen no evidencian ninguna lesion en la region hi-
potalamo-hipofisaria, pero la RMN puede poner de manifiesto distintas al-
teraciones del bulbo olfatorio, lo que es util para el diagnéstico en nifios
cuando es dificil evaluar el eje hipotalamo-hip6fiso-testicular. En el 25 %
de los casos no se evidencia la lesion anatomica, pese a padecer un sindrome
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de Kallmann completo (15). Es una enfermedad genética probablemente
autosdmica dominante con varios genes autosémicos implicados. En algu-
nos enfermos es debido a alteraciones del gen KAL localizado en Xp22.3,
principalmente deleciones y mutaciones puntuales. Este gen codifica una
proteina de matriz extracelular, anosmina, que muestrahomologia con otras
proteinas del desarrollo neural. La anosmina no es necesaria para guiar los
axones olfatorios al bulbo olfatorio, pero sirve como un sustrato de adhe-
sidn para que se establezcan las adecuadas conexiones entre los axones ol-
fatorios que ya han emigrado y las células del bulbo olfatorio. En una misma
familia se pueden presentar formas completas o incompletas, sin alteracién
olfativa, asi como con otros sintomas asociados, como labio leporino, sor-
dera sensorioneural, agenesia renal o ataxia cerebelosa. Debido a las dis-
cordancias en el fenotipo que se encuentran en hermanos con la misma al-
teracion genética, se piensa que pude haber mecanismos compensatorios
que actuan cuando el gen KAL es defectuoso (9, 16).

Alteracionesenel gen DAX-1. Localizado en Xp21.3-21.2, posiblemente
se trata de un gen represor de la transcripcion. La pérdida de su funcion da
lugar a distintas alteraciones: hipogonadismo hipotaldmico y en ocasiones
hipofisario, asociado adistintos grados de hipoplasiaadrenal congénita (17).

Hipogonadismo hipogonadotrépico de inicio en el adulto. Se trata de una
deficiencia aislada de GnRH que se inicia en el adulto. La alteracion neuro-
endocrina que conlleva a la ausencia de secrecion de GnRH es permanente
y de causa desconocida. Produce una regresion pospuberal de la libido y fer-
tilidad en un varén que habia desarrollado una pubertad normal (18).

Formas parciales de deficiencia de GnRH. 1) Sindrome de eunuco fér-
til: Hay una deficiencia en la secrecion de LH, probablemente por una insufi-
ciente secrecion de GnRH. La secrecion de GnRH enddgeno es suficiente
para conseguir cierta concentracién de T intratesticular que puede produ-
cir cierto grado de espermatogénesis, aunque la fertilidad se encuentra muy
disminuida. No se alcanzan los niveles de testosterona sistémicos necesa-
rios para una total virilizacién, por lo que adquiere un habito eunucoide. El
aspecto del paciente es el de un muchacho en estadio 3 de Tanner. El pa-
tron de secrecion de gonadotropinas es el de la pubertad: aumento de la se-
crecion nocturna durante el suefio de LHy T (19). 2) Deficiencia aislada de
ESH: Es una entidad rara en la que se ve alterada la espermatogénesis.
A veces se asocia a criptorquidia, hipospadias, sordera, onfalocele, displasia
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olfatogenital o talla baja. 3) Retraso constitucional del crecimiento y pu-
bertad: En la poblacién general la incidencia del RCCP supone el 1-2,5 %
(3, 18). Sin embargo, en familares de pacientes con sindrome de Kallmany
otrostipos de hipogonadismo hipogonadotrépico idiopético, aparece RCCP
en el 14-15 % sin asociar otras alteraciones. Algunos autores sugieren que
un RCCP pese a que progrese normalmente a un desarrollo sexual normal
se podria considerar la forma mas benigna del amplio espectro clinico de la
deficiencia de GnRH (20).

Deficiencia de gonadotropinas por alteracion genética en el receptor de
GnRH. No se han encontrado hasta la fecha alteraciones genéticas en hu-
manos del gen de GnRH, localizado en 8p21-8p11.2. Sin embargo, desde la
clonacidn del receptor de GnRH, localizado en el cromosoma 4 (21), se han
descrito varios grupos familiares de pacientes con hipogonadismo hipogo-
nadotrépico debido a diferentes alteraciones en este gen. El fenotipo de los
enfermos varia desde formas de hipogonadismo parcial, con niveles signifi-
cativos de gonadotropinas y T, a formas severas, con ausencia de desarrollo
puberal. Las diferentes presentaciones clinicas pueden ocurrir en el seno de
la misma familia (22).

