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Resumen
La fisiología testicular normal es el resultado de la 

función integrada de los compartimientos tubular e intersticial. 
Los marcadores séricos de la función del tejido intersticial 
son la testosterona y el factor similar a la insulina 3 (INSL3), 
mientras que la función tubular puede ser evaluada por el 
recuento, la morfología y la motilidad espermáticos y los niveles 
circulantes de hormona anti-Mülleriana (AMH) e inhibina B. 
La definición clásica de hipogonadismo masculino se refiere 
a la insuficiencia testicular asociada con la deficiencia de 
andrógenos, sin tener en cuenta las posibles deficiencias en 
las poblaciones de células germinales y de Sertoli. Tampoco 
considera el hecho de que la deficiencia de testosterona sérica 
basal no se puede equiparar a hipogonadismo en la infancia, 
ya que las células de Leydig son usualmente inactivas 
en dicha etapa de la vida. Una definición clínica amplia de 
hipogonadismo masculino en diferentes períodos de la vida 
requiere de una consideración global de la fisiología del eje 
hipotálamo-hipófiso-testicular y de sus posibles alteraciones 
a lo largo del desarrollo. En este trabajo, proponemos una 
clasificación ampliada de hipogonadismo masculino basada

en la fisiopatología del eje hipotálamo-hipófiso-testicular en 
los diferentes períodos de la vida. Las características clínicas 
y bioquímicas del hipogonadismo masculino varían en función 
de: 

a) el nivel del eje hipotálamo-hipófiso-testicular 
afectado inicialmente: central, primario o dual; b) la población 
de células testiculares inicialmente dañada: disfunción 
testicular generalizada o disfunción testicular disociada; y 
c) el período de la vida en que la función gonadal se afecta: 
fetal o postnatal. En el presente trabajo, destacamos que: la 
evaluación de la función testicular basal en la infancia y la 
niñez se basa esencialmente en la evaluación de marcadores 
de células de Sertoli (AMH e inhibina B); el aumento de las 
gonadotrofinas no debe ser considerado una condición sine 
qua non para el diagnóstico de hipogonadismo primario 
en la infancia; y, por último, que la falta de elevación de 
gonadotrofinas en adolescentes o adultos con insuficiencia 
gonadal primaria puede ser indicativa de un hipogonadismo 
dual por afectación concomitante de las gónadas y del eje 
hipotálamo-hipofisario.

Introducción
La fisiología testicular normal es el resultado de 

la función integrada de los compartimientos tubular 
e intersticial. A pesar de los limitados conocimientos 
existentes sobre la fisiología del eje hipotálamo-
hipófiso-gonadal en los albores de la Endocrinología 
Reproductiva, pioneros como Albright (1), Heller y Nelson 
(2) y Hellinga (3) hicieron hincapié en la importancia de 
considerar ambos compartimientos testiculares y la 
edad de inicio del trastorno para el correcto diagnóstico 
y tratamiento del hipogonadismo masculino. Desde 
entonces, se han logrado avances importantes en el 
conocimiento de la fisiología y fisiopatología del eje 
hipotálamo-hipófiso-gonadal, lo cual ha permitido el 
desarrollo de herramientas útiles para el diagnóstico y 
tratamiento del hipogonadismo masculino.  Los

marcadores séricos más utilizados para evaluar la 
función del tejido intersticial son la testosterona y, 
más recientemente, el factor insulino-símil 3 (INSL3), 
que reflejan la actividad de las células de Leydig. La 
función tubular puede ser evaluada por el recuento de 
espermatozoides, su morfología y motilidad, lo cual 
refleja la fisiología de la población de células germinales, 
y la determinación sérica de hormona anti-Mülleriana 
(AMH) y de inhibina B, como marcadores de la función 
de las células de Sertoli. Sin embargo, el término 
“hipogonadismo” se aplica más frecuentemente en el 
varón adulto para describir la insuficiencia testicular 
asociada con la deficiencia de andrógenos, lo que 
revela una insuficiente función de células de Leydig sea 
primaria o secundaria, con menos atención en
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consideración global de la fisiología del eje hipotálamo-
hipófiso-testicular y sus alteraciones a lo largo 
del desarrollo. En este trabajo, elaboramos una 
clasificación de hipogonadismo masculino basado en 
la fisiopatología del eje hipotálamo-hipófiso-testicular 
en los diferentes períodos de la vida, con un enfoque 
especial en los periodos fetal y prepuberal. Nuestro 
objetivo no es hacer una descripción exhaustiva de 
todas las posibles causas de hipogonadismo, sino 
proponer una visión amplia para clasificar estas causas 
utilizando un enfoque basado en la fisiopatología del 
desarrollo, con ejemplos ilustrativos.

Ontogenia funcional del eje Hipófiso-Testicular

Desarrollo fetal

En el feto masculino, los testículos se diferencian 
hacia el final de la 5° semana embrionaria (7 semanas 
de amenorrea) antes de que los gonadotropos sean 
funcionalmente activos. Las células de Sertoli secretan 
AMH, responsable de la regresión de los conductos de 
Müller. Las células de Leydig secretan andrógenos e 
INSL3. Los andrógenos inducen la diferenciación de los

posibles deficiencias de las otras poblaciones de 
células testiculares. Por otra parte, así definido, el 
término hipogonadismo tampoco considera la ontogenia 
normal del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal. De hecho, 
en la infancia, la baja producción de andrógenos 
en condiciones basales no puede ser equiparada a 
hipogonadismo, ya que las células de Leydig están 
normalmente quiescentes en dicha etapa de la vida, en 
la que las células de Sertoli son la población celular más 
activa del testículo. Así entonces, una definición clínica 
más amplia de hipogonadismo masculino, aplicable en 
diferentes períodos de la vida, requiere una

Figura 1A. Ontogenia esquemática de 
los niveles circulantes de gonadotrofinas 
y hormonas testiculares en varones. 
Modificado con permiso de: Grinspon 
RP, Rey RA. Anti-mullerian hormone and 
Sertoli cell function in paediatric male 
hypogonadism. Horm Res Paediatr 2010; 
73:81-92. Copyright 2010, S Karger AG, 
Basel. B. Ontogenia esquemática del 
volumen testicular: los túbulos seminíferos 
(células de Sertoli + germinales) son 
siempre los componentes principales de los 
testículos; desde el nacimiento y durante 
todo el período prepuberal (es decir, hasta 
la edad de 9 a 14 años, estadio Tanner 
1), el volumen de los túbulos seminíferos 
depende principalmente de las células de 
Sertoli, mientras que el aumento ...

conductos de Wolff y la virilización del seno urogenital 
y  de  los  genitales  externos. En esta  etapa  temprana 
de la vida, la insuficiencia gonadotrófica no afecta a la 
diferenciación sexual masculina. Por el contrario, en la 
segunda mitad de la gestación, la LH y FSH fetales se 
convierten en los principales reguladores de la fisiología 
testicular (4). La LH controla la función de las células de 
Leydig: los andrógenos y el INSL3 son responsables 
del descenso testicular (5) mientras que los andrógenos

