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La funcién testicular normal varfa de acuerdo
con el momento del desarrollo en el que sea eva-
luada. El abordaje del hipogonadismo masculino
debe considerar los cambios ontogénicos en el eje
hipotdlamo-hipéfiso-testicular. Esta revision cubre
las causas genéticas del hipogonadismo masculino,
considerando los cambios fisiolégicos del eje du-
rante el desarrollo fetal y posnatal.

DESARROLLO NORMAL DEL EJE
HIPOTALAMO-HIPOFISO-TESTICULAR

Los testiculos se componen de dos comparti-
mentos diferentes: los tibulos seminiferos y el te-
jido intersticial. En el tdbulo seminifero coexisten
dos poblaciones celulares: las células germinales,
de las cuales surgirdn los espermatozoides a partir
de la pubertad, y las células de Sertoli, que produ-
cen inhibina B y hormona antimiilleriana (AMH).
El tejido intersticial contiene las células de Leydig,
que producen andrégenos y factor insulino-simil 3
(INSL3). La funcién testicular estd regulada prin-
cipalmente por las gonadotrofinas hipofisarias LH
y FSH, cuya secrecién es inducida por la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH) de origen
hipotaldmico. Los andrégenos testiculares y la in-
hibina B ejercen una retroalimentacién negativa
sobre la secrecién de LH y FSH. El eje hipotdlamo-
hipéfiso-testicular muestra cambios madurativos
especificos en cada uno de sus componentes desde
la vida fetal hasta la adultez. A continuacién, revi-
saremos brevemente la ontogenia normal del desa-
rrollo del eje hipotdlamo-hipéfiso-testicular, pues
en ella nos basaremos para describir la etiologia, la

fisiopatologia y la clinica del hipogonadismo mas-
culino de causa genética.

En el feto humano 46,XY, la diferenciacién tes-
ticular comienza a finales de la 5* semana de vida
fetal (7 semanas de amenorrea) en forma indepen-
diente de las gonadotrofinas hipofisarias. Las célu-
las de Sertoli se agregan para formar los cordones
seminiferos, colonizados luego por las células ger-
minales primordiales de origen extragonadal. Para
comienzos de la 6* semana, las células de Sertoli co-
mienzan a sintetizar AMH, que provoca la regre-
sién de los conductos de Miiller, esbozos del ttero
y las trompas de Falopio. Los conductos de Miiller
son sensibles a la AMH entre las semanas 7-9, y
han completado su regresién en el feto masculino
para fines de la semana 10. Las células de Leydig
se diferencian durante la semana 7 y comienzan a
secretar testosterona en la semana 8, estimuladas
por la gonadotrofina coriénica humana (hCG). Du-
rante el primer trimestre, los andrégenos son res-
ponsables de la diferenciacién de los conductos de
Wolff en epididimo, vesicula seminal y conductos
deferentes, asi como también del desarrollo de la
proéstata y de la masculinizacién de los genitales
externos (1).

Las neuronas GnRH se forman, junto con las
neuronas olfatorias, a nivel de la placoda olfatoria
y migran al hipotdlamo mediobasal (2). La migra-
cién de estas neuronas estd regulada por moléculas
de adhesién, proteinas de la matriz extracelular
y factores de crecimiento y transcripcién, como
la anosmina (KAL1), el factor de crecimiento fi-
brobldstico 8 (FGF8) y su receptor (FGFR1), la
proquineticina y su receptor (PROKR?2), el factor
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nasal embrionario (NELF) y la helicasa de ADN
CHD?7 (3). El gonadotropo hipofisario se diferen-
cia entre las semanas 8-10, y el sistema porta-hipo-
tdlamo-hipofisario no se establece completamente
antes de la semana 11-13. En la segunda mitad de
la vida intrauterina, las gonadotrofinas hipofisarias
del feto toman el comando de la regulacién go-
nadal. La FSH fetal regula la mitosis de la célula
de Sertoli y la LH es la principal reguladora de la
produccién de testosterona, responsable de la se-
gunda fase del descenso testicular y el crecimiento
del pene. Tanto la LH como la hCG sefializan a
través de un tnico receptor (LH/CG-R), con siete
dominios transmembrana, acoplado a proteina G,
presente en las células de Leydig. La INSL3, tam-
bién regulada por la hCG y la LH, es responsable
de la primera fase del descenso testicular durante el
primer y el segundo trimestres (4).

Durante todo el periodo prepuberal —es decir,
entre el nacimiento y el comienzo de la pubertad—
se observan muy pocos cambios en el eje hipoti-
lamo-hip6fiso-testicular. Los tdbulos seminiferos
muestran el mismo aspecto, sin luz y con células
de Sertoli inmaduras. Las células germinales estdn
representadas por espermatogonias que prolife-
ran por mitosis, pero no entran en meiosis, por lo
que no se observan espermatocitos, espermatides

ni espermatozoides. Las tipicas células de Leydig
persisten por 3-6 meses y luego desaparecen del
tejido intersticial del testiculo hasta la pubertad.
La apariencia de los genitales externos no muestra

mayores cambios durante este periodo de la vida.

La secrecién de gonadotrofinas, transitoriamen-
te baja en la primera semana de vida (5), aumenta
en la segunda semana y permanece elevada duran-
te los primeros 3-6 meses (6). La LH estimula la
produccién de testosterona por la célula de Leydig,
mientras que la FSH estimula la proliferacion de
las células de Sertoli y la secreciéon de AMH e in-
hibina B’. Posteriormente, las gonadotrofinas y la
testosterona disminuyen a valores muy bajos o in-
detectables durante la infancia (Figura 1). Por lo
tanto, comparada con la vida fetal y la adultez, la
infancia es un periodo de hipoandrogenismo hi-
pogonadotréfico fisiolégico. El volumen testicular
tampoco muestra grandes cambios (1-2 cm?), al ser
evaluado con el orquidémetro de Prader, un mé-
todo con baja sensibilidad para detectar cambios
pequefios. Por esta razén, el testiculo infantil ha
sido cldsicamente descripto como quiescente. Sin
embargo, cuando se presta atencién a las células de
Sertoli, queda claro que existe una intensa activi-
dad. Estudios morfométricos muestran que el vo-
lumen testicular aumenta desde aproximadamente
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Figura 1. Esquema de los niveles circulantes de las hormonas del eje hipofiso-testicular a lo largo del desarrollo
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Figura 2. Evolucion del volumen testicular a lo largo del desarrollo posnatal. Durante la infancia, el volumen
testicular crece moderadamente, debido principalmente al aumento del nimero de células de Sertoli, que repre-
sentan el componente mayoritario de las génadas hasta el inicio de la pubertad. Durante el desarrollo puberal, el
volumen testicular aumenta notoriamente, debido principalmente al desarrollo de la espermatogénesis

0,5 cm’ en el primer afio de vidaa 1,5 cm® a los 10
afios (8), principalmente gracias a la proliferacién
de las células de Sertoli (Figura 2) (9). La AMH y la
inhibina B, marcadores especificos de las células de
Sertoli, permanecen altas durante la infancia.

