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DEFINICION DE HIPOGONADISMO

En un sentido amplio, la pérdida o reduccion significativa de una o ambas de las
funciones testiculares, produccién de esteroides sexuales y espermatogénesis, constitu-
ye el hipogonadismo masculino. En un sentido mds estricto, y asi es considerado por
algunos autores, el hipogonadismo masculino es el fracaso del testiculo para producir
unas cantidades normales de testosterona junto con la presencia de sintomas y signos
de deficiencia androgénica (1). El descenso significativo de la accién androgénica se
asocia a un sindrome consistente en osteoporosis, debilidad, redistribucion de la grasa
corporal, anemia hipoproliferativa, descenso de la libido y de la funcidn sexual, malestar
y anomalias cognitivas.

El origen del hipogonadismo puede ser testicular o bien resultar de una deficiente
produccién de gonadotropinas por enfermedad hipotaldmica o hipofisaria. En el primero
de los casos hablamos de hipogonadismo primario y en el segundo de hipogonadismo hi-
pogonadotrépico o secundario.

PREVALENCIA E IMPORTANCIA DEL HIPOGONADISMO

La frecuencia de presentacion de una concentracion baja de testosterona, entendiendo
por tal la inferior a dos desviaciones tipicas por debajo de la media, es de aproximadamente
30 a 40% en varones de edad superior a 65 afios, y alcanza el 70% en los varones de 80
o mds afios (2,3). Un estudio reciente encontré que el 39% de los varones entre 45 y 85
afios presentaban concentraciones bajas de testosterona (4). La importancia clinica del hi-
pogonadiso masculino deriva no sélo de su prevalencia no despreciable, sino de que en
muchas ocasiones los pacientes con sintomas de hipogonadismo no demandan atencién
médica y los médicos no tienen en consideracién este diagndstico. A menudo el hipogo-
nadismo masculino es dificil de reconocer porque los sintomas y signos son inespecificos
y pueden ser achacados a una depresién o simplemente al envejecimiento. Como conse-
cuencia s6lo un pequefio porcentaje de los hombres con hipogonadismo recibe el trata-
miento sustitutivo adecuado (5).
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ETIOLOGIA DEL HIPOGONADISMO PRIMARIO

Las causas mds importantes de hipogonadismo primario se clasifican en congénitas
y adquiridas y se resumen en la tabla 1.

TaBLa 1. Causas de hipogonadismo primario

Anomalias congénitas

Sindrome de Klinefelter

Otras alteraciones cromosomicas

Testiculo disgenético

Mutacion en el gen del receptor de FSH o de LH
Criptorquidia

Alteraciones en la biosintesis de andrégenos
Defectos del receptor androgénico
Deficiencia de 5a-reductasa

Distrofia miot6nica

Anorquia congénita

Varicocele

Trastornos adquiridos

Infecciones
Radiacién

Agentes alquilantes y antineopldsicos
Suramina
Ketoconazol
Glucocorticoides
Agentes toxicos
Traumatismo

Torsion testicular
Orquiectomia
Lesiones autoinmunes
Enfermedad sistémica
Idiopética

Sindrome de Klinefelter

El sindrome de Klinefelter y sus variantes son las alteraciones cromosdémicas mas
frecuentes en los varones, con una frecuencia estimada de 1 caso por cada 500-1000 recién
nacidos. La causa es la presencia de uno o varios cromosomas X extra, por lo que el ca-
riotipo mds frecuente es 47,XXY, que resulta de la no disyuncion de los cromosomas se-
xuales de uno de los progenitores durante la divisién meidtica. Los mosaicismos pueden
resultar de no disyuncion durante la mitosis después de la concepcion.

Las alteraciones gonadales del sindrome de Klinefelter consisten en la lesién de los

tubos seminiferos, generalmente acompafiada de lesion de las células de Leydig, lo que
da lugar a testiculos pequefios y firmes, con recuento espermatico muy reducido, testos-
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terona sérica variable y alteracidn en la virilizacién (6). Entre las anomalias extragonadales
se cuentan las alteraciones en los huesos largos, con aumento de la longitud de las piernas,
alteraciones de dmbito psicosocial (7), alteraciones del lenguaje y de la atencién (8) y
predisposicion a ciertos trastornos no relacionados con la hiposecrecién de testosterona
como bronquiectasias, enfisema, tumores de células germinales, cancer de mama, varices
venosas y diabetes (9).

Otras anomalias cromosomicas

Otras alteraciones cromosémicas asociadas a hipogonadismo son los cariotipos
47.XYY y 46,XY/XO (10). EI cariotipo 47,XYY se presenta en un 0.1% de los varones
y puede asociarse a hipogonadismo y a conducta agresiva. Generalmente los niveles de
FSH estén elevados, pero la funcién de la célula de Leydig es normal.

Testiculo disgenético

Los testiculos disgenéticos pueden presentarse con diferentes cariotipos como XO,
XO/XY, o bien con cariotipo XY con cintillas gonadales. La presencia de disgenesia go-
nadal pura con cariotipo XY y cintillas gonadales conlleva riesgo de gonadoblastoma por
lo que estd indicada la gonadectomia (10).

Mutaciones del gen del receptor de FSH o de LH

La mutacién del gen del receptor de FSH es una causa rara de hipogonadismo pri-
mario. Los pacientes presentan recuento espermdtico reducido de forma variable y con-
centraciones elevadas de FSH (11). Las mutaciones del gen del receptor de LH producen
hipoplasia de las células de Leydig y deficiencia de testosterona en el primer trimestre de
la gestacion.