Figura 1B  ... significativo del volumen 
testicular durante el desarrollo puberal (es 
decir, entre los estadios de Tanner 2 y 5) 
se debe principalmente a la proliferación 
de células germinales. Modificado 
con permiso de: Rey R. Regulation of 
spermatogenesis. Endocr Dev. 2003; 5:38-
55. Copyright 2003, S Karger AG, Basel.
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Infancia

Al nacer, las gonadotrofinas y las hormonas 
testiculares están transitoriamente bajas, pero sus 
niveles aumentan desde la primera semana de vida 
(9). Los niveles de gonadotrofinas y testosterona se 
mantienen altos durante 3 a 6 meses, mientras que 
los de AMH e inhibina B persisten elevados durante 
toda la infancia (Figura 1 A). En esta etapa de la vida, 
el eje hipotálamo-hipófiso-testicular se puede evaluar 
mediante la medición de los niveles séricos basales de 
gonadotrofinas, testosterona, INSL3, AMH e inhibina 
B. Aunque clínicamente imperceptible por palpación, 
el tamaño de los testículos aumenta en los primeros 
meses de la vida (10), principalmente debido a la 
proliferación de las células de Sertoli (11, 12) (Figuras 
1 B y 2). Curiosamente, los niveles elevados de 
testosterona intratesticular no pueden inducir la meiosis 
en el testículo fetal y neonatal; esto se debe muy 
probablemente a la falta de expresión del receptor de 
andrógenos en las células de Sertoli en dichos períodos 
del desarrollo (13-16). Posteriormente, la actividad del 
eje gonadotrófico disminuye sustancialmente y los 
niveles de testosterona e INSL3 caen. En cambio, la

producción de AMH (17, 18) y de inhibina B (19, 
20) persiste activa. Histológicamente, los cordones 
seminíferos no tienen luz y se encuentran formados por 
células de Sertoli y espermatogonias que no entran en 
meiosis; en el intersticio testicular, las células de Leydig 
típicas desaparecen a partir del 3° al 6° mes (Figura 3).

En resumen, durante la mayor parte de la infancia 
existe un estado fisiológico de baja producción de 
gonadotrofinas y andrógenos en comparación con las 
etapas fetal, neonatal, puberal y adulta. Sin embargo, 
las células de Sertoli se mantienen activas, en clara 
contraposición con el punto de vista clásico que considera 
a la infancia  como un estado de hipogonadismo (21). 
Por lo tanto, la función del eje hipotálamo-hipófiso-
testicular se puede evaluar mediante la determinación 
de los niveles séricos basales de AMH e inhibina B. 
A diferencia de lo que se observa en el adulto, en la 
infancia los niveles de inhibina B reflejan la actividad 
de las células de Sertoli aun en ausencia de células 
germinales (22). Para evaluar la función de las células 
de Leydig en la infancia es necesario utilizar pruebas de 
estímulo con hCG. 

Figura 2. Evolución del volumen testicular, la longitud y el diámetro de los túbulos seminíferos, y del 
número de células germinales y de Sertoli en el testículo prepuberal del mono Cebus. Reproducido con 
permiso de: Rey R. The prepubertal testis: a quiescent or a silently active organ? Histol Histopathol 
1999; 14:991-1000. Copyright 1999, Giménez-Godoy SA, Murcia.

tienen también un efecto trófico sobre el tamaño del 
pene y el escroto. La FSH induce la proliferación de 
células de Sertoli y la secreción de AMH e inhibina 
B. En conjunto, estos eventos fisiológicos explican la 
existencia de micropene, microorquidismo, criptorquidia 
y/o escroto hipoplásico en recién nacidos con deficiencia 
gonadotrófica. Fisiológicamente, se observa una 
disminución de las gonadotrofinas y de las hormonas 

testiculares hacia el final de la gestación (Figura 1 A).
Las células germinales primordiales son de origen 

extra-gonadal y migran para entrar a la cresta gonadal 
donde se incorporan a los cordones seminíferos junto 
con las células de Sertoli. La diferenciación de las 
células germinales, su migración y el equilibrio entre 
la proliferación y la apoptosis de las mismas están 
regulados por un gran número de factores (6-8) .
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Pubertad y edad adulta

El aumento de la amplitud y de la frecuencia 
del pulso de las gonadotrofinas impulsa el desarrollo 
puberal de las gónadas. La FSH provoca una nueva ola 
de proliferación de las células de Sertoli y la LH induce 
la reaparición de células de Leydig maduras (Figura 
3). La concentración intratesticular de testosterona 
aumenta mucho tiempo antes que en la circulación (23), 
provocando la maduración de las células de Sertoli que 
se caracteriza por el aumento en el tamaño celular, 
el cese de su proliferación (24) y la inhibición de la 
producción de AMH (25) (Figura 1 A). La proliferación 
y el posterior aumento del tamaño de las células de 
Sertoli son probablemente responsables del modesto 
incremento inicial del volumen de los testículos, signo 
cardinal del comienzo de la pubertad en los varones: 
clínicamente, el inicio de la pubertad se define por un 
volumen testicular ≥ 4 ml. El posterior aumento del

tamaño de las gónadas hasta un volumen final de 15-25 
ml depende del desarrollo de la espermatogénesis. Los 
túbulos seminíferos adquieren una luz y su diámetro se 
incrementa significativamente (Figura 3). La espermarca 
generalmente ocurre entre los 12 y 15 años de edad, 
con un volumen testicular de 10 a 12 ml y un desarrollo 
en estadio de Tanner 2 a 3, unos 6 meses antes de que 
ocurra el pico de velocidad de crecimiento puberal (26).

La secreción de inhibina B aumenta durante la 
pubertad (Figura 1 A), regulada por la FSH y las células 
germinales (27). Los niveles del adulto se alcanzan ya 
en el estadio 2 de Tanner  (28, 29), en coincidencia 
con el aumento de la LH en suero y de la testosterona 
intratesticular. A partir de entonces, los niveles de 
inhibina B se mantienen constantes hasta el final de 
la pubertad. La inhibina B es el principal regulador 
negativo de la secreción de FSH en el varón adulto .

La adecuada producción espermática por el 
testículo implica la existencia de una espermatogénesis 
normal tanto cualitativa como cuantitativamente. El 
número total de células de Sertoli presentes en el 
testículo tiene un efecto directo sobre la producción 
espermática en la vida adulta. Debido a que la 
proliferación de células de Sertoli es dependiente de 
FSH, los testículos de los varones con hipogonadismo 
hipogonadotrófico tienen menos células de Sertoli, lo 
que conlleva a la existencia de un número reducido de 
células germinales y a un tamaño gonadal reducido. Sin 
embargo, la FSH no es absolutamente esencial para 
que la espermatogénesis se complete cualitativamente: 
existe producción de espermatozoides, aunque en un 
número menor, en ausencia de producción o acción de 
FSH (30).