En la pubertad, se reactiva el eje hipotdlamo-
hipofisario. La actividad de la neurona GnRH estd
regulada por factores como KISS1 y TAC3. Como
resultado, se induce nuevamente la actividad de las
células de Leydig. La concentracién intratesticular
de andrégenos aumenta antes que la concentracién
sérica de testosterona (10) e induce la maduracién
morfolGgica y funcional de las células de Sertoli, que
dejan de proliferar. La produccién de AMH dismi-
nuye (Figura 1) (11) y la secrecién de inhibina B
aumenta (12). Se desencadena la espermatogénesis
puberal: las espermatogonias se diferencian en es-
permatocitos primarios, que experimentan meiosis
y forman espermdtides que subsiguientemente ma-
duran a espermatozoides. El didmetro de los tdbulos
seminiferos aumenta aproximadamente cuatro a cin-
co veces. Clinicamente, el comienzo de la pubertad
estd marcado por un volumen testicular de 4 cm?. El
subsiguiente aumento del volumen testicular a un

volumen final de 20-25 c¢m’ ocurre a expensas del
desarrollo espermatogénico (Figura 2), que depende
de la concentracién intratesticular de andrégenos y
de la funcién normal del receptor de andrégenos en
las células de Sertoli (13). Durante la senescencia, las
células de Leydig y los tibulos seminiferos disminu-

yen su funcién.

DEFINICION DE HIPOGONADISMO

Usualmente, el término hipogonadismo se
aplica en el adulto para describir la falla testicular
asociada a la deficiencia de andrégenos produci-
dos por las células de Leydig. Esta definicién cli-
sica no toma en cuenta las potenciales deficiencias
en otras poblaciones testiculares, como las células
de Sertoli y las células germinales. Una definicién
mds clinicamente abarcadora de hipogonadismo
incluye una disminucién en la funcién testicular
que puede involucrar una deficiente produccién
hormonal por las células de Leydig (andrégenos
e INSL3) y/o por las células de Sertoli (AMH e
inhibina B), y/o una deficiente produccién o fun-

cién espermatogénica.
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CLASIFICACION DEL HIPOGONADISMO
MASCULINO

Primario (testicular), central (hipotidlamo-hipofi-
sario) o combinado

El hipogonadismo en el varén se puede clasificar
segtn el nivel del eje hipotdlamo-hipé6fiso-gonadal
que esté primariamente afectado (Tabla I). El hipo-
gonadismo primario ocurre cuando existe una falla
originada en el tejido testicular. El hipogonadismo
central ocurre cuando la falla gonadal es resultado
de una disfuncién del pulso generador de GnRH
hipotaldmico o del gonadotropo hipofisario para
secretar LH y FSH. Ciertas patologias pueden afec-
tar concomitantemente el eje hipotdlamo-hipofisa-
rio y el testiculo, produciendo un hipogonadismo
combinado. En este caso, la produccién hormonal
es insuficiente pero a la vez el eje hipotdlamo-hipo-
fisario es incapaz de responder con un aumento en
la secrecién de gonadotrofinas.

Falla testicular generalizada o de una poblacién
celular especifica

Primariamente, el hipogonadismo puede refle-
jar una falla concomitante de todas las poblaciones
testiculares; en este caso, hay una “falla testicular
generalizada o hipogonadismo generalizado” (Ta-
bla I). Alternativamente, solo una de las poblacio-
nes testiculares puede estar primariamente afec-
tada (célula germinal, de Sertoli o de Leydig); en
este caso, hay una “falla testicular de una poblacién
celular especifica o hipogonadismo especifico”. En
estos casos, las otras poblaciones celulares suelen
afectarse secundariamente.

Hipogonadismo de comienzo fetal, infantil, pu-
beral, en la adultez o tardio

Las consecuencias clinicas del hipogonadismo
masculino dependen del momento del periodo de
la vida en el cual se establece (Tabla I). El hipogo-
nadismo de comienzo en el primer trimestre de la
vida fetal provoca anomalias del desarrollo sexual
que se manifiestan como genitales femeninos o
ambiguos, debido a la ausencia o insuficiencia de
la secrecién hormonal testicular durante la venta-

na critica de diferenciacién sexual masculina. Es
de notar que en pacientes con cromosoma Y, las
anomalfas del desarrollo sexual se deben siempre
a hipogonadismos primarios ya sean generalizados
(disgenesias gonadales) o especificos (células de Le-
ydig o de Sertoli).

Si el hipogonadismo fetal, sea primario, central
o combinado, se establece en la segunda mitad de
la gestacion, es decir, cuando los esbozos genita-
les ya se masculinizaron, provoca micropene y/o
criptorquidia, sin ambigiiedad genital. Cuando
se establece durante la infancia, el hipogonadismo
puede no ser diagnosticado hasta la edad puberal,
a menos que la funcién de las células de Sertoli sea
evaluada. En la edad puberal, el hipogonadismo
puede producir ausencia o detencién del desarro-
llo puberal. Durante la adultez y la senescencia, el
hipogonadismo produce infertilidad y/o alteracién
de las funciones reguladas por andrégenos (activi-
dad sexual, composicién corporal, densidad mine-
ral ésea, etc.).

HIPOGONADISMO MASCULINO DE CAUSA
GENETICA

El hipogonadismo puede ser congénito o adqui-
rido y su etiologfa puede ser genética o ambiental.
En esta revisién solo trataremos los hipogonadis-
mos masculinos de causa genética (Tabla I), algu-
nos de los cuales se ponen de manifiesto en la vida
fetal y otros, mds tardfamente en la vida posnatal.

I. Hipogonadismo primario de causa genética
L.A. Hipogonadismo primario de inicio fetal

El hipogonadismo primario de inicio en el pri-
mer trimestre de la vida intrauterina se manifiesta
clinicamente de diferente manera segin afecte glo-
balmente al testiculo o especificamente a una de
sus poblaciones celulares.

L.A.1. Hipogonadismo primario generalizado de inicio fetal

La falla testicular generalizada, o disgenesia
gonadal, se traduce en: a) una falla en la viriliza-
ci6én de los genitales externos (genitales externos
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Tabla I. Clasificaciéon del hipogonadismo masculino

HIPOGONADISMO PRIMARIO

Falla testicular generalizada

Falla de poblacion celular especifica

De comienzo
fetal

Disgenesia gonadal (*)

Sindrome de disgenesia testicular
Disruptores endocrinos

Sindrome de regresion testicular
Torsion testicular

Células de Leydig (*)
Hipoplasia/aplasia
Defectos esteroideogénicos
Mutaciones de INSL3

Células de Sertoli (*)
Mutacion del receptor de FSH
Deficiencia de AMH

De comienzo
posnatal

Torsion testicular
Orquitis
Aneuploidias del par sexual:
sindrome de Klinefelter y otras (*)

Células germinales
Deleciones del cromosoma Y (*)
Mutaciones: CILD1, USP9Y, etc. (*)
Quimioterapia

De comienzo
tardio

Hipogonadismo de la senescencia

HIPOGONADISMO CENTRAL

Falla testicular generalizada

Falla de poblacion celular especifica

De comienzo
fetal

Hipogonadismo hipogonadotréfico aislado (*)
Sindrome de Kallmann, hipogonadismo
hipogonadotréfico normésmico, etc.