Criptorquidia

El término criptorquidia se aplica a los testiculos no descendidos, lo que sucede en
un 3-4% de los recién nacidos pero s6lo en un 0.8% de los nifios de un afio, ya que en la
mayoria de los casos el testiculo acaba descendiendo (12). Por ello algunos autores utilizan
el término criptorquidia de una forma mads especifica, refiriéndose a los testiculos que
permanecen en el abdomen o en el canal inguinal y no pueden ser descendidos manual-
mente al escroto a la edad de un afio.

Alteraciones en la biosintesis y secrecion de testosterona

Se han descrito alteraciones en diversas enzimas como la hidrolizante de la cadena
lateral del colesterol, 3-f-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 17-a-hidroxilasa (en el testi-
culo y la glandula suprarrenal) y 17 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (testiculo). La ex-
presion clinica de estas anomalias es la de un hipogonadismo de comienzo en el primer
trimestre de la gestacion.
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Defectos del receptor androgénico

Los pacientes con defectos del receptor androgénico presentan un cariotipo XY y un
fenotipo variable, en funcién del grado de afectacion del receptor. La forma mds severa
es el sindrome de la feminizacién testicular en el que hay ausencia o falta de funcién del
receptor de testosterona. El fenotipo es femenino con bolsa vaginal ciega. Debe realizarse
orquiectomia antes de la pubertad por riesgo de lesiones malignas (13). El sindrome de
Reifenstein se caracteriza por un defecto parcial del receptor androgénico. Los pacientes
tienen fenotipo masculino con pseudohermafroditismo variable.

Deficiencia de 5o-reductasa

Las mutaciones en el gen de la Sa-reductasa tipo 2 dan lugar a una imposibilidad de
conversion de testosterona en dihidrotestosterona (14). Los individuos afectados presentan
un cariotipo 46,XY y tienen niveles de testosterona sérica normales o altos con concen-
traciones bajas de dihidrotestosterona. El cociente testosterona/dihidrotestosterona estd
elevado (15).

Distrofia miotonica

La distrofia miotdnica, o enfermedad de Steinert, es una enfermedad multisistémica
de herencia autosémica dominante con penetrancia casi completa y expresividad variable.
Se debe a una amplificacién de un triplete CTG en el extremo 3’ no transcrito de un gen
situado en el cromosoma 19q3, codificante para la proteina DMPK de la familia de las
proteincinasas (16).

Anorquia congénita

El sindrome de la anorquia bilateral consiste en la ausencia de tejido testicular en pa-
cientes con genitales externos de aspecto masculino y cariotipo 46,XY. Su frecuencia es
baja y en su génesis se han implicado factores genéticos, como los genes SRY y SF-1, in-
volucrados en la diferenciacidn testicular, y factores mecdnicos, que alteren el descenso
testicular normal (17).

Otras causas de hipogonadismo primario

El varicocele consiste en la presencia de varicosidades de los plexos venosos del es-
croto y ha sido considerado como una posible causa de infertilidad. La infeccién mas cla-
ramente asociada a dafio testicular es la orquitis por parotiditis (18). La irradiacién directa
de los testiculos, como sucede en el tratamiento de la leucemia, provoca dafio tisular. Tam-
bién los agentes alquilantes (ciclofosfamida, clorambucil, cisplatino, busulfan) pueden
dafiar los tubos seminiferos y causar azoospermia (19).

La suramina, un fdrmaco antiparasitario y antitumoral (20), puede producir una ele-
vacién de FSH y LH en probable relacién con un bloqueo de la sintesis de testosterona.
El ketoconazol es un antifiingico que inhibe predominantemente la actividad de C17,20
liasa, lo que explica su accién reductora de testosterona (21). El tratamiento crénico con
glucocorticoides también puede descender la concentracion de testosterona. El nemato-
cida dibromodicloropropano, empleado en granjas como pesticida, produce reduccién de
la espermatogénesis en el hombre in vivo. Muchos otros toxicos ambientales han mostrado
reducir la espermatogénesis en modelos animales o in vitro (22).
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Un traumatismo de suficiente intensidad puede provocar dafio a los tubos seminiferos
y las células de Leydig. La torsién testicular provoca una pérdida de flujo sanguineo al
testiculo que puede provocar lesion irreversible (23). Algunos hombres con infertilidad
idiopdtica presentan anticuerpos anti-esperma, aunque se desconoce la importancia pato-
génica de estos anticuerpos. El hipogonadismo también puede acompafiar a los sindromes
poliglandulares autoinmunes con hipotiroidismo e hipoadrenalismo (24). Muchas enfer-
medades sistémicas, como la hepatopatia y la insuficiencia renal crénica, pueden acom-
padiarse de hipogonadismo. La ingesta de alcohol también puede provocar un hipogona-
dismo secundario (25). Los hombres con infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) pueden presentar niveles bajos de testosterona (26). Finalmente, en oca-
siones la causa del hipogonadismo es multifactorial y compleja y no puede establecerse
un diagnéstico etioldgico en un paciente concreto (27).

ETIOLOGIA DEL HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPICO

Las causas de hipogonadismo hipogonadotrépico se dividen también en congénitas
y adquiridas (tabla 2).

