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Sigue siendo practica y eficaz la diferenciacion de los hi-
pogonadismos en hipergonadotrépicos (con fallo de fun-
cion en la gonada) e hipogonadotropicos (con fallo en hi-
potaldmo y/o hipdfisis). La deficiencia puede ser total o
parcial y afectar a una o ambas funciones gonadales (pro-
duccion de esteroides y germinal). Las causas son muy va-
riadas. En la tabla 1 se han recopilado las principales de
origen hipogonadotropico, aunque algunas de ellas rara-
mente se observan durante la infancia (p. ej., hiperprolac-
tinemia) y en la tabla 2 las de origen hipergonadotrépico.

Dentro del apartado de “idiopatico” poco a poco se van
dilucidando las causas y, asi, con la ayuda de la biologia
molecular se encuentran mutaciones del gen del receptor
de GnRH, de B LH o alteraciones del gen DAX 1.

Por otra parte debe tenerse en cuenta que en diferentes
sindromes puede aparecer un hipogonadismo hipogona-
dotrépico (tabla 3).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y ANALITICAS

La ausencia de datos clinicos de hipogonadismo duran-
te la infancia es la regla. Tan solo la presencia de micro-
pene o criptorquidia en algtn varén puede hacer sospe-
char de la existencia de un hipogonadismo, pero ni es
patognomonica (se da también en el déficit de GH y en
otras situaciones no hormonalmente deficitarias), ni su au-
sencia excluye la deficiencia gonadal. Por lo tanto, y si se
descarta la sospecha del hipogonadismo por otras caracte-
risticas asociadas (p. ej., diversos sindromes, alteraciones
evidentes: tumoraciones o radioterapia hipotalamo-hipofi-
saria), solo el retraso de aparicion de la pubertad serd la
primera indicacion de una deficiencia de estas caracteristi-
cas. Sin embargo, aqui se produce el principal problema
para alcanzar un diagnéstico temprano al resultar muy di-
ficil distinguirlo de una variante normal del desarrollo: el
retraso constitucional del crecimiento y adolescencia.

Respecto al hipogonadismo hipogonadotrépico los es-
tudios hormonales son escasamente discriminatorios en la
época previa a la pubertad por lo que el momento en que
se realiza el diagnéstico, y por lo tanto el inicio del trata-

TABLA 1. Causas de hipogonadismo hipogonadotrépico

Panhipopituitarismo
Idiopatico
Tumoracién hipofisaria o hipotaldmica

Miscelaneo
Enfermedad granulomatosa
Traumatismo
Vasculitis
Infarto
Hemocromatosis
Deficiencia aislada de gonadotrofinas
Sindrome de Kallman y variantes
Hipogonadismo hipotalamico idiopatico
Deficiencia aislada de LH
Deficiencia aislada de FSH
Hipoplasia adrenal congénita ligada al cromosoma X
Defectos de desarrollo de la linea media

Sindromes con diversas malformaciones (tabla 2)
Prader-Willi
Laurence-Moon-Bardet-Biedl

Alteraciones sistémicas
Deficiencias nutritivas
Enfermedades cronicas
Ponderales: desnutricion severa y obesidad morbida
Yatrogenia
Farmacologica
Radioterapica
Quirdrgica
Hiperprolactinemia
Ejercicio fisico de alta competicién

Retraso constitucional de la pubertad (?)

miento, suele ser tardio. La ausencia de caracteres sexua-
les secundarios, junto con un tamano infantil de las gona-
das (por palpacion testicular o ecografia ovarica), es sufi-
ciente para valorar una situacion prepuberal. En todo caso,
la confirmacién, segtn el sexo, de bajos niveles de testos-
terona circulante, o de estrogenos (directamente o por ci-
tologia vaginal/vesical), permiten una sencilla, ficil y rapi-
da comprobacion. No debe olvidarse que en relacion a la
causa del hipogonadismo (p. ej., una tumoracion hipofisa-
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TABLA 2. Causas de hipogonadismo hipergonadotrdpico

Anomalias de los cromosomas sexuales
Sindrome de Klinefelter
Sindrome de Turner
Disgenesias gonadales

Alteraciones de la sintesis de los esteroides sexuales
y de los receptores
Alteraciones enzimaticas
Deficiencia de 5 alfa reductasa
Insensibilidad parcial a los andrégenos

Anorquia
Castracion quirtrgica, traumatica o yatrogénica
Orquitis y torsion bilaterales

Testiculos rudimentarios

Ooforitis autoinmune o infecciosa

Ausencia de ovarios por: castracion quirtrgica, traumdtica,
o yatrogénica

Galactosemia

Sindromes polimalformativos

TABLA 3. Hipogonadismo hipogonadotrépico en diversos
sindromes

Anemia de Fanconi Displasia 6sea, talla baja,
pancitopenia, alteraciones
cromosomicas