Insuficiencia hipofisaria multihormonal (*)

Células de Leydig (*)
Deficiencia aislada de LH

Células de Sertoli (*)
Deficiencia aislada de FSH

De comienzo

Hipogonadismo hipogonadotréfico aislado
Hipogonadismo central funcional:
anorexia nerviosa, hipotiroidismo,

tal hiperprolactinemia, etc.
posnata

Langerhan’s

Insuficiencia hipofisaria multihormonal:
Tumores del SNC, histiocistosis de

No se conocen

HIPOGONADISMO COMBINADO

Falla testicular generalizada

Falla de poblaciéon celular especifica

De comienzo

. Wil (%
fetal Sindrome de Prader-Willi (*)

No se conocen

Mutaciones: DAX1 (*)
Irradiacion corporal total
Irradiacion craneana + quimioterapia

De comienzo
posnatal

No se conocen

(*) Indica hipogonadismo de causa genética

femeninos o ambiguos) y de los derivados de los
conductos de Wolff (aplasia o hipoplasia del epidi-
dimo, deferentes y vesiculas seminales) y del seno
urogenital (aplasia o hipoplasia prostdtica, meato
urinario de desembocadura separada del tracto re-
productor), debido a la deficiencia en la produc-
cién de andrdgenos por las células de Leydig; b)
una falla en la regresién de los conductos de Miiller
(existencia de ttero, trompas y fondo vaginal), por
una deficiencia en la produccién de AMH por las

células de Sertoli, y c) ausencia de células germi-
nales o disminucién marcada de éstas, con aumen-
to del riesgo de transformacién tumoral (14). El
diagndstico suele hacerse al nacimiento por la exis-
tencia de genitales ambiguos de severidad varia-
ble. En los casos mds leves, puede manifestarse por
hipospadias y/o criptorquidia, o aun por esterilidad
en un varén con genitales normalmente virilizados.
El laboratorio muestra testosterona y AMH por de-

bajo de los valores masculinos normales, con gona-
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dotrofinas elevadas (15, 16). Por ello, se lo suele cla-
sificar como hipogonadismo “hipergonadotréfico”.
Sin embargo, debe notarse que en la infancia y la
prepubertad, hasta el 50% de estos pacientes tiene
gonadotrofinas dentro de limites normales (16). En
los casos de disgenesia gonadal pura 46,XY, donde
no hay tejido testicular alguno, el fenotipo anaté-
mico es totalmente femenino, y el diagnéstico suele
hacerse en la edad puberal ya que estas nifias no de-
sarrollan mamas ni tienen menarca. Estrictamente,
no debe considerarse dentro de los hipogonadismos
masculinos, aunque el cariotipo sea XY.

Las causas genéticas pueden ser (Tabla IT y ref. 1):
a) aberraciones cromosémicas (deleciones, inver-
siones, translocaciones) del cromosoma Y que afec-
tan el brazo corto donde se encuentra el gen SRY,
mosaicismos (por ejemplo, 45,X/46,XY u otras
variantes); b) mutaciones génicas en SRY, CBX2
y MAMLDI1 y duplicaciones en el locus DSS pre-
sente en Xp21.3-p21.2 DSS —donde mapea el gen
DAX1- 0 en 1p31-p35 —donde mapea WNT4—
que afectan exclusivamente la diferenciacién tes-
ticular; ¢) mutaciones génicas en otros genes que
asocian las anomalias genitales con otras anomalias
o con sindromes polimalformativos: SF1, asociado
a anomalias suprarrenales; WT1, que se asocia a
anomalias renales; SOX9 con malformaciones es-
queléticas; DHH, que se asocia neuropatia con
minifasciculaciones; XH2, responsable del sin-
drome ATRX (o.-talasemia, retraso mental y dis-
morfias faciales); DHCR, responsable del sindrome
de Smith-Lemli-Opitz, y TSPYL1, asociado con
muerte sibita en la infancia.

L.A.2. Hipogonadismo primario especifico de células de Le-
ydig de inicio fetal

El hipogonadismo fetal especifico de células de
Leydig provoca las mismas anomalias de viriliza-
cién en los genitales externos y en los derivados de
los conductos de Wolff y del seno urogenital que
la disgenesia gonadal, debido a la falla androgéni-
ca, pero no se acompafia de la presencia derivados
miillerianos, ya que la secrecion de AMH ocurre
normalmente. El diagnéstico clinico-anatémico es
similar al descripto para las variantes de disgenesia

gonadal (o sea, desde un fenotipo femenino hasta
una leve falla en el desarrollo genital masculino),
pero los estudios por imdgenes indican la ausencia
del Gtero y trompas. El laboratorio muestra valores
bajos de todos los andrdgenos en los primeros meses
de vida o a partir de la edad puberal. En la infancia,
es necesario realizar una prueba de hCG para poner de
manifiesto la falla de las células de Leydig, ya que los
andrégenos son bajos también en el nifio normal (6,
17). La LH puede estar elevada, aunque se normaliza
en la infancia avanzada y prepubertad (16). La FSH
suele estar normal y la AMH se encuentra en el ran-
go masculino normal o algo elevada (15).

La etiologfa varfa segtn el defecto hallado (Ta-
bla IT y ref. 1): a) la hipoplasia o aplasia de célu-
las de Leydig se debe a mutaciones en el receptor
de LH/hCG y muestra una respuesta subnormal
o ausente de todos los esteroides al estimulo con
hCG; b) la hiperplasia suprarrenal lipoidea se debe
a mutaciones en la proteina StAR o en el citocromo
P450scc, con un perfil esteroideo similar al que se
agrega el de una insuficiencia cértico-suprarrenal
primaria; ¢) las mutaciones en los genes del cito-
cromo P450c17, y de la 3B-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa (33-HSD) tipo 2 también afectan a las
gb6nadas y las suprarrenales, provocando cuadros
clinicos y perfiles bioquimicos especificos; d) las
mutaciones de la P450 6xido-reductasa (POR) y
del citocromo b5 afectan también la suprarrenal y
pueden asociarse con otras anomalias como el sin-
drome de Antley-Bixler o con metahemoglobine-
mia; d) las mutaciones en la 17p-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (17B-HSD) tipo 3 afectan sola-
mente la esteroideogénesis gonadal.

El hipogonadismo especifico de células de Leydig
causado por mutaciones en el gen del INSL3 no se
acompafia de anomalfas de la diferenciacién sexual.
Se han descripto mutaciones del gen del INSL3 en
escasos pacientes con criptorquidia'®. La relevancia
clinica de este factor atin no ha sido dilucidada.