TaBLa 2. Causas de hipogonadismo hipogonadotropico

Anomalias congénitas

Deficiencia aislada de gonadotropinas
Sindrome de Kallman
Mutacién DAX 1
Mutacién GPR54
Mutacién de leptina o del receptor de leptina
Sindrome de Prader Willi
Mutacién de subunidad de gonadotropina
Idiopético

Deficiencias hormonales hipofisarias multiples
Mutaciones de genes de diferenciacion hipofisaria

Trastornos adquiridos

Supresion de gonadotropinas
Hiperprolactinemia
Administracién de esteroides gonadales
Tratamiento con glucocorticoides
Enfermedad critica
Enfermedad sistémica crénica
Opiaceos
Diabetes mellitus
Idiopatico
Andlogos de GnRH

Lesion de células gonadotropas
Tumores benignos y quistes
Tumores malignos
Enfermedades infiltrativas
Infecciones
Apoplejia hipofisaria
Traumatismo
Cirugia del drea selar
Radiacioén en el drea selar
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Deficiencia aislada de gonadotropinas

La deficiencia de gonadotropinas sin afectacidon de otros ejes hormonales hipofisarios
puede ser consecuencia de deficiencia hipotaldmica de GnRH o bien de mutaciones en el
receptor hipofisario para GnRH, o bien de mutaciones en las subunidades 3 de FSH y
LH. (28). El sindrome de Kallmann es un hipogonadismo congénito que se presenta de
forma esporadica o en forma recesiva ligado al cromosoma X. Su incidencia es de apro-
ximadamente 1 de cada 10000 varones. La deficiencia de GnRH da lugar a unos niveles
bajos tanto de gonadotropinas como de testosterona. El sindrome de Kallmann cldsico se
asocia a anosmia y existen variantes autondmicas dominante y recesiva (29). Los estudios
genéticos han mostrado mutaciones de diversos genes, como KAL1, KAL2, PROK?2 y
PROKR-2, que codifican moléculas de adhesién (30).

Algunas otras anomalias genéticas pueden provocar también hipogonadismo hipogo-
nadotrépico. Entre ellas se encuentran las mutaciones de los genes GNRHI, DAX1 y
GPR54 (31,32). Las mutaciones del gen de leptina o del receptor de leptina provocan obe-
sidad mérbida e hipogonadismo hipogonadotrépico. Existen otros sindromes que asocian
el hipogonadismo hipogonadotrdpico a ciertas alteraciones somdticas. Algunos de ellos
son el sindrome de Prader-Willi, con talla baja, retraso mental, hipotonia y obesidad, y el
de Lawrence-Moon-Bardet-Bield, con retraso mental, retinitis pigmentosa y polidactilia.
Se han descrito también mutaciones de las subunidades 3 de LH y de FSH (33).

Deficiencias hormonales hipofisarias miltiples

El hipogonadismo asociado a alteraciones de la secrecion de otras hormonas hipofi-
sarias puede ser el resultado de alteraciones en la expresion o en la transcripcion de factores
necesarios para la diferenciacion de la hipdfisis durante la embriogénesis. Estos factores
incluyen el LHX3, LHX4, HESX1 y PROP-1 (34).

Otras causas de hipogonadismo hipogonadotrépico

Los tumores hipofisarios y las enfermedades infiltrativas, infecciones y traumatismos
con afectacion del drea hipotdlamo-hipofisaria pueden provocar un hipogonadismo se-
cundario adquirido. La hiperprolactinemia de cualquier causa puede suprimir la secrecién
de gonadotropinas. La administracién de andlogos de GnRH, andrégenos, estrégenos y
glucocorticoides también puede suprimir la secrecién de gonadotropinas. Los pacientes
en situacion critica de cualquier etiologia pueden presentar descenso de la testosterona
sérica sin elevacion de LH (35). Las enfermedades crénicas sistémicas como la insufi-
ciencia renal, cirrosis hepdtica, enfermedad pulmonar crénica y el sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida también causan hipogonadismo tanto primario como secundario.
Los varones con diabetes presentan disminucion de la secrecion de testosterona con mayor
frecuencia que los no diabéticos (36).

SINTOMATOLOGIA CLINICA

Los sintomas clinicos del hipogonadismo masculino dependen de que exista una defi-
ciencia de testosterona, una reduccion de la espermatogénesis o ambos fenémenos. En el
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caso de una deficiente espermatogénesis los sintomas principales son la infertilidad y la dis-
minucién del tamafio testicular. En el caso de una deficiente produccion de testosterona se
generard el cortejo sintomdtico que caracteriza al hipoandrogenismo. Por otra parte, la pre-
sentacion clinica estd también condicionada por la edad de presentacion del hipogonadismo
(tabla 3), que puede ocurrir de forma congénita (recién nacido), durante la etapa prepuberal,
durante la vida adulta o incluso en la senectud (hipogonadismo de comienzo tardio).