Deficiencia de FSH debida a alteraciones del gen de la subunidad beta. Se
presenta como un paciente con hipogonadismo con valores indetectables de
FSH, que no aumentan tras la administracion de GnRH exdgeno, valores ba-
jos de inhibina y sintomas clinicos de falta de produccién de androgenos, pro-
bablemente porque la FSH desempefie un papel mas importante del que se
piensa en la sintesis de androgenos testiculares. Se debe a alteraciones ge-
néticas (deleciones) del gen que codifica la subunidad beta de la FSH, con
lo que se produce una proteina truncada sin accién bioldgica (23).

Deficiencia de LH debida a alteraciones en el gen de la subunidad beta.
Se ha comunicado un paciente con clinica de pubertad retrasada. Sus nive-
les de LH inmunorreactiva son elevados y bajos los de LH bioactiva. La LH
mutante tiene una sustitucién en GIn54 por Argy una disminucién en la ac-
tividad de ligar al receptor (24).

Deficiencias congenitas de multiples hormonas hipofisarias. Aunque la
mayoria de los casos de panhipopituitarismo idiopéatico congénito son es-
poradicas, se han descrito casos familiares con posible herencia autosémica
recesiva (tipo 1) y una forma ligada al cromosoma X (tipo Il) . Hasta ahora
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se sabe que las mutaciones en el gen PROP 1y en el gen LHX3 causan dé-
ficit de LH y FSH, ademés de defecto de GH, TSH y prolactina. Anomalias
en el gen GH 1 cursan con micropene (25).

Causas fucionales

Son formas transitorias de hipogonadismo hipogonadotrépico en las que
al corregir la alteracidn subyacente se restablece la normalidad en la secre-
cién de GnRH.

Ayuno. Ya sea por hambre, ejercicio excesivo, o0 alteraciones psicoldgi-
cas como la anorexia nerviosa. La inhibicion de GnRH podria estar me-
diada por el aumento de la actividad hipotalamica de dopamina, opioides y
CRH, o bien por los cambios metabélicos producidos al disminuir las can-
tidades de nutrientes que se detectarian a nivel del higado o en el area pos-
trema caudal del cerebro. Desde aqui se informa a las neuronas GnRH o a
los efectores ligadores de estrégenos. Cuando se recupera el peso se consi-
gue la secrecién de GnRH de una forma parecida a lo que ocurre en la pu-
bertad. Durante este periodo de recuperacién puede aparecer «ginecomas-
tia de realimentacion» (26). El ejercicio fisico exhaustivo, mas de 15 horas
semanales, puede retrasar la gonadarquia, independientemente de la pér-
dida de peso (27).

Enfermedades graves. Como coma hepatico, sepsis, insuficiencia respi-
ratoria, guemaduras, insuficiencia cardiaca, estrés severo fisico o psiquicoy,
menos severo, en anestesia y cirugia. El fallo de GnRH se relaciona direc-
tamente con la gravedad de la enfermedad subyacente. Se han implicado al-
teracionesen laregulacion de lasecrecion de GnRH, disminucion de SHBG,
activacion del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal, inhibicion directa de célu-
las de Leydig o influencia de las citoquinas liberadas en los procesos infla-
matorios. Algunos medicamentos usados en estas situaciones también pue-
den ser en parte responsables de estas alteraciones (28).