L.A.3. Hipogonadismo primario especifico de células de Ser-
toli de inicio fetal

El hipogonadismo fetal especifico de células
de Sertoli puede provocar cuadros distintos segtin
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Tabla Il. Causas genéticas del hipogonadismo primario

Presentacion clinica | Proteina_| Gen [ Cromosoma [ Herencia | Manifestacion clinica adicional
A. Hipogonadismo primario de inicio fetal
A.1. Generalizado
SRY SRY Yp11.3 De novo ADS
CBX2 CBX2 17925 AR ADS
Ligada
MAMLD1 MAMLD1 Xq28 al X ADS
recesiva
Duplicacion DSS Ligada
. '7 . ‘)
¢DAX17? ¢DAX17? (Xp21.3-p21.2) al X ADS
Duplicacién 1p
WNT4 WNT4 (1p31-p35) AD ADS
SF1 NR5A1 9933 AD . ADS
Insuficiencia suprarrenal
ADS
Disgenesia wri wn 11p13 AD Nefroblastoma, sindrome nefrético
testicular 46,XY SOX9 SOX9 17924.3-25.1 AD o ADS
Displasia campomélica
ADS
DHH DHH 12931 AR Polineuropatia con
minifasciculaciones
Ligada ADS
XH2 ATRX Xq13 al X Talasemia, retraso mental
ADS
DHCR DHCR 11912913 AR Sme. Smith-Lemli-Opitz
ADS
TSPYL1 TSPYL1 6022-923 AR Muerte sabita en nifios
DMRT1/ DMRT1/ L. ADS
DMRT2 ? DMRT2 ? Delecién 9p (9p24) AD Retraso mental leve
Otras disgenesias 45,X/46,XY De novo ADS
gonadales Otras anomalias del Y Posibles polimalformaciones
A.2. Especifico de células de Leydig
Hipoplasia/aplasia Receptor
de células de Leydig | de LH/CG LHCGR 2p21 AR ADS
ADS
Deficiencia total de STAR STAR 8p11.2 AR Hiperplasia adrenal lipoidea
esteroides P450scc | CYP11AT 15023-q24 AR , _ADS
Hiperplasia adrenal lipoidea
Deficiencia de P450c17 | CYP17A1 10924.3 AR . _ADs .
17a-hidroxilasa Hiperplasia suprarrenal congénita
Deficiencia de 3p- 3B-HSD ADS
HSD tipo 2 tipo 2 HSD3B2 1p13.1 AR Hiperplasia suprarrenal congénita
Deficiencia de ADS
oOxido-reductasa PA50 POR POR 7q11.2 AR Sme. Antley-Bixler
Deficiencia de Citocromo ADS
citocromo b5 b5 CYB5A 18923 AR Metahemoglobinemia
Deficiencia de 17B8- | 17B-HSD
HSD tipo 3 tipo 3 HSD17B3 9922 AR ADS
INSL3 INSL3 INSL3 19p13.2
A.3. Especifico de células de Sertoli
Hipoplasia de cél. Receptor
Sertoli de FSH FSHR 2p21-p16 AR
PMDS AMH AMH 19p13.3-p13.2 AR Varén con utero
B. Hipogonadismo primario de inicio posnatal
B.1. Generalizado
Sme. Klinefelter 47, XXY y variantes | De novo | Trastornos del lenguaje y conducta
Varén XYY 47, XYY y variantes | De novo Trastornos de conducta
Translocacion
Dup?i'::cién Ypil3
Varén 46,XX 17924.3-25.1
SOX9
ORI Xq26.3
Duplicacion
SOX3
B.2. Especifico de células germinales
AZFa, AZFb, AZFc Y
Defectos en espermatogénesis en genes
autosémicos Autosomas

ADS: anomalias de la diferenciacion sexual; AR: autosémica recesiva; AD: autosémica dominante
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su etiologfa (Tabla II). Las mutaciones en el gen
de la AMH provocan la persistencia del tGtero y
trompas de Falopio en varones con genitales exter-
nos normalmente virilizados. El cuadro se conoce
como sindrome de persistencia de los conductos de
Miiller (PMDS) y suele ser un hallazgo durante la
cirugfa por criptorquidia. El cuadro bioquimico se
caracteriza por andrégenos y gonadotrofinas not-
males y AMH anormalmente baja o no detectable
(19). Por su parte, las mutaciones en el receptor
de FSH no causan anomalias en la diferenciacién
sexual fetal, ya que la funcién de las células de Ser-
toli en el primer trimestre fetal es independiente de
la FSH. Como ya hemos descripto, posteriormente
la FSH regula la multiplicacién de las células de
Sertoli, por lo que los pacientes con mutaciones en
el receptor de FSH tienen testiculos mds pequefios
y oligospermia (20).

1.B. Hipogonadismo primario de inicio posnatal

Algunos hipogonadismos primarios pueden co-
menzar a manifestarse recién en la infancia o en la
pubertad a pesar de ser de causa genética (Tabla II).

I.B.1. Hipogonadismo primario generalizado de inicio

posnatal

Las aneuploidias del par sexual, o sea, la exis-
tencia de mds de un cromosoma X o Y, suelen aso-
ciarse con disfuncién testicular primaria de grado
variable. En general, las manifestaciones endocri-
noldgicas son inexistentes en la edad pedidtrica.
Tanto es asi que el sindrome de Klinefelter fue des-
cripto en adultos por la existencia de ginecomastia,
falta de produccién de espermatozoides y aumento
de la FSH en varones capaces de producir andré-
genos?!. El cariotipo hallado en primera instancia,
que es el mds prevalente en estos pacientes, es el
47, XXY. El sindrome de Klinefelter tiene una alta
frecuencia, estimada en aproximadamente 1/500 a
1/1000 recién nacidos (22). La criptorquidia es mds
frecuente en estos pacientes (23-27). El micropene
parece ser algo mds frecuente (28) en los recién na-
cidos; sin embargo, la existencia de una deficiencia

androgénica en la vida fetal no ha sido comprobada

de modo irrefutable (29-31). La funcién testicular,
reflejada en los niveles de AMH e inhibina B, es
normal durante toda la infancia (30, 32) y el inicio
del desarrollo puberal, dependiente de andrége-
nos, también sigue los patrones normales (28). Sin
embargo, posteriormente existe una degeneracién
masiva de las células germinales (33) con una falla
progresiva de las células de Sertoli y de las células
de Leydig (30, 32). La alteracién en la poblacién de
células germinales parece deberse principalmente
a anomalfas en la meiosis provocada por la exis-
tencia de mds de un cromosoma X, si bien puede
detectarse ya un aumento de la apoptosis de las es-
permatogonias (33). La degeneracién de las células
germinales y la subsiguiente hialinizacién de los
tdbulos seminiferos provocan una disminucién del
tamaflo testicular y mayor firmeza de las génadas
a la palpacion. En los casos en los que se encuentra
algin foco de espermatogénesis normal, este se ori-
gina en clones de espermatogonias que han perdido
aleatoriamente uno de los cromosomas X durante
la mitosis (34). La falla progresiva de las células de
Sertoli se refleja en la caida a valores indetectables
de AMH e inhibina B, con un aumento marcado
de la FSH. El deterioro de las células de Leydig es
mds solapado y se manifiesta inicialmente por un
aumento en la LH, que logra mantener la testos-
terona y el INSL3 en valores normales en una pro-
porcién de los adolescentes y adultos jévenes (32,
35-37). Posteriormente, el hipoandrogenismo y la
caida de los niveles de INSL3 pueden hacerse ma-
nifiestos (24, 36, 37). En resumen, el sindrome de
Klinefelter es un hipogonadismo o falla testicular
generalizada que se pone de manifiesto claramente
durante la pubertad. Otras manifestaciones clini-
cas no dependientes del entorno hormonal, como
los trastornos en la conducta y el lenguaje, suelen
detectarse mds tempranamente (36, 38).