TaBLA 3. Sintomas clinicos del hipogonadismo segiin el momento de comienzo

Comienzo prepuberal

Comienzo post-puberal

Proporciones corporales eunucoides

Escaso desarrollo muscular

Ginecomastia

Escaso desarrollo de vello corporal y facial
Vello ptbico de patrén femenino
Persistencia de voz infantil

Testiculos pequefios (volumen < 6 cm?,
longitud < 2.5 cm)

Pene pequeiio (<5 cm)

Descenso progresivo de masa muscular
Disminucion de frecuencia de afeitado
Disminucién de libido

Disfuncion eréctil

Oligospermia 0 azoospermia

Cambios en el humor

Reduccion de masa 6sea
Ocasionalmente sofocos

Proporciones corporales normales

Escroto normal

Disminucion de la energia y capacidad fisica
Anemia hipoproliferativa

Aumento de la grasa visceral

Voz masculina normal

Testiculos > 10 cm’, a veces de consistencia
blanda

Pene de longitud normal

Escroto con escasas arrugas y pigmentacion
Prostata pequefia

Sintomas del hipogonadismo congénito

Los varones con deficiencia de testosterona in utero suelen presentar una incompleta
virilizacién de los genitales externos, asi como un desarrollo incompleto de los conductos
de Wolff, de los que se originan los genitales internos masculinos. Los genitales externos
ambiguos en el recién nacido son sugestivos de una deficiente secrecién o accién de la
testosterona durante el primer trimestre de la gestacion. La ausencia total de testosterona
durante esta época da lugar a la presencia de genitales externos femeninos. La deficiencia
parcial de testosterona causa alteraciones en el desarrollo como fusion labial o hipospa-
dias. Cuando la deficiencia de testosterona tiene lugar en el tercer trimestre de la gestacion
es caracteristico el micropene. La criptorquidia también puede deberse a una deficiente
produccién de testosterona durante el tercer trimestre.

Hipogonadismo prepuberal

La deficiencia prepuberal de testosterona conduce a un habito eunucoide que se ca-
racteriza porque el segmento corporal inferior (suelo a pubis) supera en 2 0 mds cm al seg-
mento corporal superior (pubis a coronilla) y la envergadura de los brazos supera en 3 cm
o mds a la talla, aunque estas proporciones pueden variar segin el grupo étnico.
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La ginecomastia se produce tipicamente en el hipogonadismo primario, probablemente
por el efecto de las elevadas concentraciones de gonadotropinas sobre la aromatasa testicular
que da lugar a un aumento de la produccion testicular de estradiol. La deficiencia prepuberal
de testosterona conduce también a un desarrollo muscular escaso y reduccién del maximo
de masa dsea. Otros sintomas propios de esta edad son el tamaiio pequefio de testiculos, pene
y prostata, el escaso desarrollo del vello pubiano y axilar y la persistencia de la voz infantil.

Hipogonadismo postpuberal

Cuando la deficiencia de testosterona tiene lugar después de que se ha completado la
pubertad se producen los sintomas de hipoandrogenismo, que incluyen disminucién de
libido, disminucién de fuerza muscular y cambios en el humor. Si el tiempo de evolucién
del hipogonadismo es prolongado tienen lugar cambios como pérdida del vello sexual,
reduccion de masa muscular, reduccion de la densidad mineral dsea e infertilidad. Sin
embargo, muchos adultos pueden tener escasos sintomas o signos de deficiencia andro-
génica ya que la regresion de los caracteres sexuales secundarios, como el vello corporal
y la masa muscular, pueden tardar afios en producirse.

Hipogonadismo de comienzo tardio

Diversos estudios longitudinales han demostrado que a medida que se envejece tiene
lugar un descenso de las concentraciones de testosterona (2,37). La velocidad de caida de
la testosterona sérica con la edad varia entre los diferentes individuos y se ve afectada
por enfermedades crénicas y medicaciones (3). El envejecimiento se acompafia también
de una elevacion de la concentracion de globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG), con lo cual la concentracion de testosterona libre se reduce atin mas.

En algunos varones mayores esta caida de la testosterona puede dar lugar a sintomas
y signos clinicos de deficiencia androgénica, tales como disminucién de la libido, impo-
tencia, disminucién del crecimiento del vello corporal, reduccién de masa muscular, as-
tenia y decremento de la masa 6sea (38,39). Sin embargo, muchos de los sintomas del hi-
pogonadismo en los adultos mayores son inespecificos, por lo que es util el empleo de
cuestionarios como el ADAM (tabla 4) (40).

TaBLA 4. Cuestionario ADAM sobre deficiencia androgénica”

(Ha disminuido su libido (deseo sexual)?

(Tiene falta de energia?

(Ha disminuido su fuerza o resistencia?

(Ha perdido estatura?

(Ha disminuido su disfrute por la vida?

(Estd triste o0 malhumorado?

(Sus erecciones son menos fuertes?

(. Su habilidad para los deportes ha disminuido?
(Duerme después de la comida o almuerzo?

(Ha disminuido la eficacia en realizar su trabajo diario?

WX E PN =

H
e

"Adaptado de Morley et al., (40). La valoracién del cuestionario es positiva cuando se responde «si» a
las preguntas 1 o 7 o bien a cualesquiera otras tres preguntas.
Abreviaturas: ADAM: deficiencia androgénica en el varén mayor.
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COMORBILIDAD ASOCIADA AL HIPOGONADISMO

Existe una asociacion entre hipogonadismo y varios componentes del sindrome me-
tabdlico. El hipogonadismo predispone a la resistencia a la insulina, obesidad, alteracién
del perfil lipidico e hipertension (41). El hipogonadismo es frecuente en varones con dia-
betes. Ademds, algunos autores han mostrado que el hipogonadismo predice el desarrollo
de sindrome metabdlico y diabetes en varones en edades medias de la vida (42). Las con-
centraciones de testosterona total se correlacionan positivamente con las de colesterol-
HDL y negativamente con las de triglicéridos en varones con y sin diabetes.