Enfermedades crénicas. Enfermedad celiaca: ademas de las formas cla-
sicas, existen formas oligosintomaticas caracterizadas por la talla baja y el
retraso del crecimientoy de la pubertad. En la enfermedad inflamatoria croé-
nica intestinal, el sintoma inicial puede ser un retraso de crecimiento y pu-
bertad y después aparecer las manifestaciones digestivas e inflamatorias.
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Hepatopatias: en cualquier tipo de cirrosis puede aparecer un hipogona-
dismo. La lesion fundamental es primariamente testicular con disminucion
en la produccion de T y aumento de gonadotropinas, pero cuando aparece
la insuficiencia hepatica se asocia un hipogonadismo hipogonadotropo. Los
nivelesde SHBG y estrogenos estan elevados (29). Hemocromatosis: se pro-
ducen depdbsitos de hierro en los gonadotropos, por lo que no responden a
GnRH. Sin embargo, el testiculo de estos pacientes responde adecuada-
mente al tratamiento con hCG, con una produccion normal de esperma (30).
Betatalasemia: los depdsitos de hierro por las multiples transfusiones y la
eritropoyesis ineficaz conducen a un hipogonadismo hipogonadotrépico y
ocasionalmente a defecto testicular primario (31). Sindrome de Cushing y
administracion de glucocorticoides: se produce una disminucion en los ni-
velesy pulsatilidad de las gonadotropinas en respuesta a GnRH (32). Obe-
sidad: algunos sindromes asocian obesidad e hipogonadismo y se han des-
critos pacientes con obesidad, falta de desarrollo puberal y alteracion en un
gen del receptor de la leptina (8). Sin embargo, en la mayoria de los pa-
cientes con obesidad morbida la funcidn hipotalamo-hipofiso-testicular es
normal. Se han descrito en ocasiones disminucion en los nivelesde T, SHBG
y LH, pero con respuesta normal a GnRH y elevacion de niveles de estro-
genos. No se conocen los mecanismos intimos productores de estas altera-
ciones. Hipotiroidismo: puede haber un hipogonadismo debido a hiperpro-
lactinemia.

Medicamentos. Los andrdgenos, estrogenos, progestinas y esteroides
anabolicos producen hipogonadismo hipogonadotropico. El exceso de es-
teroides anabdlicos utilizados en atletas disminuye los niveles de T, DHT y
espermatogénesis. La supresion que producen es reversible, aunque puede
persistir 16 meses tras la retirada de esteroides (33). Drogas que causan hi-
perprolactinemia, como narcéticos y cocaina entre otras (34).

Hipogonadismo hipergonadotropico (fallo testicular primario)

Es el resultado de la lesion testicular que afecta la produccién de testos-
terona de la célula de Leydig, la produccion de esperma de los tubulos se-
miniferos o ambas. Se caracteriza por la disminucion de testosterona y/o
produccion de esperma con niveles elevados de gonadotropinas basales o,
en los casos mas leves, al estimularlas con GnRH. Puede estar producido
por distintas causas (tabla 4).
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TABLA 4. — Causas de hipogonadismo hipergonadotrépico

Alteraciones genéticas en el receptor de gonadotropinas

— Hipofuncion del receptor de LH

— Hipofuncion del receptor de FSH

— Sindrome de glicoproteinas deficientes en carbohidratos
Alteraciones cromosémicas

— Sindrome de Klinefelter

— Sindrome de Down

— Sindrome de Noonan

Alteraciones genéticas que conllevan alteraciones en la diferenciacion sexual
Defectos genéticos en la biosintesis de esteroides sexuales suprarrenales y testiculares
Sindrome de resistencia total o parcial a los andrégenos
Anorquia

— Congénita

— Secundaria

Enfermedades cronicas

— Anemia falciforme

— Distrofia mioténica

— Fibrosis quistica

— Insuficiencia renal

— Lesién medular

— Enfermedad tiroidea autoinmune

— Diabetes mellitus

— Neoplasias

— Infecciones: HIV, patotiditis, lepra

Irradiacion testicular

Traumatismo y torsion testicular

Medicamentos

Alteraciones genéticas en el receptor de gonadotropinas

Estan localizadas en 2p21. Las alteraciones genéticas que conllevan
una hipofuncién de los mismos producen un hipogonadismo hipergona-
dotropico.

Hipofuncion del receptor de LH. Se han descrito diferentes expresiones
fenotipicas que varian desde una forma grave prenatal con ausencia de cé-
lulas de Leydig y seudohermafroditismo masculino (35), a formas diagnos-
ticadas a los 18 afios en un vardn con falta de desarrollo puberal (36).
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Hipofuncion del receptor de FSH. Es una alteracion rara, descrita en fa-
milias finlandesas, en la que tienen alterada la espermiogénesis (37).

Hay pocas descripciones probablemente porque el fenotipo causado por
las mutaciones inactivadoras del receptor de FSH es menos evidente que el
producido por las del receptor de LH (38).