Los cuadros asociados con mosaicismos (por ej.
47, XXY/46,XY, 47,XXY/45,X/46,XY, etc.) o
con lineas puras con mds de 2 cromosomas X y
1 o mds cromosomas Y (48,XXXY, 49,XXXXY,
48,XXYY, etc.) suelen ser agrupados bajo la deno-
minacién “variantes de Klinefelter”. Los hallazgos
fisicos y mentales se asocian con la mayor cantidad
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de cromosomas supernumerarios. Desde el punto
de vista endocrinoldgico, el cuadro no difiere sen-
siblemente del sindrome de Klinefelter clésico;
se encuentran valores hormonales normales en la
infancia y un deterioro progresivo, sin bien mds
marcado, en la pubertad (32).

El sindrome 47,XYY es casi tan prevalente
(1/1000) como el sindrome de Klinefelter, pero estos
pacientes raramente consultan por problemas endo-
crinolGgicos. En los pocos casos estudiados, la funcién
testicular es normal (35, 39), si bien un hipogonadis-
mo leve ha sido descripto en forma esporddica (40).

El var6n XX se caracteriza por tener un feno-
tipo anatémico masculino normal. El cariotipo es
46,XX, y en la gran mayorfa de los casos portan
una translocacién de un fragmento del cromosoma
Y que contiene el gen SRY. La funcién testicular
en estos pacientes es similar a la observada en el
sindrome de Klinefelter, con niveles de hormonas
testiculares normales en la infancia y comienzo de
pubertad, seguidos de un deterioro progresivo al
final del desarrollo puberal (15, 41). Los adultos
jévenes muestran un volumen seminal disminuido
y azoospermia (42). La deficiencia espermatogénica
se debe no sé6lo a la existencia de 2 cromosomas X
que interfieren con la meiosis, sino también a la au-
sencia de los genes del cromosoma Y involucrados
en la espermatogénesis: RBMY, USP9Y, DDX3Y
y otros genes putativos de las regiones AZF (43).

L.B.2. Hipogonadismo primario especifico de células ger-
minales de inicio posnatal

Numerosos genes autosémicos y de los cromo-
somas X e Y estdn involucrados en la espermato-
génesis*. Las aberraciones cromosémicas que afec-
ten dichos /Joci (por ejemplo, deleciones de AZFa,
AZFb, AZFc, etc.) pueden provocar alteraciones
en la espermatogénesis, generalmente relacionadas
con fallos en la meiosis. Dado que la meiosis recién
se pone en marcha en la pubertad, no existe feno-
tipo alguno en el desarrollo previo. Asimismo, la
funcién endocrina del testiculo no se ve afectada,
salvo secundariamente, cuando la caida de la inhi-
bina B secundaria a la falla espermatogénica en el
adulto conlleva una elevacién de la FSH (45).

Las anomalias cromosémicas durante la meiosis
pueden explicar una importante proporcién de la
infertilidad masculina. La azoospermia y la oligozo-
ospermia se asocian frecuentemente con cariotipos
anormales, ademds de las ya discutidas aneuploidias
del par sexual. En efecto, las translocaciones auto-
sémicas predominan en las oligozoospermias (46).
El mecanismo subyacente implica la asociacién de
trivalentes o multivalentes con el cuerpo XY duran-
te la meiosis, que provoca un fallo meiético con la
consiguiente degeneracién espermatogénica (47).

Dado que las causas genéticas de la azoospermia son
tratadas en detalle por el Dr. Rey Valzacchi en este nd-
mero, no profundizaremos en ellas en esta revisién.

I1. Hipogonadismo central de causa genética

El hipogonadismo central, o hipotdlamo-hi-
pofisario, de causa genética afecta al individuo a
partir del segundo trimestre de la vida fetal. Nun-
ca se acompafia de ambigiiedad genital, dado que
—como ya explicamos— la masculinizacién de los
genitales ocurre en el primer trimestre cuando la
funcién testicular estd bajo regulacién de la hCG.

El hipogonadismo central puede afectar todas las
funciones testiculares, o sea, ser generalizado, cuan-
do es causado por una alteracién génica que afecta
(Tabla III): a) la diferenciacién, el desarrollo y la mi-
gracién de las células GnRH; b) la sintesis y accién
de GnRH; o ¢) el desarrollo del gonadotropo. En
cambio, afectard inicialmente a una poblacién celu-
lar especifica (Sertoli o Leydig) cuando la alteracién
génica afecta la sintesis y secrecién de la FSH o LH.

11.A. Hipogonadismo central generalizado (hipo-
gonadismo bipogonadotrdfico)

El hipogonadismo central generalizado se ca-
racteriza por signos de deficiencia de LH y de FSH,
por lo cual es correcto llamarlo hipogonadismo hi-
pogonadotréfico. La deficiencia de LH provoca una
hipoplasia de células de Leydig en la segunda mi-
tad de la vida intrauterina que lleva a un hipoan-
drogenismo y una disminucién en la secrecién de
INSL3. Dado que el crecimiento peniano y el des-
censo testicular son andrégeno-dependientes, estos
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Tabla lll. Causas genéticas del hipogonadismo central (hipotdlamo-hipofisario)