Para que la meiosis ocurra son necesarios tanto 
niveles adecuados de testosterona intratesticular como 
la expresión del receptor de andrógenos en las células 
de Sertoli (16). La falta de testosterona 

provoca una detención en la fase de paquitene de 
la meiosis I (31). Es de destacar que los niveles de 
testosterona intratesticulares –no los séricos– regulan 
la espermatogénesis. De hecho, la administración 
de de testosterona exógena resulta en niveles 
séricos elevados de andrógenos, pero en una 
concentración intratesticular insuficiente para inducir la 
espermatogénesis adulta, lo cual puede ser estimado 
mediante la medición de AMH en suero (32).

Más allá de la regulación hormonal, la 
espermatogénesis completa requiere un número 
cromosómico normal y la expresión de una serie 
de genes presentes en autosomas y cromosomas 
sexuales, implicados en el control de la proliferación y 
apoptosis de las células germinales, el apareamiento 
de los cromosomas homólogos y la sinapsis, la 
recombinación homóloga, la integridad genómica y la 
replicación y reparación del ADN durante la meiosis, y 
en la remodelación celular, la extrusión citoplasmática, 
el embalaje de la cromatina y la condensación nuclear 
durante la espermiogénesis (8).

Figura 3. Histología testicular: en el niño prepúber (izquierda): los cordones seminíferos son sólidos y están compuestos principalmente por células 
de Sertoli; las células germinales se limitan a espermatogonias (Sg) y no hay células de Leydig típicas en el tejido intersticial. Hacia el final de la 
pubertad y en el testículo adulto (derecha), los túbulos seminíferos son más grandes, con una luz y están poblados principalmente por células 
germinales, incluyendo las espermatogonias (Sg), espermatocitos (Sc) y espermátidas redondas (Rd) y elongadas (El); se observan células típicas 
de Leydig en el tejido intersticial.
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Definición más amplia de hipogonadismo masculino
En contraste con la definición clásica de 

hipogonadismo, que se limita a la insuficiente producción 
de andrógenos aplicable sólo a pacientes adultos, una 
definición clínica más completa de hipogonadismo debe 
hacer referencia a la disminución de la función testicular, 
en comparación con lo que se espera para la edad, que 
implica una secreción hormonal deficiente por las

Clasificación de hipogonadismo masculino basada en la fisiología del 
desarrollo

El hipogonadismo masculino se puede clasificar de acuerdo a:

a) el nivel del eje hipotálamo-hipófiso-testicular inicialmente afectado,
b) la población de células testiculares inicialmente deteriorada,
c) el período de la vida en que la función gonadal se afecta.

Hipogonadismo hipotálamo-hipofisario 
(Central), testicular (Primario) o mixto (Dual)

El hipogonadismo hipotálamo-hipofisario (o 
central) se caracteriza por una insuficiencia testicular 
debida a un trastorno central que afecta al generador 
de impulsos de hormona liberadora de gonadotrofinas 
(GnRH) hipotalámico o al gonadotropo hipofisario 
(33). Por lo general se llama hipogonadismo 
hipogonadotrófico, pero veremos que el hipogonadismo 
central no siempre es hipogonadotrófico.

El hipogonadismo testicular (o primario) se refiere 
a la condición en la que el testículo se ve afectado 
inicialmente. Debido a que falla el retrocontrol negativo 
sobre el eje hipotálamo-hipofisario, con una elevación 
consiguiente de la FSH y/o la LH después de la 
pubertad, esta condición se conoce generalmente como 
hipogonadismo hipergonadotrófico. Sin embargo, esta 
regla no se aplica a todos los casos de hipogonadismo 
primario, como veremos a continuación.

Por último, ciertos trastornos pueden afectar 
tanto el eje hipotálamo-hipofisario como a los testículos 
de forma concomitante y provocar un hipogonadismo 
dual. En estos casos, la falla testicular no es 
exclusivamente una consecuencia de la deficiencia de 
las gonadotrofinas. 

El hipogonadismo primario, central o dual 
puede reflejar el deterioro concomitante de todas 
las poblaciones de células testiculares, es decir, una 
”insuficiencia testicular o hipogonadismo generalizado”. 
Por el contrario, cuando sólo un compartimiento 
testicular (túbulos seminíferos o tejido intersticial) o sólo 
una población de células (de Leydig, de Sertoli o células 
germinales) se ven afectadas inicialmente, hay una 
”insuficiencia testicular o hipogonadismo disociado”.

células de Leydig (andrógenos, INSL3) y/o un  trastorno 
de la espermatogénesis.

Escapa al objetivo de esta revisión discutir los 
trastornos reproductivos en hombres eugonadales, por 
ejemplo la azoospermia obstructiva, la disfunción eréctil 
de causa no endocrina, la epididimitis, la prostatitis, etc.

Las consecuencias clínicas del hipogonadismo 
masculino dependen de la etapa de la vida en la cual 
la función del testículo se afecta. El hipogonadismo 
fetal establecido en el 1° trimestre de la gestación 
provoca un trastorno del desarrollo sexual (DSD, por 
sus siglas en inglés correspondientes a Disorders of 
Sex Development); estos pacientes se presentan con 
genitales ambiguos o femeninos, debido a los niveles 
insuficientes de hormonas testiculares durante la 
ventana crítica de la diferenciación sexual masculina 
(34). La disgenesia gonadal es un ejemplo de la 
falla gonadal generalizada, mientras que la aplasia/
hipoplasia de células de Leydig y los defectos en las 
enzimas esteroidogénicas son formas disociadas de 
hipogonadismo establecido en la vida fetal temprana. 
Como se señaló anteriormente, el hipogonadismo 
central no puede dar lugar a la ambigüedad genital, ya 
que la función de las células de Leydig en el 1° trimestre 
de la vida fetal es regulada por la hCG placentaria. El 
hipogonadismo primario, central o dual establecido en 
el 2º trimestre de la gestación da lugar típicamente a 
micropene y criptorquidia en un varón sin ambigüedad 
genital.

Debido a que el eje hipotálamo-hipófiso-testicular 
permanece activo durante 3-6 meses después del 
nacimiento (35, 36), este período representa una 
ventana de oportunidad para establecer el diagnóstico 
de hipogonadismo (37). A partir de entonces, la función 
hipotálamo-gonadotrófica normalmente disminuye en 
el niño. La actividad androgénica de los testículos se 
vuelve tan baja que es clínicamente imperceptible y 
la actividad proliferativa de las células de Sertoli y las 
células germinales no provocan cambios clínicamente 
evidentes en el volumen testicular, como se explicó 
anteriormente. Por lo tanto, el hipogonadismo masculino 
puede pasar desapercibido cuando se ha establecido 
durante la infancia. La condición debe sospecharse 

Insuficiencia testicular generalizada o 
disociada

Hipogonadismo de inicio fetal, infantil, 
puberal o en la adultez
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y buscarse activamente (por ejemplo, mediante la 
medición de AMH o inhibina B en condiciones basales, 
o testosterona en respuesta a la estimulación con hCG); 
de lo contrario el diagnóstico se retrasa hasta la edad 
puberal.