Sindrome de glicoproteinas deficientes en carbohidratos

Es una enfermedad rara autosémica recesiva, causada por la alteracion
en la glicosilacion de las gonadotropinas. La bioactividad de la FSH se ve
mucho mas comprometida que lade LH, que permanece en niveles casi nor-
males. Se manifiesta como un varon que después de alcanzar una pubertad
normal, experimenta una regresion del volumen testicular (39).

Alteraciones cromosémicas

Sindrome de Klinefelter (SK): Es la causa mas frecuente de hipogona-
dismo en el varon, aparece en 1/500 a 1/1.000 varones recién nacidos vivos.
El cariotipo més frecuente en el SK es 47, XXY (93 %), pero se pueden en-
contrar otros como: 46, XY/47,XXY:; 48, XXXY; 48, XXYY; 49, XXXXY. El
mecanismo por el que se produce el cariotipo 47 XXY es la no disyuncion
en la primera divisién meidtica en uno de los progenitores. En 2/3 de los ca-
sos se trata de una no disyuncion de los cromosomas maternos. La edad ma-
terna avanzada es un factor de riesgo para la no disyuncion. No se conoce
por qué un cromosoma X extra produce infertilidad. En estos pacientes la
histologia testicular muestra hialinizacion de los tibulos seminiferos y au-
sencia de espermatogénesis. Si se trata de un mosaico, en la pubertad el tes-
ticulo puede tener un tamafo y espermatogénesis normal, pero posterior-
mente se produce la degeneracion e hialinizacion. En ocasiones la
hialinizacién puede ser parcheada y persistir focos intratesticulares de es-
permatogénesis (40).

Varén XX. Su fenotipo es el de un vardn con testes de aspecto normal,
pero son azoospérmicos y tienen niveles elevados de FSH y LH. Se piensa
gue los genes necesarios para el fenotipo masculino, como el SRY esta in-
cluido en su genoma, probablemente traslocado en un cromosoma X; la falta
del otro cromosoma Y les hace estériles (41).
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Sindrome de Noonan. Los pacientes tienen un cariotipo 46, XY, genita-
les externos masculinos y estigmas de sindrome de Turner. El volumen tes-
ticular esté disminuido, la funcién de las células de Leydig alteraday es fre-
cuente la criptorquidia y la esterilidad (42).

Sindrome de Down. Los varones presentan distintos grados de altera-
cion testicular con elevaciéon de LH y FSH y disminicion de la espermato-
génesis.

Sindrome de cromosoma X fragil. Ademas de un fenotipo caracteristico,
existe un macroorquidismo con ligera disminucion de la espermatogénesis,
aunque las células de Sertoli y Leydig son normales. Se produce por una al-
teracion en el cromosoma X (Xq,27fra).

Alteraciones genéticas que conllevan alteraciones
en la diferenciacion sexual

La diferenciacion sexual masculina normal ya ha sido tratada en otro ca-
pitulo. Sélo nos referimos a ella, porque desde un punto de vista concep-
tual, cualquier estado intesexual en el varén genético se puede considerar
una situacién de hipogonadismoy, por ende, cualquier alteracién en los me-
canismos normales del desarrollo de las gonadas, genitales internos y ex-
ternos indiferenciados hacia estructuras masculinas son causas de hipogo-
nadismo. Cada vez se conocen mas genes implicados en la determinacién
desexo,comoson: FTZ-FI,SRY,SOX9,SF1,WT1, DMRT1-DMRT2,DAX1
AHCH. Se han descrito diferentes alteraciones en la diferenciacion sexual,
asociadas o0 no a hipoplasia suprarrenal y alteraciones somaticas (43).

Defectos genéticos en la biosintesis de esteroides sexuales
suprarrenales y testiculares

Conducen a un hipogonadismo en el varén por fallo testicular primario.
Entre ellos se encuentran el defecto en la proteina StAR, el citocromo P-
450 sc, el citocromo P-450c17, el defecto de la 3p-hidroxi-esteroide-deshi-
drogenasa tipo 1y 2, el de la 178-hidroxi-esteroide-deshidrogenasa tipo 1,
2y 3, el defecto de la 5a-reductasa tipo 1y 2 y el del citocromo P450 aro-
matasa (43).
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Sindromes de resistencia total o parcial a los andrégenos

Producen distintos grados de falta de virilizacién en el varén genético.
Estan causados por mutaciones en el gen del receptor de los andrégenos,
lo que produce una disminucién en la union del andrégeno a su recep-
tor, por lo que disminuye la transcripcion del complejo andrégeno-re-
ceptory existe una falta de virilizacion (44, 45). Como el fallo se produce
a nivel de receptor, ademas de unos valores elevados de gonadotropinas,
los niveles de andrdgenos en estos pacientes seran normales o incluso
elevados.