Manifestacion clinica

Presentacion clinica Proteina Gen Cromosoma Herencia adicional
A. Hipogonadismo central generalizado
A.1. Diferenciacion, desarrollo y migracion de las neuronas GnRH
Sme. Kallmann Anosmina KAL1 Xp22.3 Ligada al Anomalias linea media
HH idiopatico (IHH)' X recesiva/ (fisura labiopalatina),
HH aislado (IHH)' digénica malformaciones oreja,
ptosis palpebral,
malformaciones
renales, sinquinesia
bimanual, ataxia
Proquineticina 2 | PROK2 3p21.1 AD/digénica
(KAL 4)
Receptor de PROKR2 20p13 AD/digénica
proquineticina2 | (KAL 3)
Factor nasal NELF 9g34.3 Digénica
embrionario
Sme. Kallmann FGF8 FGF8 10924.32 AD/digénica Anomalias linea media
HH idiopatico (IHH)' (KALG) (paladar hendido,
HH aislado (IHH)' FGFR1 FGFR1 8p11.2 AD/digénica fisura labiopalatina,
HH idiopatico (KAL2) atresia coanas, defectos
normésmico (nIHH)? cardiacos), defectos
pabellén auricular,
sordera
CHD7 CHD7 8q12.1 ? Sindrome CHARGE
(KAL 5) (coloboma, cardiopa-
tias, atresia de coanas,
retraso del crecimiento,
hipoplasia genital,
defectos en oido)
A.2. Sintesis y accion de GnRH
HH aislado (IHH) sin GnRH GNRH1 8p21.2 AR/digénica
anosmia Receptor de GNRHR 4921.2 AR/digénica
HH idiopatico GnRH
normésmico (nIHH)? Kisspeptina KISS1 19p13.3 AR/digénica
Receptor de GPR54 1932 AR/digénica
kisspeptina (KISS1R)
Neuroquinina B/ TAC3 12913.2 AR/digénica
taquiquinina 3
Receptor de TACR3 4925 AR/digénica
neuroguinina B
A.3. Desarrollo de la adenohipdfisis
IH multihormonal HESX1 HESX1 3p21.2-p21.1 AD d/ Displasia septo-6ptica
penetrancia
incompleta
LHX3 LHX3 9g34.3 AR Rigidez cervical
LHX4 LHX4 1925 ?
PROP1 PROP1 59 AR
A.4. Mecanismo desconocido
SOX2 SOX2 3926.3-g27 AD Microftalmia,
anomalias del SNC
SOX3 SOX3 Xqg26.3 Ligada al X Trastornos del
recesiva aprendizaje
Leptina OB 7031.3 AR Obesidad mérbida
Receptor de OB-R 1p31 AR Obesidad mérbida
leptina
B. Hipogonadismo central con afectacién especifica
Sintesis de gonadotrofinas
Subunidad B LHB 19913.3 AR
de LH
Subunidad pde | FSHB 11p13 AR
FSH

HH: hipogonadismo hipogonadotréfico; IH: insuficiencia hipofisaria; AR: autosdmica recesiva; AD: autosémica dominante.
'Algunos autores usan en inglés la abreviatura IHH para “idiopathic hypogonadotropic hypogonadism” mientras que otros
la usan para “isolated hypogonadotropic hypogonadism”.

2Algunos genes se asocian tanto con hipogonadismo hipogonadotréfico con anosmia (Sme. Kallmann) como con hipogo-
nadismo hipogonadotréfico normésmico (en inglés, nIHH).
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pacientes presentan micropene y criptorquidia al
nacimiento’. Posteriormente, se observard una fal-
ta de desarrollo puberal a la edad esperada, es decir,
antes de los 14 afios en el varén. En casos mds leves,
la falla gonadotréfica puede pasar inadvertida du-
rante la infancia y manifestarse con un desarrollo
puberal que comienza a una edad normal pero evo-
luciona lentamente, o detenerse. La deficiencia de
FSH se refleja en un menor ndmero de células de
Sertoli: el volumen testicular es mds pequefio y la
AMH vy la inhibina B estdn bajas (7, 48, 49).

El hipogonadismo central generalizado (o hipogo-
nadotréfico) puede ser aislado o formar parte de una
insuficiencia hipofisaria multihormonal (Tabla III).
El hipogonadismo hipogonadotréfico aislado pue-
de asociarse con anomalias en el olfato (sindrome
de Kallmann) o no. La presentacion clinica es tan
heterogénea que hasta se han descripto formas re-
versibles de hipogonadismo hipogonadotréfico en
la vida adulta (50). A continuacién describiremos
las diversas causas genéticas del sindrome de Kall-
mann (de causa hipotaldmica), del hipogonadismo
hipogonadotréfico aislado con olfato normal (de
causa hipotaldmica o hipofisaria) y del hipogonadis-
mo hipogonadotréfico asociado con la insuficiencia
hipofisaria multihormonal (de causa hipofisaria).
La nomenclatura usada en la literatura es confusa y
contradictoria, sobre todo si tenemos en cuenta las
abreviaturas usadas en inglés. Algunos autores usan
la abreviatura IHH en inglés para referirse al “hipo-
gonadismo hipogonadotréfico aislado”, es decir, sin
anosmia. Otros contintian usando la denominacién
“hipogonadismo hipogonadotréfico idiopdtico” (en
inglés, también resulta IHH) para los hipogonadis-
mos de origen hipotdlamo-hipofisarios o centrales
aunque se conozcan actualmente sus etiologias, y los
subclasifican en sindrome de Kallmann y normds-
micos (nIHH). En esta revisién, evitaremos estas
denominaciones confusas e incorrectas a la luz de los
conocimientos actuales.

IL.A. 1. Anomalias en la diferenciacion, el desarrollo y la
migracion de las células GnRH

Las anomalias en la diferenciacién y la migra-
cién de las células GnRH conllevan un hipogona-

dismo de causa hipotaldmica que suele asociarse
—dada su patogenia— con anomalias en el desarrollo
del bulbo olfatorio, conformando el sindrome de
Kallmann (Tabla III). En estos pacientes, la res-
puesta hipofisaria a la administracién de una sola
dosis de GnRH exdgena es pricticamente nula,
pero su administracién en forma continuada con
una bomba logra restablecer una secrecién pulsdtil
de gonadotrofinas capaz de regular la funcién go-
nadal (51). La resonancia magnética nuclear es ttil
para poner de manifiesto las anomalias anatémicas
de los bulbos olfatorios.

La primera anomalia descripta fue la debida a
mutaciones en el gen KAL1, que se encuentra en el
cromosoma Xp22.3 y codifica para una glucopro-
teina de la matriz extracelular denominada anos-
mina-1 (51). Es generalmente transmitida por las
mujeres portadoras de la mutacién, clinicamente
no afectadas. Su amplia participacién en otros pro-
cesos de la embriogénesis explica en parte algunas
de las caracteristicas clinicas acompafiantes como
la anosmia/hiposmia, fisura labiopalatina, agenesia
dental, malformaciones auriculares, ptosis palpe-
bral, agenesia o malformaciones renales, sinquine-
sia bimanual y ataxia.

Los genes del factor de crecimiento FGF8 y de
su receptor FGFR1 juegan un rol fundamental
durante la embriogénesis, controlando la prolife-
racién, migracién, diferenciacién y supervivencia
celular (52). La afectacién de estos genes produce
un cuadro clinico donde el hipogonadismo hipo-
tdlamo-hipofisario y la anosmia se pueden acom-
pafiar de defectos en el pabellén auricular, sordera,
pérdida del cartilago nasal, anomalfas en los dedos
de manos y pies (52, 53) y anomalias en la linea
media como paladar hendido, fisura labiopalatina,
atresia de coanas y defectos cardfacos. Las muta-
ciones de FGF8 y FGFR1 son responsables de una
proporcién de los casos de transmisién autosémica
dominante del sindrome de Kallmann y pueden
asociarse también con formas de hipogonadismo
hipogonadotréfico sin anosmia (54, 55).

La proquineticina 2 (PROKZ2) y su receptor
PROKR?2 se expresan en el nicleo supraquiasma-
tico del hipotdlamo. La PROK?2 tiene actividad
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quimiotdctica para precursores neuronales. Las
mutaciones en estos genes provocan sindrome de
Kallmann sin otras manifestaciones (53).