A la edad de la pubertad, el hipogonadismo 
se caracteriza por la ausencia o la detención del 
desarrollo. Debido a la insuficiencia androgénica, las 
características sexuales secundarias no se desarrollan, 
las proporciones del cuerpo son típicamente eunucoides 
(relación entre segmento superior/inferior del cuerpo 
<1, con una braza que supera en 6 cm la estatura), la 
voz sigue siendo aguda, la edad ósea se retrasa, y el 

la detención de la espermatogénesis. 
Cuando el hipogonadismo se establece en la 

edad adulta, las características más comunes que 
reflejan la deficiencia de andrógenos son la disminución 
de la libido, la impotencia y la oligo- o azoospermia. 
Otros hallazgos pueden ser la fatiga, la pérdida de 
masa ósea y muscular, el aumento de la masa grasa 
y los trastornos metabólicos relacionados, así como el 
deterioro de las funciones cognitivas. En un porcentaje 
de hombres de mayor edad, se desarrolla una deficiencia 
androgénica leve, que presenta síntomas similares a los 
del hipogonadismo en hombres jóvenes. El síndrome 
se ha llamado hipogonadismo de inicio tardío (38).

Hipogonadismo fetal

Hipogonadismo Fetal Primario

Hipogonadismo Fetal Primario con ”disfunción 
testicular generalizada”

Disgenesia gonadal con desarrollo de genitales 
femeninos o ambiguos

El hipogonadismo fetal con disfunción testicular 
generalizada (DSD disgenética) resulta de la anormal 
morfogénesis o diferenciación gonadal en el primer 
trimestre de la vida fetal (34). Independientemente de 
su etiología (Tabla 1), la disgenesia gonadal puede ser 
completa, parcial o leve. Los pacientes con gónadas 
tipo cintilla o “streak” y genitales internos y externos 
femeninos representan la llamada disgenesia gonadal 
pura o completa. Las gónadas tipo cintilla no secretan 
hormonas testiculares. Estas niñas suelen buscar 
asistencia médica debido a la ausencia de desarrollo 
puberal. La disgenesia testicular parcial puede 
presentarse con distintos grados de hipovirilización de 
los genitales externos y de los derivados Wolffianos, así 

como con criptorquidia, lo cual refleja una disfunción de 
las células de Leydig, junto con la persistencia de los 
derivados müllerianos, lo cual refleja una disfunción de 
las células de Sertoli. La severidad del fenotipo depende 
de la cantidad de tejido testicular funcional (34). La 
regresión testicular en la segunda mitad de la vida fetal, 
después de que ya se ha producido la virilización de 
los genitales, se manifiesta por micropene y escroto 
hipoplásico. En todos los casos, tanto la AMH, como 
la inhibina B y la testosterona son indetectables en 
plasma, en tanto que las gonadotrofinas están elevadas 
en los primeros meses/años después del nacimiento o 
en la edad puberal y adulta (21, 39, 40). Sin embargo, 
la LH y la FSH pueden caer dentro del rango prepuberal 
normal a mediados de la niñez (40).

En los niños con hipospadias aislado pero con 
pene de tamaño normal y con testículos descendidos, 
la AMH, la inhibina B y la testosterona son normales, lo 
que indica que no hay hipogonadismo (41) . (ver tabla 
1 siguiente página)
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Disgenesia gonadal leve: síndrome de 
Klinefelter, varón XX, trisomía 21

Las aneuploidías autosómicas o de los 
cromosomas sexuales se caracterizan por la presencia 
de disgenesia testicular leve que no afecta a la virilización 
fetal (Tabla 2). Las aneuploidías de los cromosomas 
sexuales mejor conocidas son el síndrome de Klinefelter 
y sus variantes, caracterizadas por la presencia de dos 
o más cromosomas X asociados con uno o más

cromosomas Y. La primera señal de disgenesia 
testicular es la existencia de una marcada reducción o 
incluso la ausencia de células germinales a partir del 
nacimiento (42, 43). Mientras que la existencia de una 
disfunción de células de Leydig en los recién nacidos 
sigue siendo controvertida, la función de las células de 
Sertoli es normal durante toda la infancia (44) .
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En el inicio de la pubertad, la degeneración de 
las células germinales se incrementa significativamente 
(43). Pueden existir escasos focos de células germinales 
que entran en meiosis y producen espermatozoides en 
pacientes con síndrome de Klinefelter; estas células 
germinales tienen un cariotipo normal (45). En estos 
casos, la recuperación espermática puede tener éxito y 
llevar a la paternidad. Los niveles de gonadotrofinas y 
de hormonas testiculares permanecen normales en los 
niños hasta la pubertad en estadio 3 de Tanner (Figura 
4). 

Posteriormente, la función de las células de Sertoli 
se deteriora, lo que resulta en niveles de AMH e inhibina 
B muy bajos o indetectables, en coincidencia con una 
elevación de la FSH (44). Los niveles de testosterona 
pueden llegar al rango normal de los adultos, pero la 
LH suele estar elevada, lo que probablemente indica 
una insuficiencia primaria de las células de Leydig (46), 
progresando con frecuencia a un hipoandrogenismo 
evidente que requiere la administración de testosterona 
exógena (47) .
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La situación es similar en varones XX, que 
tienen niveles séricos de hormonas en el rango 
masculino normal en la infancia (48). Luego, las células 
germinales no logran progresar a través de la meiosis 
y entran en apoptosis en la pubertad, lo que conduce 
a una reducción del volumen testicular y azoospermia. 
La secreción de testosterona es más frecuentemente 
sub-normal y las gonadotrofinas están elevadas en el 
adulto (49, 50).

Otra aneuploidía con hipogonadismo primario y 
disfunción testicular generalizada es la trisomía 21

(síndrome de Down). Sin embargo, la situación es 
diferente en esta aneuploidía autosómica ya que tanto 
el compartimiento tubular como el intersticial se ven 
afectados en una alta proporción de los pacientes 
desde la primera infancia, lo que queda demostrado 
por los bajos niveles de AMH (Figura 5) y testosterona, 
con FSH y LH elevadas. En la pubertad, la testosterona 
alcanza niveles bajos del rango normal, pero con LH alta 
lo cual indica una disfunción de las células de Leydig 
compensada (18). Los adultos son infértiles debido a la 
disminución de la espermatogénesis (51) .