Aproximadamente una quinta parte de los varones de 50 o mds afios que consultan
por disfuncién eréctil presentan concentraciones bajas de testosterona, por lo que parece
justificado el cribado de la deficiencia androgénica en los pacientes con disfuncion eréctil
(43). La disminucidn de la concentracion de testoterona se asocia a una clara reduccién
de la libido, mientras que la sustitucién androgénica restablece el deseo y la funcién se-
xuales en los varones hipogonddicos.

DIAGNOSTICO DEL HIPOGONADISMO
Diagnéstico clinico

El diagnéstico del hipogonadismo en el varén se basa en la combinacién de sintomas
y signos clinicos junto con pruebas de laboratorio (44). La historia farmacolégica del pa-
ciente es fundamental (tabla 5). El examen fisico debe incluir la medicion de la talla, la
envergadura y las proporciones corporales, asi como la exploracion de la distribucién de
la grasa y vello corporales, la presencia de ginecomastia y el tamafio testicular. El tamafio
testicular es un indice fiable de la progresion de la pubertad en los nifios, en los que a
veces es dificil distinguir el hipogonadismo de la pubertad retrasada (tabla 6) (45).

TaBLA 5. Fdrmacos que pueden provocar hipogonadismo masculino

Hipogonadismo primario

Descenso de la produccion de testosterona por la célula de Leydig
Glucocorticoides
Etanol
Ketoconazol

Disminucion de la conversion de testosterona en dihidrotestosterona
Finasteride

Bloqueo del receptor androgénico
Espironolactona
Flutamida
Cimetidina

Hipogonadismo hipogonadotrdpico

Disminucién de la secrecién hipofisaria de gonadotropinas
Glucocorticoides
Etanol
Andlogos de GnRH
Estrégenos
Progestdgenos

Farmacos que ocasionan hiperprolactinemia (psicotropos, metoclopramida, opiaceos)
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TaBLA 6.  Tamario testicular segiin la progresion de la pubertad

Edad prepuberal Edad peripuberal Edad adulta
Volumen (ml) 34 4als 20 a 30
Longitud <2cm >2cm Largo: 452 6.5

Ancho: 2.8 a3.3

Hay que tener en cuenta que el tamafio testicular estd determinado fundamentalmente
por el componente de células de estirpe germinal por lo que los trastornos que producen
deficiencia de gametogénesis sin acompanarse de deficiencia de testosterona se manifies-
tan por testiculos de consistencia blanda y con una reduccion significativa del volumen
glandular total. Debe explorarse la posible existencia de varicocele y el tamafio del pene.
En nifios prepuberales la longitud del pene es de 4 a 8 cm, con una anchura menor de 2
cm. En el adulto la anchura debe ser superior a 3 cm. Una proéstata no palpable también
sugiere deficiencia de testosterona.

Diagnoéstico bioquimico

Los pardmetros bioquimicos de mayor utilidad en el diagnéstico del hipogonadismo
son la testosterona total y libre, la SHBG y las gonadotropinas (FSH y LH) (46). La tes-
tosterona total estd formada por tres componentes: testosterona libre (aproximadamente
un 2%),unida ala SHBG (30%) y a la albimina (68%). La testosterona se une firmemente
ala SHBG, por lo que esta fraccion no es facilmente biodisponible. La unién a la albimina
es mas débil y puede disociarse en testosterona biolégicamente activa (47). La combina-
cion de testosterona libre y ligada a la albiimina se conoce como testosterona biodisponible
y ha mostrado una buera correlacién con pardmetros como la densidad mineral 6sea, fun-
cion sexual y funcién cognitiva (48, 49).

Testosterona total

La cuantificacién de la concentracion sérica de testosterona es la prueba de laboratorio
mds importante en el diagndstico del hipogonadismo masculino y debe ser la prueba diag-
néstica inicial en todos los casos (50). La testosterona sérica sigue un ritmo circadiano con
niveles mds elevados por la mafiana que por la tarde. Por ello, la determinacion de testos-
terona debe realizarse entre las 8 y las 10 de la manana. La testosterona total puede cuan-
tificarse por radioinmunoanalisis, andlisis inmunométrico o espectrometria de masas. El
umbral a partir del cual puede considerarse el diagndstico del hipogonadismo no estd per-
fectamente definido y varia segtn los autores. Sin embargo, hay acuerdo general en que
los varones con testosterona total por debajo de 200 ng/dl segiin unos autores (51), o bien
300 ng/dl segtin otros (52), con frecuencia desarrollan sintomas de hipogonadismo.

Testosterona libre

La determinacioén de testosterona libre se debe realizar cuando se sospecha la existencia
de alteraciones en la SHBG (tabla 7). Su cuantificacion es compleja, debe realizarse me-
diante método dialitico y preferentemente en laboratorios con experiencia en determinacio-
nes hormonales (53). El limite inferior de la normalidad se sittia entre 5.0 a 6.5 ng/dl.
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TaBLA 7.  Situaciones que modifican la concentracion sérica de SHBG

Incremento de la concentraciéon de SHBG
Envejecimiento
Cirrosis
Hipertiroidismo
Embarazo
Anticomiciales
Estrégenos
Hormonas tiroideas
Infeccién por VIH

Disminucion de la concentracion de SHBG
Obesidad
Sindrome nefrético
Hipotiroidismo
Acromegalia
Glucocorticoides
Andrégenos
Gestdgenos
Hormona del crecimiento

Abreviaturas: SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales; VIH, virus de la inmunodeficiencia
humana

SHBG, indice androgénico libre e indice de testosterona libre

La SHBG es sintetizada por el higado y circula en plasma con una vida media de
unos 6 dias. La proteina se une especificamente a los 173-hidroxiesteroides en una pro-
porcién de 1:1. En las mujeres mds del 80% de la SHBG circulante no estd ligada a es-
teroides, mientras que en los hombres sélo el 40% de la SHBG circula libre. Es decir, la
SHBG proporciona un exceso de sitios de unién para esteroides sexuales. Por el contrario,
el 99% de la albimina no estd ligada a esteroides (54).