También se han descripto unos pocos casos de
mutaciones en el gen NELF, que provocan sindro-
me de Kallmann. El NELF funciona como una
molécula gufa para los axones provenientes de la
placoda olfatoria (56). El hallazgo de mutaciones
al estado homocigoto, heterocigoto o heterocigo-
to compuesto en mds de uno de los genes de este
grupo (KAL1, FGF8, FGFR1, PROK2, PROKR?2
y NELF) en un mismo paciente es llamativo y ha
llevado a postular una herencia digénica u oligo-
génica, es decir, que la suma de afectaciones leves
de mds de uno de los genes serfa responsable del
fenotipo (50), en tanto que una sola mutacién no
serfa suficiente para desencadenar el cuadro de hi-
pogonadismo.

Finalmente, un trabajo reciente asocia casos de
sindrome de Kallmann y casos de hipogonadismo
hipogonadotréfico sin anosmia con mutaciones en
el gen CHD7, una proteina indispensable en las
células de la cresta neural. Las mutaciones severas
de CHD?7 fueron inicialmente descriptas en pa-
cientes con el sindrome CHARGE, caracterizado
por anomalias de las coanas, cardiacas, del oido in-
terno y de la retina. Se cree que mutaciones menos
deletéreas son responsables del cuadro de hipogo-
nadismo central (57).

I1.A.2. Anomalias en la sintesis y accion de GnRH

Este grupo de anomalias incluye cuadros de hi-
pogonadismo de causa hipotaldmica no asociados a
hiposmia/anosmia y de causa hipofisaria (Tabla III)
(51). Entre los primeros se encuentran las anoma-
lfas en una serie de factores que regulan la sintesis
y secrecién de GnRH, tales como KISS1 y su re-
ceptor GPR54, TAC3 y su receptor, el gen de la
leptina (OB) y su receptor y el gen de GnRH. Al
igual que en el sindrome de Kallmann, existe una
pobre o nula respuesta hipofisaria a la administra-
cién de una sola dosis de GnRH, pero su adminis-
tracién con bomba normaliza la secrecién de go-
nadotrofinas (51). La resonancia magnética nuclear
es util para descartar anomalias de los nervios olfa-

torios. En la segunda clase (origen hipofisario), se
encuentra el gen del receptor de GnRH. Aqui, la
administracién de GnRH por bomba es incapaz de
restablecer la funcién del gonadotropo. Para una
mejor comprension, trataremos los factores y sus

receptores en forma conjunta.

Si bien el gen que codifica para GnRH era un
candidato prioritario en la etiologia del hipogo-
nadismo hipogonadotréfico normésmico, las pri-
meras mutaciones en humanos fueron descriptas
recién en 2009 (58, 59). La transmision es auto-
sémica recesiva. Las mutaciones en el receptor de
GnRH como causa de hipogonadismo hipogona-
dotréfico normésmico fueron descriptas hace mds
de una década (60, 61) y parecen ser responsables
de la mayorfa de los casos familiares de hipogo-
nadismo hipogonadotréfico familiar sin anomalias
de olfato asociadas. La caracteristica distintiva mds
consistente en las deficiencias completas del recep-
tor de GnRH es la resistencia a la administracién
de GnRH pulsitil. En sujetos con una deficiencia
parcial, puede existir una respuesta de LH a la ad-
ministracién de GnRH pulsdtil, aunque menor a
la normal (51). La herencia es autosémica recesiva
y se ha descripto en algunos casos cierta correlacién
entre el genotipo y el fenotipo. Las formas seve-
ras se caracterizan por micropene, criptorquidia y
ausencia de desarrollo puberal, mientras que en el
lado mds leve del espectro se encuentra el cuadro
de “eunuco fértil” con volumen testicular que su-
pera los 6 cm?, inicia el desarrollo puberal de ma-
nera espontdnea, aunque puede ser tardfamente, y
suele presentar oligozoospermia.

La kisspeptina o metastina es un péptido origi-
nalmente conocido por su capacidad antimetasta-
sica en el melanoma, codificado por el gen KISS1.
Es también producida por el niicleo arcuato y actda
sobre su receptor GPR54 o KISS1-R en el ntcleo
arcuato y el drea preéptica del hipotdlamo y es ca-
paz de regular la actividad de la neurona GnRH,
principalmente induciendo la liberacién, aunque
también podria inducir la sintesis de GnRH (51).
Hasta el momento, se han descripto mutaciones
en el GPR54, pero no en KISS1, en familias con
hipogonadismo hipogonadotréfico. El modo de he-
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rencia es autosémico recesivo, por lo que se observa
mds frecuentemente en grupos étnicos aislados con
mayor incidencia de consanguinidad (51, 62, 63).

La neuroquinina B o taquiquinina 3, codi-
ficada por el gen TAC3, es un neuropéptido que
actta sobre el receptor NK3R, codificado por el
gen TACR3, expresado en la neurona GnRH. La
neuroquinina B podria regular la liberacién de
GnRH. Recientemente, se han descripto mutacio-
nes al estado homocigoto tanto en TAC3 como en
TACR3 en familias consanguineas con miembros
afectados por hipogonadismo hipogonadotréfico
normésmico. Las mutaciones provocan pérdida de
funcién del ligando o de su receptor y el modo de
transmision es autosémico recesivo. En los 2 ca-
sos descriptos con mutaciones en TAC3, se observé
ademds un ligero retraso mental (64). Los niveles
de gonadotrofinas en pacientes con mutaciones en
TAC3/TACR3 parecen estar menos afectados que
en el resto de los casos de hipogonadismo de causa
hipotaldmica. Particularmente los niveles de FSH
pueden estar dentro de limites normales (51), por
lo cual queda por definir si estos pacientes deben
clasificarse como “hipogonadismo central generali-
zado” o como “hipogonadismo central con afecta-
cién celular especifica”.

II.A.3. Anomalias en el desarrollo y la funcion del go-
nadotropo

La adenohipéfisis se diferencia a partir de la bolsa
de Rathke en el primer trimestre de vida intraute-
rina por accién de HESX1, entre otros factores. La
porcién ventral de la bolsa de Rathke, por accién de
los factores PITX1, LHX3 y LHX4, da origen a las
células a-GSU que luego se diferencian para formar
los gonadotropos, tirotropos y lacto-somatotropos.
Los factores PROP1, SF1 y GATA?2 intervienen en
el proceso de diferenciacién del gonadotropo (65).
Las anomalias en estas vias de diferenciacién de la
hipéfisis dan origen a cuadros de insuficiencia hipo-
fisaria que afectan a una o més lineas celulares (65),
que se describen en la Tabla III.

Las mutaciones de HESX1 provocan una insu-
ficiencia hipofisaria multihormonal, usualmente
asociada a displasia septo-6ptica. Las mutaciones

en LHX3 y LHX4 asocian hipogonadismo hipogo-
nadotréfico a hipotiroidismo central, insuficiencia
de hormona de crecimiento y rigidez cervical. Los
defectos en PROP1 presentan un cuadro endocri-
noldgico similar, al que puede asociarse una defi-
ciencia de ACTH, sin que haya rigidez cervical ni
otra malformacién asociada.