Figura 4. Los niveles circulantes de gonadotrofinas, hormonas de las células de Leydig (T: testosterona) y hormonas de las células de Sertoli (AMH e inhibina 
B) en los pacientes masculinos pediátricos con síndrome de Klinefelter agrupados según su desarrollo puberal (estadios de Tanner). Las áreas sombreadas 
representan los rangos normales para cada estadio de Tanner. Reproducido con permiso de Bastida MG, Rey RA, Bergadá I y cols. Establishment of testicular 
endocrine function impairment during childhood and puberty in boys with Klinefelter syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) 2007; 67:863-870. Copyright 2007, 
Blackwell Publishing Ltd.

Figura 5. Niveles séricos de AMH en varones con trisomía 21 en comparación con varones normales de la misma edad. Las líneas negras representan 
las medianas. Reproducido con permiso de: Grinspon RP, Bedecarrás P, Ballerini MG y cols. Early onset of primary hypogonadism revealed by serum 
anti-Müllerian hormone determination during infancy and childhood in trisomy 21. Int J Androl 2011; 34:e487-e498. Copyright 2011 European Academy of 
Andrology y los autores.
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está siempre en el rango masculino (48). Los niveles de 
gonadotrofinas pueden estar elevados en cierta medida 
en los primeros meses de vida, pero por lo general son 
normales durante la infancia. Este es otro ejemplo en el 
que el hipogonadismo primario no es hipergonadotrófico 
antes de la pubertad. En los raros casos reportados 
donde las gónadas están todavía presentes después 
de la aparición de la pubertad, las gonadotrofinas están 
por lo general elevadas, con un claro predominio de los 
niveles de LH (58).

Los defectos en la AMH provocan el síndrome 
de persistencia de los conductos de Müller (PMDS, por 
sus siglas en inglés), también conocido como síndrome 
del varón con útero (Tabla 1). Estos niños están por 
lo demás normalmente virilizados, lo que refleja una 
función normal de las células de Leydig. La persistencia 
del útero y las trompas de Falopio suele ser un hallazgo 
inesperado en la cirugía de estos pacientes que se 
operan por una supuesta hernia o por criptorquidia. 
La AMH es indetectable (25), pero la inhibina B y los 
andrógenos están en el rango masculino normal (39). 
Los testículos contienen las células germinales, pero la 
fertilidad es poco frecuente dado que frecuentemente 
existe una historia de criptorquidia de larga data. El 
PMDS (hipogonadismo disociado que afecta sólo 
a las células de Sertoli) no debe confundirse con la 
disgenesia testicular (hipogonadismo generalizado), 
donde la persistencia de los conductos de Müller se 
asocia con genitales externos ambiguos o femeninos, 
lo que refleja que tanto la AMH como los andrógenos 
fueron deficientes en la vida fetal.

Puesto que la diferenciación de células de Sertoli 
en la vida fetal temprana no depende de la FSH, los 
varones con mutaciones del receptor de FSH se 
virilizan normalmente. Sin embargo, tienen testículos 
pequeños, debido a la proliferación disminuida de las 
células de Sertoli en la segunda mitad de la vida fetal y 
en la vida postnatal, lo cual resulta secundariamente en 
oligospermia, niveles disminuidos de inhibina B y una 
elevación moderada de la FSH (59).

En lactantes de sexo masculino con insuficiencia 
hipofisaria multihormonal (Tabla 1), la presencia de 
micropene, criptorquidia y/o microorquidismo se asocia 
generalmente a bajos niveles de gonadotrofinas y 
hormonas gonadales, hormona de crecimiento e IGF1, 
tirotrofina y hormonas tiroideas

La criptorquidia no es una patología en sí misma, 
sino un signo clínico con muchas etiologías posibles. 
Puede ser consecuencia de un hipogonadismo 
primario con ”disfunción testicular generalizada” o 
con ”disfunción específica de células de Leydig” (por 
ejemplo, mutaciones de INSL3 (5)), y también de un 
hipogonadismo central, o incluso ser el resultado de 
defectos anatómicos de la región inguinal o de la pared 
abdominal no asociados con hipogonadismo.

La AMH (52) y la inhibina B (53, 54) pueden 
hallarse en bajas concentraciones, que reflejan una 
disfunción de las células de Sertoli, mientras que las 
gonadotrofinas suelen estar en el rango alto de la 
normalidad o ligeramente elevadas en los primeros 
meses después del nacimiento (40, 53); aunque 
disminuyen a niveles normales durante la infancia, 
pueden aumentar de nuevo desde el inicio de la 
pubertad (40). La AMH y la inhibina B son normales 
en los recién nacidos criptórquidos con defectos de la 
pared abdominal o de la región inguinal o con defectos 
de INSL3. Los niveles de AMH e inhibina B son bajos en 
pacientes con hipogonadismo central, como veremos a 
continuación (32, 55-57).

La criptorquidia bilateral con gónadas no palpables 
debe distinguirse de la anorquia. Los recién nacidos 
con anorquia congénita pueden tener micropene, lo 
que refleja la falta de testosterona en la segunda mitad 
de la vida fetal. En pacientes anórquidos, la AMH, la 
inhibina B, el INSL3 y la testosterona son indetectables 
y no responden a la estimulación con gonadotrofinas. 
La FSH y LH están elevadas en los primeros meses o 
años de vida, pero luego disminuyen, incluso a niveles 
prepuberales normales en muchos casos, para luego 
volver a aumentar a niveles extremadamente altos en la 
pubertad (40). En la anorquia adquirida, los niveles de 
gonadotrofina están por lo general dentro de los niveles 
normales en la infancia, pero se pueden observar una 
respuesta aumentada a la estimulación con GnRH.

Cuando la disfunción gonadal fetal afecta 
inicialmente sólo las células de Leydig, por ejemplo, 
las mutaciones del receptor LH/CG o defectos en las 
enzimas esteroidogénicas (Tabla 1), la insuficiencia 
en la producción de andrógenos provoca una 
hipovirilización de los genitales y criptorquidia. En 
cambio, hay una regresión completa de los conductos 
de Müller debido a que la secreción de AMH por las 
células de Sertoli es normal. Las pacientes no tienen 
útero y la vagina es corta con un extremo ciego. Al igual 
que en los casos de disgenesia gonadal completa, 
estas mujeres suelen buscar atención médica debido 
a la ausencia de desarrollo puberal. La testosterona 
sérica es indetectable (58), pero la AMH está en el 
rango masculino (48). Los defectos menos graves de las 
células de Leydig pueden presentar virilización aunque 
insuficiente (micropene y criptorquidia). La testosterona 

Hipogonadismo Fetal Primario con disfunción 
específica de las células de Sertoli

Deficiencia de AMH

Mutaciones del receptor de FSH

Criptorquidia

Hipogonadismo Fetal Primario con disfunción 
específica de las células de Leydig: deficiencia 
de andrógenos

Hipogonadismo Fetal Central
Hipogonadismo Fetal Central con ”disfunción 
testicular generalizada”
Insuficiencia hipofisaria multihormonal o 
Panhipopituitarismo congénito
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y, eventualmente, adrenocorticotrofina y cortisol (57, 
60). El tratamiento inmediato con FSH da lugar a un 
aumento del volumen testicular acompañado de una 
elevación de la AMH y la inhibina B en plasma, debido a 
la proliferación de las células de Sertoli (57).