Ataxia cerebelosa familiar Ataxia de Friedrich, pecho
excavado, pies cavos, bloqueo

incompleto de rama derecha

Biemond Obesidad, retraso mental,
coloboma de iris, polidactilia

Borjesson Obesidad, talla baja, retraso
mental, convulsiones

Carpenter Obesidad, retraso mental,

polidactilia y sindactilia,
acrocefalia, facies peculiar
Disqueratosis congénita Hiperpigmentacion, atrofia de piel,
distrofia ungueal, anemia
aplasica, trombocitopenia
Kraus-Rupert Retraso mental, microcefalia,
sindactilia en pies
Laurence-Moon-Bardet-Biedl Retinitis pigmentosa, obesidad,
sindactilia y polidactilia.

Prader-Willi Hipotonia, retraso mental y

obesidad

Retraso mental, ataxia troncal,
cifosis progresiva,cetoaciduria

Richard-Rundle

Rothmund-Thomson Retraso mental, cataratas, alopecia

ria) una pubertad incipiente o media puede detenerse y la
apariencia clinica resultar equivoca si no se valora su falta
de progresion.

Entre las pruebas de diagnéstico mas eficaces se en-
cuentran la estimulacion de gonadotrofinas por medio de
GnRH vy la valoracion de la secrecion espontanea de LH.
Es fundamental realizarlas adecuadamente asi como esta-
blecer una adecuada interpretacion. Mucho mas dificil, a
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cualquier edad, es objetivar una anosmia (sindrome de
Kallmann), mis atn si es parcial.

En los casos de hipogonadismo hipergonadotrépico
puede encontrarse en ciertos periodos a lo largo de la in-
fancia niveles elevados de gonadotrofinas basales y que
tras estimulo con GnRH muestran una respuesta mas ele-
vada de lo normal. Sin embargo, lo mas habitual es en-
contrarse con niveles propios de la infancia al realizar las
determinaciones basales. Recientemente se ha demostrado
por medio de una técnica muy sensible que no era cierta
la pretendida ausencia de estradiol en las ninas, por lo que
si se consigue generalizar su empleo serd un arma valiosa
de diagnéstico durante la infancia.

TRATAMIENTO

Va encaminado a producir el desarrollo y después el
mantenimiento de los caracteres sexuales secundarios, el
crecimiento estatural puberal, alcanzar el maximo posible
de masa 6sea, conseguir una libido y relaciones sexuales
adecuadas e incluso conseguir la fertilidad.

En varones se puede empezar empleando HCG y pasar
posteriormente a testosterona o desde un principio em-
plear este ultimo preparado. Con el empleo de HCG se
consigue un aumento del tamano testicular (junto con se-
crecion de testosterona y leve maduracion seminifera). Si
se emplea testosterona desde un principio por supuesto
el tamafo testicular no aumentard. Ha de tenerse en cuen-
ta la trascendencia psicologica que puede representar el
aumento del tamafo testicular durante la adolescencia.
Existen diversas pautas igualmente eficaces aunque es
recomendable emplear siempre la misma para conocer
sus limitaciones, problemas y evolucion. Cuando el diag-
nostico se realiza en la infancia se iniciara el tratamiento
cuando la edad ésea sea aquella en la que habitualmente
se inicia la maduracién gonadal: hacia los 11 o 12 afos.
Puede también utilizarse FSH para aumentar atin mis el
tamano testicular aunque la relacién coste/eficacia esta
por evaluar (una vez que ya se ha alcanzado un apropia-
do tamano testicular con medios mas sencillos y eco-
némicos).

El empleo de una preparacion de testosterona de larga
duracién disminuye las molestias y mejora el cumplimien-
to del tratamiento, lo que resulta de gran importancia cuan-
do, como en esta situacion, se trata de realizarlo de forma
continua durante toda la vida. Cipionato (ciclopentilpro-
pionato) o mas atn el enantato (heptanoato) de testoste-
rona, en inyeccion intramuscular cada 2-3 semanas son
ampliamente usados. Comenzando con 25-50 mg cada
3 semanas, a continuacion cada 2 semanas, para poste-
riormente (en unos 6-12 meses) elevar la dosis a 100 mg
cada 2-3 semanas durante otros 6-12 meses, y pasar a
250 mg cada 2-3 semanas de forma definitiva. Esta dltima
dosis parece la mas eficaz para mantener unas concentra-
ciones plasmaticas de testosterona si se extrapolan los re-
sultados obtenidos en el hipogonadismo hipergonadotro-
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pico en el cual la disminucién de los niveles circulantes de
LH sirven para valorar el efecto biolégico.