Anorquia congenita o sindrome de testes evanescentes

Se define como la ausencia de testiculos en un varén sin otras anomalias.
Al acompafiarse de un pene de configuracién normal y ausencia de estruc-
turas mullerianas, indica que ha existido una funcion testicular normal hasta
la semana 13 de gestacion. Si el pene es de tamafio normal, indica que in-
cluso posteriormente ha habido una adecuada androgenizacion. Podria tra-
tarse de un atrofia testicular prenatal por compromiso vascular.

Criptorquidia

El 10 % de los recién nacidos presentan criptorquidia al nacimiento, que
generalmente desciende durante el primer afio de vida. En la pubertad la
incidencia de criptorquidia es de 0,3 a 0,4 %. Es un hallazgo frecuente en
muchos sindromes congénitos que conllevan hipogonadismo. La criptor-
quidia no tratada se asocia con infertilidad en el 70 % de los casos y se des-
criben tumores testiculares en el 8 %; estos porcentajes disminuyen con el
tratamiento adecuado y precoz antes de los 2-3 afios.

Enfermedades cronicas con afectacion de la funcion testicular

Anemia de células falciformes. Muchos varones con esta hemoglobino-
patia tienen disfuncién testicular debido a microinfartos por enfermedad
vasooclusiva, lo que produce niveles bajos de testosterona. También se ha
descrito hipogonadismo hipogonadd6tropo (46).
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Distrofia miotdnica. Aparece degeneracion de los tubulos seminiferos
en el 75 % de los pacientes y los niveles bajos de T junto a los valores ele-
vados de FSH y LH denotan el fallo primariamente testicular, pese a que la
funcion de las células de Leydig esta algo preservada. El grado de altera-
cion testicular se correlaciona con la alteracion genética que produce la en-
fermedad (47).

Fibrosis quistica y alteraciones en el gen regulador de la conduccion trans-
membrana de la fibrosis quistica (CFTR). Muchos pacientes con fibrosis
quistica tienen ausencia de conductos deferentes. EI 50-70 % de varones
con falta congénita de conductos deferentes sin enfermedad pulmonar pre-
sentan distintas mutaciones en el gen CFTR. No se conoce el papel especi-
fico de este gen en el desarrollo de las estructuras wolffianas (48).

Insuficiencia renal. Puede aparecer fallo testicular primario, con niveles
altos sobre todo de LH, ya que su aclaramiento esta muy disminuido; se
puede asociar a hipeprolactinemia.

Lesion medular. Antiguamente en estos pacientes aparecia hipogona-
dismo y «ginecomastia de la realimentacién», alteracién que en la actuali-
dad no se observa probablemente por el mejor tratamiento nutricional que
se realiza. Ocasionalmente se encuentran niveles elevados de LH. La ma-
yoria de los pacientes con lesion medular cronica presentan alteraciones en
la eyaculacion y en la calidad de semen, quizas por alteracion en la termo-
rregulacion del testiculo (49).

Hipertiroidismo y enfermedad tiroidea autoinmune. Pueden encontrarse
niveles elevados de gonadotropinas y ginecomastia, aunque la funcion tes-
ticular es generalmente normal. Se ha sugerido una asociacion entre la en-
fermedad tiroidea autoinmune y alteraciones autoinmunes de la esperma-
togénesis, probablemente reflejo de la susceptibilidad genética de estos
pacientes.

Diabetes mellitus. La neuropatia diabética causa impotencia neurogénica
y eyaculacion retrograda. Los niverles de T son bajos durante la cetosis.

Virus de la inmunodeficiencia adquirida (H1V). Puede aparecer un fallo
testicular primario y mas tarde un hipogonadismo hipogonadotrépico en los
estados de pérdida de peso y enfermedad grave. Las citoquinas pueden in-
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fluir sobre la esteroidogénesis y, asimismo, puede haber una lesién directa-
mente testicular por el HIV, gérmenes oportunistas y tumores malignos (34).