El hipogonadismo central aislado –habitualmente 
denominado hipogonadismo hipogonadotrófico– 
comprende un grupo de trastornos raros caracterizados 
por la deficiencia de gonadotrofinas. Puede 
presentarse como manifestación única (hipogonadismo 
hipogonadotrófico normósmico), o estar asociado 
con la pérdida parcial o completa de la olfacción 
(hipogonadismo hipogonadotrófico con anosmia/
hiposmia o síndrome de Kallmann). También puede 
formar parte de síndromes endocrinos, metabólicos 
o neurológicos, con o sin defectos olfativos 
(hipogonadismo hipogonadotrófico sindrómico) (61). 
Al igual que en la insuficiencia hipofisaria múltiple, las 
gonadotrofinas y las hormonas testiculares están bajas 
en el recién nacido (Tabla 1). Los primeros 3-6 meses 
de vida son un período ideal para el diagnóstico 

El hipogonadismo central aislado debe distinguirse 
del retraso constitucional de la pubertad, que representa 
una prolongación del estado de reposo normal del eje 
hipotálamo-gonadotrófico existente durante la infancia. 
En estos pacientes, los niveles basales de FSH, AMH 
e inhibina B se encuentran dentro del rango prepuberal 
normal.

Los niños con insuficiencia hipofisaria múltiple o 
con hipogonadismo central aislado pueden presentar 
deficiencia de sólo una gonadotrofina en ciertas 
anomalías genéticas que afectan a factores reguladores 
de la neurona GnRH, como TAC3

del hipogonadismo central (37). Más tarde, la 
determinación de gonadotrofinas y testosterona basales 
ya no es útil porque están bajas o indetectables también 
en el niño normal. En cambio, la existencia de niveles 
bajos de AMH e inhibina B son útiles para el diagnóstico 
de hipogonadismo central en la infancia. 

A la edad puberal, la AMH se encuentra más alta 
que en un varón de la misma edad que entró en pubertad 
–debido a que la falta de producción de testosterona 
impide la inhibición de la producción de AMH que 
ocurre en la pubertad normal– pero más baja que un 
niño prepuberal normal –debido a la falta de estímulo 
de FSH (Figura 6) (32, 56). El tratamiento con FSH 
provoca un aumento de la AMH en suero. El tratamiento 
adicional con hCG resulta en una elevación de la 
concentración intratesticular de andrógenos, que inhibe 
la AMH (Figura 6) y desencadena la espermatogénesis 
que provoca el incremento del volumen testicular. Por el 
contrario, el tratamiento con testosterona exógena sólo 
resulta en el desarrollo de las características sexuales 
secundarias, sin inducir la espermatogénesis ni inhibir 
la AMH, probablemente debido a que la concentración 
de andrógenos intratesticular es más baja que cuando 
se administra hCG (56) .

y LHX4. En estos casos, se ha descripto una deficiencia 
de LH con FSH normal (Tabla 1) (33, 62).

Un hipogonadismo central con ”disfunción 
testicular disociada” puede ser la consecuencia de una 
deficiencia aislada de LH o de FSH, debido a mutaciones 
de los genes que codifican la subunidad β de la LH 
o de la FSH (Tabla 1). La insuficiencia aislada de LH 
provoca una falla en la diferenciación de las células de 
Leydig con la consiguiente deficiencia androgénica en 
la segunda mitad de la vida fetal y en la edad puberal 
(63, 64). Por otra parte, el desarrollo de los túbulos 
seminíferos se ve afectado, ya que las células de Sertoli 
no maduran en la edad puberal y la espermatogénesis 
adulta no se desarrolla. Curiosamente, esta forma 
central de hipogonadismo puede ser incluso

Hipogonadismo central aislado

Hipogonadismo Fetal Central con ”disfunción 
testicular disociada”
Insuficiencia hipofisaria multihormonal e 
Hipogonadismo central aislado

Defectos de subunidades LHβ y FSHβ

Figura 6. Efecto de la FSH humana 
recombinante (rhFSH) y de la hCG sobre la 
producción testicular de AMH en pacientes 
con hipogonadismo central no tratado 
previamente. El tratamiento inicial con 
rhFSH durante 30 días dio lugar a una 
elevación de AMH en suero en los ocho 
pacientes, mientras que la testosterona (T) 
se mantuvo en niveles prepuberales. El 
área sombreada representa la AMH normal 
para el estadio Tanner 1. El agregado 
posterior de hCG dio lugar a una elevación 
de la T, lo que provocó una disminución 
de la AMH. El área sombreada representa 
los valores de AMH para los estadios de 
Tanner 4-5. Reproducido con permiso de: 
Young J, Chanson P, Salenave S y cols. 
Testicular anti-mullerian hormone secretion 
is stimulated by recombinant human FSH in 
patients with congenital hypogonadotropic 
hypogonadism. J Clin Endocrinol Metab 
2005; 90:724-728. Copyright 2005, The 
Endocrine Society.
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DAX1 es un factor de transcripción con funciones 
esenciales en varios niveles de los ejes hipófiso-
gonadal e hipófiso-adrenal. Ciertas mutaciones de 
DAX1 dan origen a un trastorno ligado al cromosoma 
X caracterizado por hipoplasia suprarrenal asociada 
con hipogonadismo dual (Tabla 1). La AMH y la inhibina 
B séricas están bajas desde etapas tempranas de 
la pubertad, lo que indica la existencia de una falla 
primaria de la función testicular. Sin embargo, los 
niveles insuficientes de hormonas testiculares no se 
acompañan de una elevación de las gonadotrofinas a 
la edad puberal; esto se debe al deterioro concomitante 
del gonadotropo (68).

El síndrome de Prader-Willi es otra forma de 
hipogonadismo central y primario dual. Los niños y 
adolescentes presentan inhibina B y testosterona bajas, 
con FSH y LH normales en lugar de estar aumentadas 
(69).

 

La distrofia miotónica se puede asociar con 
testículos pequeños, niveles bajos de testosterona y 
LH y FSH elevadas. Las lesiones de la médula espinal 
que provocan tetraplejia o paraplejia pueden provocar 
hipogonadismo primario con hipoandrogenismo y 
oligozoospermia (71).