Los efectos colaterales secundarios cuando se inicia esta
terapia en un adulto no aparecen en este momento de la
vida: alteraciones vesicales secundarias a hipertrofia de
la préstata, alteraciones hepaticas, etc. La aparicion de una
leve ginecomastia no debe ser preocupante dado que tam-
bién tiene lugar en la pubertad espontinea, pero si es in-
tensa es recomendable disminuir la dosis de testosterona y
elevarla de forma mas lenta. Se advertird la aparicién o
aumento de frecuencia de erecciones peneanas pero de
nuevo soélo se disminuird la dosis si se hacen muy inc6-
modas. Si el paciente ha sido tratado previamente con
HCG, o la aparicién del hipogonadismo es reciente, y tuvo
lugar durante o al final de la época de virilizacién, la dosis
y pauta de tratamiento se iniciard en relacion al grado de
desarrollo ya alcanzado.

Otra forma de administracion de testosterona, la trans-
dérmica, hasta el momento no ha demostrado ser ttil para
producir la pubertad pues los parches que se emplean re-
quieren colocarse en el escroto, donde se logra el maximo
de absorcion, pero precisan una amplia superficie de con-
tacto (que todavia no existe en el periodo prepuberal) para
conseguir un aceptable grado de eficacia. La aparicion muy
reciente de parches con adecuada absorcion en cualquier
zona de la piel representa una nueva posibilidad a tener
en cuenta. El empleo de testosterona no impide una ade-
cuada respuesta de HCG, de HMG o de GnRH si en algin
momento se precisa utilizarlas. Asi, para inducir la esper-
matogénesis se recomienda una pauta de 2.500 a 3.000 U.L
de HCG por semana durante unos 6 meses a la que se ana-
de HMG (75 U.L. 3 veces por semana) de 6 a 12 meses mas.
Aunque los ttbulos seminiferos pueden madurar adecua-
damente por la accion local de la testosterona segregada
por accion de la HCG, en la mayoria de los casos sélo se
logra la fertilidad al sumarse la accion FSH (o la similar de
HMG).

Se ha empleado GnRH en los hipogonadismos de origen
hipotalamico consiguiendo una respuesta adecuada en
cuanto a virilizacion y espermatogénesis, pero la escasa ex-
periencia, mas la compleja administracién y el precio mas
elevado junto con los buenos resultados obtenidos con el
tratamiento antes indicado (HCG + HMG o FSH) hacen que
su utilizacion sea poco habitual.

En las mujeres no estd indicado el tratamiento con HCG
de forma permanente ni para iniciar la pubertad, porque
una excesiva estimulacion puede provocar la aparicion de
serios problemas: ascitis, oliguria, hemoconcentracion, in-
suficiencia renal, hipercoagulabilidad, aumento del tama-
flo ovarico con quistes e incluso rotura ovarica con cuadro
de abdomen agudo. El tratamiento de eleccién para iniciar
la pubertad recae en los estrogenos. Tal y como se sefiald
para los varones, es recomendable que la pauta de trata-
miento se inicie con dosis bajas para elevarlas gradualmen-
te, imitando en tiempo y concentraciones hormonales a la

evolucion puberal fisiologica. Se pueden emplear estroge-
nos conjugados o estradiol por via intramuscular, con in-
yecciones mensuales, pero resulta practico, eficaz y con un
previsible buen cumplimiento, el empleo de una solucién
de etinil-estradiol por via oral en dosis diaria de 50 nano-
gramos por kilo de peso corporal, para elevarla en 3-6 me-
ses a 100 nanogramos. Dosis iniciales mds altas suelen pro-
ducir molestias en mamas (aunque moderadas y pasajeras)
y un aumento inadecuado de la maduracion 6sea que pue-
de provocar un deterioro de la talla final. Si se ha llegado
al diagnéstico a tiempo puede comenzarse el tratamiento
alos 11-12 anos de edad con valoracion diferente en cier-
tas situaciones como el sindrome de Turner. Tras un trata-
miento de 2-3 anos con las dosis citadas se aconseja du-
plicar la dosis de etiniliestradiol anualmente hasta la
menarquia. A partir de ese momento se pasa a tratamien-
to ciclico de estrégenos y progesterona en la forma habi-
tual: durante 3 semanas con pausas de una semana entre
cada ciclo. Con ello se logrard un adecuado desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios, apariciéon y manteni-
miento de menstruaciones y un adecuado estado metabo-
lico (fundamental para conseguir una masa osea apropia-
da para el resto de la vida).

Se puede realizar una estrogenizacion adecuada emple-
ando GnRH en aquellas mujeres con defecto hipotalami-
co. La dosis inicial es la mitad de la usada en los varones,
y en este caso el seguimiento se puede realizar clinica, ci-
tologica y hormonalmente, asi como por ecografia pélvica
al presentar un aumento de tamano de tGtero y ovarios si-
milar al que se produce espontineamente en las mujeres
eugonadales.

Existen diferentes pautas de tratamiento para lograr la
fertilidad usando HCG, HMG, FSH o GnRH de forma pul-
satil, que no son objeto de esta presentacion.
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