Una alternativa a la medicion de la testosterona libre es la cuantificacion de testos-
terona total y de SHBG y el cdlculo del indice androgénico libre como el cociente entre
testosterona total (nmol/l) y SHBG (nmol/l). Vermeulen et al. (53) demostraron que el
célculo de un indice de testosterona libre, basado en la ley de accién de masas, tiene una
buena correlacidén con la medicidn directa de testosterona libre. Puede calcularse el indice
de testosterona libre a partir de las concentraciones de testosterona, SHBG y albimina
(53) mediante un programa disponible en http://www.issam.ch/freetesto.htm.

Testosterona biodisponible

La testosterona biodisponible mide la fraccién libre de testosterona mds la unida de
forma débil a la albimina, es decir, la fraccién no ligada a SHBG y, por tanto, facilmente
disociable. Los niveles pueden cuantificarse por el métido de precipitacién con sulfato de
amonio (55).
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Gonadotropinas

Las concentraciones bajas de testosterona, en presencia de valores por encima del in-
tervalo de la normalidad de FSH y LH, son indicativas de hipogonadismo primario. Cuan-
do los valores de FSH y LH son normales o bajos el diagndstico es hipogonadismo se-
cundario. Las gonadotropinas tienen actividad bioldgica variable segin su contenido en
carbohidratos. No obstante, los actuales ensayos inmunorradiométricos de dos sitios de
unién arrojan resultados que se correlacionan bien con los bioensayos (56,57). La FSH
es especialmente importante en el diagnéstico del hipogonadismo hipergonadotrépico, ya
que presenta una vida media mds larga, es mds sensible y muestra menos variabilidad que
la LH.

Pruebas de estimulo

En casos dudosos esté justificada la realizacion de pruebas de estimulo del eje hip6-
fiso-testicular con el objeto de determinar el origen del hipogonadismo. La prueba de es-
timulo con hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) consiste en la administracién
de 100 pg de esta hormona por via intravenosa con determinaciones de FSH y LH entre
0y 90 minutos después de la inyeccion. El estimulo provoca una elevacion de los niveles
de LH entre 3 y 6 veces la concentracion basal y una elevacién de un 20-50% de los
niveles de FSH. Los hombres con enfermedad hipotaldmica o hipofisaria presentan una
respuesta reducida, aunque la prueba no discrimina la altura de la lesion.

En la prueba de estimulo con clomifeno se administran 100 mg de citrato de clomifeno
por via oral durante 5-7 dias. El clomifeno actda mediante la interrupcion del sistema de
retroaccion negativa del eje gonadal. Una elevacion al doble de LH y una elevacion de un
20-50% de FSH son indicativas de indemnidad de la respuesta hipotdlamo-hipofisaria (58).

La funcién de las células de Leydig puede valorarse mediante la respuesta de testos-
terona al estimulo con hCG. Existen diferentes protocolos para esta prueba. En varones
postpuberales una dosis tnica de 5000 unidades de hCG por via intramuscular es seguida
de una elevacion significativa de la testosterona sérica a los 3 dias.

Prolactina

Una concentracion elevada de prolactina sugiere la posible existencia de un adenoma
hipofisario con hipogonadismo secundario, ya que la hiperprolactinemia suprime la se-
crecion de gonadotropinas y reduce la concentracion de testosterona (56).

Recuento espermatico

El seminograma es el mejor método para evaluar la funcién espermatogénica en los
varones en edad postpuberal. La muestra debe obtenerse por masturbacidn y tras 2-5 dias
de abstinencia sexual y debe evaluarse en un plazo de 2 horas. Debe cuantificarse tanto
el niimero de espermatozoides como su morfologia y motilidad (59). En condiciones nor-
males el volumen de eyaculado es de 1.5 a 6 ml, se producen mds de 20 millones de es-
permatozoides por ml de eyaculado y més de 40 millones de espermatozoides por eyacu-
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lado. M4ds del 50% de los espermatozoides deben presentar una motilidad normal, mas
del 25% deben tener una progresion rdpida y mds del 50% deben tener una morfologia
normal.

Los recuentos espermdticos por debajo de 5 millones por eyaculado pueden presen-
tarse tanto en el hipogonadismo primario como en el secundario. Las reducciones mode-
radas del recuento espermdtico asociadas a anomalias marcadas de la motilidad se asocian
mads frecuentemente al hipogonadismo primario. En las muestras con azoospermia debe
medirse la fructosa, segregada por las vesiculas seminales, ya que su ausencia indica obs-
truccién completa de los conductos eyaculadores o ausencia congénita de los conductos
deferentes y eyaculadores.

Otras pruebas diagnésticas

La inhibina es una glucoproteina polipeptidica sintetizada por las células de Sertoli.
Su sintesis depende de la FSH y del estado de la espermatogénesis. La molécula madura
con accidn bioldgica en el hombre es la inhibina B que ejerce una accién reguladora de
la gametogénesis inhibiendo especificamente la secrecion de FSH (59). La inhibina B se
encuentra reducida de forma significativa en varones con infertilidad, independientemente
de su causa (54).