La quimioterapia y la radioterapia abdómino-
pelviana afectan principalmente a las células germinales, 
pero la función de células Leydig también puede verse 
algo deteriorada con dosis de tratamiento más altas 
(72). Resultados de estudios recientes han modificado 
el concepto anterior de que las células germinales de 
los niños de menor edad eran menos susceptibles a la 
quimioterapia en comparación con los adolescentes y 
adultos jóvenes (72). Existe poca información sobre los 
valores de AMH o inhibina B en pacientes pediátricos 
que recibieron tratamiento quimioterápico (Tabla 2). 
Los niveles de testosterona son normales después 
del inicio puberal (73). Las diferencias pueden ser 
debidas al tipo de la radio/quimioterapia que se usa. 
Las células de Leydig parecen ser más resistentes 
que las células de Sertoli. Las gonadotrofinas están 
dentro del rango normal en los niños prepúberes, aun 
afectar las células germinales postmeióticas, cuando 
presenten AMH e inhibina B bajas; este es otro ejemplo 
de que el hipogonadismo primario no siempre es 
hipergonadotrófico antes de la pubertad.

hipergonadotrófica, como se ha descripto en un 
joven con retraso de la pubertad, que tenía una LH 
funcionalmente inactiva pero detectable por los métodos 
de dosaje de base inmunológica: el hipoandrogenismo 
impidió el control negativo sobre el gonadotropo y los 
niveles inmunorreactivos de LH no funcional estaban 
elevados (30). Mutaciones menos severas pueden 
ser responsables del ”síndrome del eunuco fértil” (65). 
En ratones con deficiencia de LH, los niveles de FSH 
están generalmente elevados y las células de Sertoli 
permanecen inmaduras, produciendo altos niveles de 
AMH (66).

Por su parte, el déficit aislado de FSH se asocia 
con un número disminuido de células de Sertoli, oligo- 
o azoospermia y niveles normales de andrógenos con 
LH elevada después de la pubertad (30). La inhibina B 
está baja en adultos (67); no existen informes sobre los 
niveles de inhibina B o AMH en la infancia.

La dilatación de las venas del plexo pampiniforme 
se asocia frecuentemente con infertilidad, aunque la 
relación causal no está clara. De acuerdo a su grado, el 
varicocele puede estar asociado con alteraciones en la 
morfología y la motilidad espermáticas y una producción 
anormal de hormonas testiculares (70), que puede ya 
estar presente durante el desarrollo puberal (29).

La orquitis urliana después de la pubertad, los 
traumatismos o torsiones testiculares y el tratamiento 
quirúrgico de las regiones inguinales o genitales, por 
ejemplo de la criptorquidia, pueden alterar la función 
testicular. Si ambas gónadas se ven afectadas, 
pueden alterarse la producción hormonal y la 
espermatogénesis. En general, se observa un aumento 
de las gonadotrofinas séricas, pero sólo después de la 
edad puberal (Tabla 2).

Enfermedades granulomatosas, como la 
lepra, la amiloidosis, el cáncer avanzado antes de 
la quimioterapia, la fibrosis quística, la enfermedad 
pulmonar crónica y la insuficiencia renal pueden 
acompañarse de una falla testicular primaria. En general, 
se observan oligo- o azoospermia con niveles vadas 
(71) bajos de testosterona e inhibina B y gonadotrofinas 
ligeramente elevadas (71).

Hipogonadismo Fetal Mixto o Dual

Hipogonadismo Fetal Dual con ”disfunción 
testicular generalizada”

Hipogonadismo de Inicio Postnatal

Hipogonadismo Postnatal Primario

Hipogonadismo Postnatal Primario con 
”disfunción testicular generalizada”

Varicocele

Causas infecciosas o traumáticas

Enfermedades Crónicas

Trastornos neurológicos

Hipogonadismo Postnatal Primario con 
”disfunción testicular disociada”

Tratamientos oncológicos
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En  adultos (Tabla 2), las dosis bajas de quimioterapia o 
radioterapia abdómino-pelviana pueden  mientras que 
las espermatogonias parecen ser menos sensibles, 
lo que lleva a una oligozoospermia o azoospermia 
temporaria. En los tratamientos con altas dosis, todas 
las células germinales resultan dañadas, y las células 
de Sertoli también pueden perder su capacidad 
de soporte, lo que conduce a una azoospermia 
permanente. Los testículos se hacen más pequeños 
y de menor consistencia, los niveles de inhibina B 
disminuyen drásticamente y se incrementa la FSH. El 
deterioro de la función de las células de Leydig es más 
raro. La sensibilidad de las diferentes poblaciones de 
células testiculares a la quimioterapia y la radioterapia 
y sus consecuencias también varían de acuerdo con el 
agente utilizado (72).

La espironolactona y el ketoconazol interfieren 
con la esteroidogénesis, al alterar la actividad del 
CYP17. Dichos tratamientos llevan a una disminución 
transitoria en los niveles plasmáticos de testosterona 
aun después de una sola dosis, con un nadir entre las 
4 y 8 horas. Por su parte, el tratamiento crónico puede 
provocar un hipoandrogenismo sostenido que lleva a 
una disminución de la libido y disfunción eréctil en los 
adultos (71). Estas disfunciones primarias de las células 
de Leydig pueden llevar a una oligo- o azoospermia 
secundaria.

Aunque la espermatogénesis está regulada por 
un gran número de genes expresados directamente 
en las células germinales (8), y teóricamente defectos 
en cualquiera de estos genes podrían causar una 
insuficiencia espermatogénica primaria, sólo se ha 
demostrado un valor patogénico evidente para unas 
pocas mutaciones (8, 74, 75). El bajo número de defectos 
genéticos identificados puede ser debido al hecho de 
que muchos pacientes se someten a tratamientos de 
reproducción asistida, sin que se haga una búsqueda 
minuciosa de la etiología de la enfermedad. Las 
aberraciones cromosómicas, ya sean numéricas 
(por ejemplo, las aneuploidías) o estructurales (por 
ejemplo, las translocaciones Robertsonianas), se 
asocian generalmente con insuficiencia meiótica 
que provoca oligozoospermia o azoospermia. Las 
deleciones en el brazo largo del cromosoma Y (región 
AZF, clásicamente dividida en AZFa, AZFb y AZFc) 
son la causa más frecuentemente identificada de los 
defectos espermatogénicos (Tabla 2). Por último, se 
han identificado mutaciones de un solo gen presentes 
en el cromosoma Y o en autosomas, que pueden ser 
responsables de defectos a diferentes niveles de la 
espermatogénesis: la renovación de espermatogonias 
(8), la meiosis (8, 74-76) y la espermiogénesis (77). El 
espermograma revela las alteraciones en el número 
de espermatozoides (oligo-o azoospermia), en su 
morfología (teratozoospermia) y/o en la motilidad 
(astenozoospermia). El volumen testicular se reduce 
cuando se altera el número de células germinales, pero 
no se ve afectado en los otros casos. Los niveles de

FSH están por lo general aumentados en asociación 
con una inhibina B baja o indetectable, lo que refleja 
una disfunción de las células de Sertoli y una depleción 
de células germinales (27, 78). La función androgénica 
está generalmente intacta (75).