Neoplasias. Leucemiasy Hodgkin pueden presentar disfuncién testicu-
lar antes de iniciar el tratamiento, sobre todo si hay pérdida de peso.
Irradiacion testicular

Cuando el testiculo recibe 15 rads disminuye la espermiogénesis; con 50
rads puede aparecer azoospermia reversible; con 400 rads la infertilidad es
irreversible, y con 800 rads se afectan también las células de Leydig.
Enfermedades infecciosas

Parotiditis: el 60 % de los pacientes puberales con orquitis por el virus de
la parotidistis resulta infértil, con niveles bajos de testosteronay elevados de
gonadotropinas. Lepra: el Mycobacterium leprae afecta a las células de Ley-
dig o a los tubulos seminiferos en la mayoria de los pacientes leprosos.
Otras enfermedades cronicas

En general, cualquier enfermedad crénica, como artritis reumatoide, enfer-
medad respiratoria cronica, enfermedad cardiovascular, etc., puede producir, por
mecanismos no bien conocidos, niveles bajos de T y elevados de FSHy LH.
Traumatismos y torsion testicular

La torsion unilateral puede afectar al otro testiculo, probablemente por
un mecanismo autounmune.

Anorquia secundaria

Se debe a traumatismos, torsion o quirdrgica (tumores malignos testicu-
lares). Si es unilateral se puede mantener una funcién gonadal adecuada.
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TABLA 5. — Medicamentos que causan hipogonadismo en el vardn

Medicamento Mecanismo de accién
Hormonas: andrégenos, anablizantes Supresion de gonadotropinas +
esteroideos, progestagenos, <SHBG
glucocorticoides
Estrégenos, hormonas tiroideas, Supresidn de gonadotropinas +
antiandrogenos y espironolactona >SHBG
Inhibidores de 5-a-reductasa Modulacion del receptor esteroideo
Agonistas y antagonistas de GnRH Supresion de gonadotropinas
Bloqueantes de esteroidogénesis: Lesidn testicular primaria
aminoglutetimida, ketoconazol
Barbitiricos, benzodiazepinas Supresidn de gonadotropinas +
Hiperprolactinemia
Anticonvulsivantes: primidona, >SHBG
carbamacepina
Fenitoina Supresion de gonadotropinas +
hiperprolactinemia + > SHBG
Valproato Lesion testicular primaria
Fenotiazinas Mecanismo neuroendocrino +

hiperprolactinemia + supresién
de gonadotropinas

Butirofenonas Mecanismo neuroendocrino

Antidepresivos triciclicos e inhibidores Hiperprolactinemia + mecanismo
de monoaminooxidasa neuroendocrino

Cardiovasculares: bloqueantes de canales Mecanismo neuroendocrino (+ al-
de calcio, inhibidores de ACE, beta- gunos producen hiperprolac-
blogueantes, metildopa, reserpina, tinemia)

guanetidina, clonidina, hidralazina,
simpaticomiméticos, digoxina, nitratos
Citotoxicos: alquilantes y antimetabolitos Lesién testicular primaria
Antimicrobianos: sulfapiridina y sulfasalazina, Lesion testicular primaria
nitrofurantoina, mentronidazol griseofulvina,
rifampicina, dapsona

Hipolipemiantes: inhibidores de la HMG-Co Lesion testicular primaria
A reductasa, clofibrato, gemfibrozil
Antihistaminicos Mecanismo neuroendocrino
Alcohol Lesion testicular primaria + su
presion de gonadotropinas
Marihuana Lesion testicular primaria + su-

presion de gonadotropinas + hi-
perprolactinemia

Modificado de Baker HWG (28).
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Drogas

La espermatogénesis la dafian directamente los medicamentos citototoxi-

cos, sobre todo los alquilantes, como la ciclofosfamida, salazopirina, sulfapiri-
dinay colchicina. Ademas, muchos medicamentos pueden causar alteraciones
en la funcion testicular por distintos mecanismos: supresion de gonadotropinas,
lesion primariamente testicular, hiperprolactinemia, incremento de SHBG, al-
teracion en el receptor de esteroides o alteraciones neuronales (tabla 5).
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