En varones con azoospermia, pero concentraciones normales de testosterona y gona-
dotropinas la biopsia testicular permite distinguir entre obstruccion de los conductos eya-
culadores (tubos seminiferos normales) e hipogonadismo primario (tubos seminiferos
anormales). La ecografia testicular debe realizarse en pacientes con hallazgos sugestivos
de masa escrotal o testicular. Ante la sospecha de sindrome de Klinefelter puede realizarse
un frotis bucal en bisqueda de cuerpos de Barr, si bien actualmente se recomienda realizar
un estudio del cariotipo para el diagndstico de la alteracién cromosdmica.

En los varones con hipogonadismo secundario el estudio funcional hipofisario permite
descartar otras deficiencias hormonales. La resonancia magnética hipofisaria es especial-
mente importante en varones de menos de 50 afios de edad sin comorbilidades asociadas
al hipogonadismo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Generalmente el diagndstico del hipogonadismo ofrece pocas dificultades cuando los
datos clinicos y analiticos son sugestivos de un fracaso de la funcién testicular. Cuando
un paciente presenta sintomas tipicos y la concentracion de testosterona se encuentra in-
equivocamente baja, junto con gonadotropinas claramente elevadas, se establece el diag-
ndstico de hipogonadismo primario. La causa mas frecuente en la época prepuberal es el
sindrome de Klinefelter y, en edades postpuberales, deben considerarse en el diagndstico
diferencial como etiologias mds frecuentes la orquitis por parotiditis, los traumatismos,
la radioterapia y la cirugia testicular.

Los hombres con sindrome de Klinefelter presentan testiculos pequefios, hdbito eunu-

coide y ginecomastia. Aunque la produccion de testosterona esta reducida, la concentracion
de SHBG esté elevada, por lo que la concentracion de testosterona total puede ser cercana
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a los valores normales. Hasta un 50% de los hombres con este sindrome presentan cierto
grado de gametogénesis, por lo que no todos son estériles. Datos recientes sugieren que
los nifios con sindrome de Klinefelter nacen con espermatogonias y pierden grandes can-
tidades de células germinales durante la pubertad. Los niveles elevados de gonadotropinas
estimulan la aromatasa testicular con lo que la produccién de estradiol aumenta. Algunas
alteraciones asociadas a este sindrome son la reduccion de la densidad mineral dsea, difi-
cultades para el aprendizaje, dislexia, déficit de atencion y enfermedades autoinmunes (60).

Las anomalias del receptor androgénico deben sospecharse cuando existe clinica com-
patible con estos defectos. Por ejemplo, el sindrome de la feminizacién testicular puede
diagnosticarse por su caracteristico fenotipo femenino con bolsa vaginal ciega y niveles
de testosterona en rango masculino. El sindrome de Reifenstein debe sospecharse en casos
de pseudohermafroditismo masculino. El diagnéstico de la deficiencia de 5a-reductasa
se basa en las manifestaciones clinicas y en la elevacion del cociente testosterona / dihi-
drotestosterona, tanto antes de la pubertad en respuesta a hCG, como después de la pu-
bertad (61). El diagnéstico de la distrofia mioténica debe sospecharse ante un cuadro de
hipogonadismo, debilidad muscular y calvicie frontal (16).

El principal problema que plantea el diagnéstico de la criptorquidia es distinguir este
cuadro del testiculo retractil y decidir si el nifio requiere tratamiento médico con hCG o
quirdrgico (62). Generalmente el objetivo es hacer descender el testiculo antes de los 2
afios de edad para evitar problemas de fertilidad, si bien existe poca evidencia de que la
intervencién precoz tenga mejores efectos sobre la fertilidad que la intervencion entre los
4y 14 afios de edad (63).

En la anorquia congénita el dafio testicular se produce durante la vida fetal tras suficiente
exposicion a testosterona para producir masculinizacién de las vias reproductoras. La tes-
tosterona estd baja y las gonadotropinas elevadas, y la palpacion sugiere una criptorquidia.
La respuesta a hCG es nula en la anorquia congénita. La posibilidad de una génada disge-
nética intraabodiminal debe explorarse mediante técnicas de imagen como la resonancia
magnética, debido a la posibilidad de malignicazion y la necesidad de exéresis (64).

Una cuarta parte de los pacientes con parotiditis postpuberal sufren también orquitis
que puede dar lugar a infertilidad. En algunos hombres la orquitis por parotiditis puede
progresar hasta producir bajos niveles de testosterona con elevacién de LH. La radiacién
y los quimioterdpicos pueden dafiar la funcién testicular.

El sindrome de s6lo células de Sertoli se caracteriza por la ausencia de células germi-
nales en pacientes con testiculos pequefios, azoospermia, FSH elevada y testosterona nor-
mal. El diagnéstico se realiza mediante biopsia testicular. Se han descrito algunos sindro-
mes poco caracterizados con anticuerpos anti-células de Leydig o anticuerpos anti-esperma.