Los tumores y las lesiones infiltrativas (por 
ejemplo, histiocitosis de Langerhans) del sistema 
nervioso central pueden afectar directamente el eje 
hipotálamo-hipofisario, provocando un hipogonadismo 
hipogonadotrófico asociado con otras insuficiencias 
hipofisarias (Tabla 2). Los prolactinomas pueden afectar 
la secreción de gonadotrofinas debido al efecto anti-
gonadotrófico de la prolactina, independientemente del 
tamaño del tumor. Alternativamente, la terapia quirúrgica 
o radiante de las lesiones primarias puede provocar la 
disfunción hipofisaria. Lesiones traumáticas craneales 
también pueden ocasionar una interrupción del tallo 
hipofisario. En los pacientes pediátricos, el diagnóstico 
generalmente se sospecha por los trastornos en el 
crecimiento y en los ejes tiroideo y suprarrenal. Los 
niveles de gonadotrofinas y de testosterona son bajos, 
pero pueden ser indistinguibles de los observados en 
los niños normales. En estos casos, la AMH y la inhibina 
B no se ven afectadas de manera significativa si la 
interrupción del eje hipófiso-testicular ocurre después 
de la edad de 6 meses, es decir, cuando el gonadotropo 
ya está en reposo. A la edad puberal, la falta o la 
detención del desarrollo es indicativa de insuficiencia 
gonadotrófica. En la edad adulta, los signos y síntomas 
son similares a los que resultan del hipogonadismo 
primario. Los bajos niveles de gonadotrofinas en plasma 
ayudan a establecer el diagnóstico de hipogonadismo 
central.

Los trastornos que deterioran el estado general 
de la salud –por ejemplo, una anemia severa, las 
condiciones hipoproteinémicas, la anorexia nerviosa, 
etc.– pueden afectar la función hipotálamo-hipofisaria 
y causar un hipogonadismo hipogonadotrófico (Tabla 
2). Del mismo modo, trastornos endocrinos de larga 
duración como la acromegalia (79) y el hipotiroidismo 
(80) pueden dar lugar a un hipogonadismo central 
independiente de un efecto de masa. El exceso de 
estrógenos debido a la ganancia de la función de las 
mutaciones del gen de la aromatasa también provoca 
una inhibición de la función del gonadotropo (81). 
Efectos similares se observan en pacientes con un 
exceso de esteroides circulantes debido al consumo de 
anabólicos (82). El abuso agudo y crónico de alcohol 
también se asocia con una alteración del eje hipófiso-
testicular (83).

Otros tratamientos farmacológicos

Defectos primarios de la espermatogénesis

Hipogonadismo Postnatal Central

Hipogonadismo Postnatal Central con 
”disfunción testicular generalizada”

Etiologías orgánicas situadas en el sistema 
nervioso central

Hipogonadismo central funcional
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La radioterapia craneana combinada con quimioterapia 
afecta el eje hipotálamo-hipófiso- gonadal en diferentes 
niveles al mismo tiempo (Tabla 2). Ya hemos descripto 
que la quimioterapia provoca insuficiencia gonadal 
primaria. La radioterapia afecta a la neurona de GnRH 
provocando un hipogonadismo central. La radiotoxicidad 
depende de la dosis total: dosis bajas no impactan en 
el eje, mientras que las dosis> 35-40 Gy provocan un 
hipogonadismo central  (84-86).

La irradiación corporal total utilizada antes del 
trasplante de médula ósea también puede tener un 
efecto perjudicial simultáneo en la gónada y en el eje 
hipotálamo-hipofisario dependiendo de la dosis. En 
la gónada, el epitelio seminífero es más sensible que 
las células de Leydig. Mientras que pequeñas dosis 
pueden provocar una hipoespermatogénesis transitoria 
con recuperación relativamente rápida, dosis > 24 
Gy inducen una depleción permanente de las células 
germinales y pueden afectar la función de células 
Leydig con el consiguiente hipoandrogenismo (72).

En niños prepúberes, el efecto sobre el eje 
reproductivo de la radioterapia craneana sola o en

La definición clásica de hipogonadismo, que 
se limita a describir una producción insuficiente 
de andrógenos, no es adecuada para cubrir todos 
los aspectos de la patología hipotálamo-hipófiso-
testicular. Una definición más amplia de hipogonadismo 
incluye un deterioro de la secreción hormonal por las 
células de Sertoli (AMH, inhibina B) y/o células de 
Leydig (andrógenos, INSL3) y/o un trastorno de la 
espermatogénesis, en comparación con lo que se 
espera para la edad.

Las características clínicas y bioquímicas del 
hipogonadismo masculino varían de acuerdo al nivel del 
eje hipotálamo-hipófiso-testícular afectado inicialmente,  
la población de células testiculares primariamente 
deteriorada, y el período de la vida en que la disfunción 
gonadal se establece.

combinación con quimioterapia es difícil 
de evaluar, debido a que las gonadotrofinas y la 
testosterona están 
bajas también en niños normales y que las células 
germinales no pueden ser estudiadas a menos que 
se usen procedimientos invasivos (por ejemplo, una 
biopsia). No existen datos del efecto de la radioterapia 
sobre los niveles de AMH e inhibina B en niños 
prepuberales. En la adolescencia y la edad adulta, 
las hormonas testiculares están bajas pero no se 
acompañan de una elevación de las gonadotrofinas, 
lo que es indicativo de una insuficiencia a nivel de la 
neurona GnRH o del gonadotropo. Por su parte, la 
respuesta de las células de Leydig a la LH o la hCG está 
alterada, lo que confirma la existencia de una disfunción 
gonadal primaria.

La intoxicación crónica con bajas cantidades 
de plomo es perjudicial para las células de Leydig y 
la función gonadotropa concomitantemente, lo que 
resulta en bajos niveles de testosterona y una LH 
inadecuadamente normal (87).

El consumo de marihuana puede estar asociado 
con una producción disminuida de testosterona y una 
LH inadecuadamente normal, lo que sugiere un defecto 
dual del eje hipotálamo-hipofisario y del testículo (88).

La evaluación de la función testicular basal 
en la infancia y la niñez se basa principalmente en la 
determinación de marcadores de las células de Sertoli 
(AMH e inhibina B), ya que las gonadotrofinas y la 
testosterona son muy bajas normalmente hasta el inicio 
de la pubertad. Para evaluar la función gonadotrófica o 
de las células de Leydig, es necesario utilizar pruebas 
de estímulo.

El aumento de las gonadotrofinas no debe ser 
considerado como una condición sine qua non para el 
diagnóstico de hipogonadismo primario en la infancia. 
Por último, la falta de elevación de las gonadotrofinas 
en adolescentes o adultos con insuficiencia gonadal 
primaria es indicativa de un hipogonadismo dual o 
mixto, que afecta concomitantemente a las gónadas y 
al eje hipotálamo-gonadotrófico.

Observaciones Finales: Implicancias Prácticas
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