I1.A.4. Anomalias de mecanismo desconocido

Si bien no se conoce la funcién de SOX2 y SOX3
en la fisiologfa normal, las mutaciones en dichos
genes son responsables de raros casos de hipogona-
dismo hipogonadotréfico (Tabla III). En el caso de
SOX2, el defecto adenohipofisario estd asociado a
microftalmia y otros defectos del sistema nervioso
central (66), en tanto que en el caso de SOX 3, se
asocia a defectos en la neurohipdfisis y trastornos
en el aprendizaje (67).

La leptina, codificada por el gen OB, es un pro-
ducto de las células adiposas con multiples funcio-
nes. Los niveles de leptina se incrementan justo an-
tes del inicio de la pubertad, por lo que se postula
a dicha molécula como un desencadenante de la
pubertad (68). Se han detectado mutaciones en OB
y su receptor en raros casos de obesidad mérbida
de instalacién en la infancia. En dichos pacientes
se observé ademds un hipogonadismo hipogonado-
tréfico, que revierte con la administracién de lep-
tina, asociado a deficiencias en TSH y hormona de
crecimiento (69, 70).

11.B. Hipogonadismo central con afectacion especifica

Las gonadotrofinas LH y FSH son glucoprotei-
nas compuestas por una subunidad o comtn —que
comparten también con la hCG y la TSH- y una
subunidad B especifica. Hasta el momento no se han
descripto anomalfas de la subunidad a, que tedrica-
mente deberfa asociar un hipogonadismo hipogona-
dotréfico a un hipotiroidismo central. En cambio,
se han descripto mutaciones en las subunidades 3
especificas de la LH o de la FSH (Tabla III), que
provocan un efecto inicialmente limitado al com-
ponente intersticial o al sector tubular, respectiva-
mente. Los niveles de la gonadotrofina no afectada
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pueden estar normales o elevados, con lo cual la
denominacién de hipogonadismo hipogonadotré-
fico es impropia.

I1.B.1. Deficiencia de LH

Existen notorias diferencias entre los cuadros
clinicos ocasionados por los defectos en la LH y
en su receptor. Como ya vimos, las mutaciones en
el receptor de LH/hCG imposibilitan no solo la
accién de la LH, sino también de la hCG, que es
esencial en el primer trimestre de vida intrauteri-
na para regular la produccién de andrégenos por
las células de Leydig. Como consecuencia de ello,
existe un hipoandrogenismo temprano que pro-
duce una falta de virilizacién del feto XY con el
consiguiente fenotipo femenino o ambiguo de los
genitales externos. En cambio, las mutaciones de
la subunidad B de la LH no tienen consecuencias
en la diferenciacién sexual temprana, que es guiada
por la hCG. Como ya mencionamos, el defecto de
LH se pone en evidencia en la segunda mitad de la
vida intrauterina, cuando los andrégenos dirigen
el crecimiento peniano y el descenso testicular. Los
pacientes con mutaciones en la LH3 pueden tener
micropene y criptorquidia, con falta de desarrollo
puberal (71, 72). La LH es baja o indetectable, sin
respuesta a la GnRH, pero la FSH suele estar eleva-
da (71). La testosterona y la inhibina B suelen estar
en niveles prepuberales. Los testiculos responden a
la administracién prolongada de hCG (73), aumen-
tando la testosterona, la inhibina B y el volumen
testicular. La herencia es autosémica recesiva, por lo
cual debe haber mutaciones en ambos alelos.

I1.B.1. Deficiencia de FSH

Los raros casos de deficiencia aislada de FSH
descriptos hasta el momento se deben a mutaciones
en la subunidad 3 de la FSH (74, 75). El volumen
testicular depende en la infancia esencialmente del
ntmero de células de Sertoli. Durante el desarrollo
puberal y en la vida adulta, el volumen testicular
depende primordialmente de las células germina-
les. Sin embargo, dado que cada célula de Sertoli
puede dar sostén a un nimero limitado de células

germinales, la hipoplasia de células de Sertoli pro-
voca un volumen testicular disminuido también en
el adulto (8, 9, 76). Asi, los varones con mutaciones
en el gen de la FSHP tienen volumen testicular dis-
minuido tanto en la infancia como luego del desa-
rrollo puberal, que puede ocurrir en forma normal
o retrasada. Los niveles de FSH son no detectables,
sin respuesta a la GnRH. La inhibina B también
estd baja y se observa azoospermia. En cambio, la
LH estd elevada, mientras que la testosterona puede
estar en el rango normal-bajo, lo que indica que la
FSH juega un rol indirecto en la produccién de an-
drégenos por las células de Leydig. Las mutaciones
estdn presentes en ambos alelos del gen de la FSHf3
y la transmisién es autosémica recesiva (74, 75).

III. Hipogonadismo combinado de causa genética

En algunos casos estdn afectados primariamente
tanto el eje hipotdlamo-hipofisario como los testi-
culos. Asi, la produccién hormonal testicular insu-
ficiente no se acompaiia de una elevacién de las go-
nadotrofinas, ya que el eje hipotdlamo-hipofisario
es incapaz de responder adecuadamente a la falta
de la retroalimentacién negativa. En general, ni la
falla gonadal ni la insuficiencia gonadotréfica son
severas, por lo que el desarrollo puberal se inicia
pero suele ser lento o incompleto, con un volumen
testicular por debajo de lo normal (entre 8 y 12
cm’) y oligospermia o azoospermia. En adolescen-
tes 0 adultos j6venes, los niveles de testosterona e
inhibina B son bajos y las gonadotrofinas aparecen
como inadecuadamente normales en lugar de ele-
varse. Ejemplos de hipogonadismo combinado son
el sindrome de Prader-Willi y la hipoplasia supra-
rrenal congénita de comienzo tardio (Tabla IV).

El sindrome de Prader-Willi se caracteriza por
retraso mental leve a moderado, talla baja, obesi-
dad severa por hiperfagia y alteraciones en la regu-
lacién autonémica. La expresién clinica del hipo-
gonadismo es variable, con posible criptorquidia e
infertilidad. Este cuadro resulta de la ausencia de
expresion de genes paternos presentes en el cromo-
soma 15q11-q13, sea por delecién de dicha region
o por alteraciones en el imprinting genético. La he-
rencia no sigue las leyes de Mendel (77).
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Tabla IV. Causas genéticas del hipogonadismo combinado

Manifestacion clinica

Presentacion clinica Proteina Gen Cromosoma Herencia .
adicional
Hipogonadismo combinado generalizado
Delecion u . ,
anomalias Hipotonia muscular, _
Sme. Prader-Willi SNRPN SNRPN 15912 imprinting retrasg mental, talla b.aja'
Necdina NDN copias obesidad, manosy pies
paternas pequenos
Hipoplasia
suprarrenal DAX1 DAX1 Xp21.3- Ligada al X Insuficiencia suprarrenal

congénita de
comienzo tardio

p21.2 recesiva

La hipoplasia suprarrenal congénita de comien-
zo tardio asociada a hipogonadismo se ha descripto
como consecuencia de mutaciones en el gen DAX1,
presente en el cromosoma X. Este gen interviene

en el desarrollo tanto de la hipéfisis como de las
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