Los varones con testosterona baja y niveles bajos o inapropiadamente normales de
FSH y LH presentan un hipogonadismo secundario. El diagnéstico diferencial debe tener
en cuenta, en primer lugar, que la enfermedad aguda puede suprimir transitoriamente el
eje hipéfiso-gonadal, por lo tanto, el estudio del paciente deberia postponerse a la recu-
peracién de la enfermedad. En los pacientes en los que concurran situaciones asociadas
a bajos niveles de SHBG (tabla 7), debe cuantificarse o estimarse la testosterona libre
para evitar el diagndstico erréneo de hipogonadismo hipogonadotrépico. Un ejemplo
comun es la obesidad, en la que tiene lugar un descenso de la testosterona total por dis-
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minucion de la concentracion de SHBG, si bien la concentracion de testosterona libre
suele ser normal.

Si el diagnéstico se confirma hay que considerar en primer lugar las causas mds ha-
bituales segtin se trate de un paciente prepuberal o postpuberal. En pacientes prepuberales
las causas mds habituales son el sindrome de Kallmann y el hipogonadismo hipogonado-
trépico idiopdtico. Con menor frecuencia se presentan los tumores hipofisarios como el
craniofaringioma, hiperprolactinemia, insuficiencia renal, enfermedad sistémica grave e
irradiacion craneal.

El tamafio testicular en pacientes con sindrome de Kallmann es mds grande que el de
los pacientes con sindrome de Klinefelter, debido a la presencia inicial de tejido germinal.
Puede existir un desarrollo puberal parcial en pacientes con deficiencias no totales de go-
nadotropinas, por lo que el diagnéstico diferencial del sindrome de Kallmann con el retraso
puberal puede ser dificil.

Quizd el aspecto del diagndstico diferencial que mds problemas plantea es el de un
paciente en edad puberal en el que no tienen lugar los cambios esperables para su edad
en los genitales externos y en los caracteres sexuales secundarios, es decir, la diferencia-
cion entre la pubertad retrasada y la enfermedad orgédnica causante de un hipogonadismo
secundario. La primera es una situacién de hipogonadismo hipogonadotropo transitorio
que cede espontdneamente y no requiere tratamiento, mientras que la segunda puede ser
originada por un proceso grave. La presencia de un retraso en la maduracién dental, la
historia familiar de pubertad retrasada y la talla baja constitucional son datos que sugieren
la presencia de una pubertad retrasada. Por el contrario, en presencia de otras deficiencias
hormonales hipofisarias, sintomas neurol6gicos o visuales o manifestaciones no gonadales
del sindrome de Kallmann, debe sospecharse un proceso orgédnico causante de hipogona-
dotropismo. En muchas ocasiones esta diferenciacion es dificil y sélo el transcurso del
tiempo permite realizar un diagndstico correcto.

En pacientes postpuberales las causas mas habituales de hipogonadismo secundario
son la hiperprolactinemia, la hemocromatosis, los tumores hipofisarios, los farmacos, la
obesidad mérbida, la cirrosis y la uremia. En todos los varones con hipogonadismo se-
cundario debe descartarse la hiperprolactinemia y la hemocromatosis. Este dltimo proceso
puede originar fallo testicular primario o bien un hipogonadismo hipogonadotrépico (65).
La cuantificacion de la ferritina sérica y de la saturacidn de transferrina permite descartar
una hemocromatosis. La hiperprolactinemia, de origen tumoral o farmacolégico, se de-
tecta facilmente cuantificando la prolactina sérica.

El hipogonadismo hipogonadotrépico adquirido puede ser parte de un hipopituitaris-
mo originado por enfermedad del drea hipotdlamo-hipofisaria. La resonancia magnética
hipofisaria estd indicada para descartar la presencia de un adenoma hipofisario o de en-
fermedades infiltrativas, granulomas, metdstasis o abscesos. La enfermedad critica y la
malnutricién pueden acompafiarse de hipogonadismo hipogonadotrépico transitorio (66).
El sindrome de inmunodeficiencia adquirida puede acompafiarse de niveles bajos de tes-
tosterona generalmente asociados a gonadotropinas bajas, aunque a veces el patrén es de
un hipogonadismo hipergonadotrépico (67).

Un problema particular lo plantean los pacientes ancianos. Los niveles androgénicos
de varones ancianos suelen ser de aproximadamente la mitad o la tercera parte de los ha-
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llados en sujetos jovenes (68). Existe amplia discusion sobre si este descenso es un fend-
meno fisiolégico o un proceso patologico que requiere tratamiento. Algunos estudios ini-
ciales sugirieron que el llamado hipogonadismo de comienzo tardio era un trastorno re-
lacionado con enfermedades coexistentes; sin embargo, estudios mds recientes apoyan la
idea de que el declinar de la funcién testicular en el varén de edad avanzada puede aso-
ciarse a sintomas que con frecuencia responden a la sustitucion androgénica (69). El diag-
ndstico correcto de este sindrome requiere la demostracion de una produccion baja de an-
drégenos.

Muchos de los varones ancianos con testosterona baja presentan gonadotropinas nor-
males, lo que sugiere un hipogonadismo secundario. La prevalencia de macroadenomas
hipofisarios en este grupo de poblacidn es baja y algunos autores opinan que no es coste-
efectivo realizar pruebas de imagen hipofisarias en todoslos hombres de mds de 60 afios
con analitica compatible con hipogonadismo hipogonadotrépico (70). No obstante, se re-
comienda estudio hipofisario completo en varones ancianos con hipogonadismo que ade-
mds presentan cualquiera de las siguientes circunstancias: niveles de testosterona por de-
bajo de 150-200 ng/dl, sintomatologia compresiva de tumor hipofisario (cefalea,
alteraciones visuales), o hipotiroidismo hipotirotrépico.
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