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Motivos de consulta y cuadros clinicos causantes de

hipogonadismo masculino. Elevada frecuencia del

hipogonadismo hipogonadotropo funcional del adulto

Enzo Devoto C.7, Lucia Aravena C." y Marcia Madariaga A.?

Clinical picture and causes of male hypogonadism

in a specialized andrology clinic

Background: Congenital hypo gonadotrophic hypogonadism (HH), Klinefelter syndrome and pituitary
tumors are the causes of male hypogonadism or testosterone deficiency most commonly referred to
endocrinologists. Functional HH, hyperprolactinemia caused by pituitary micro adenomas and aging
associated hypogonadism are seldom referred to the specialist. Aim: To report the causes and clinical
picture of male hypogonadism cases attended in a special clinic devoted to andrology. Material and
Methods: Review of medical records of patients consulting for male hypogonadism in an andrology
clinic between 1990 and 2010. We reviewed 237 patients aged 16 to 84 years, referred for sexual dys-
function, male infertility, gynecomastia or suspicion of male hypogonadism. Hypogonadism was con-
firmed with two serum testosterone values below normal. The cause of consultation was registered and
the causing condition was classified according to Swerdlof algorithm. Results: Fifty five percent of the
208 patients aged 20 years or more consulted for sexual dysfunction, whereas 76% of the 29 patients
aged less than 20 years consulted for a delayed puberal development. On physical examination, 40%
of patients had cryptorchism and 14% had micro orchidism. The causes of hypogonadism were HH in
71.8% of patients (functional HH in 61%, congenital HH in 20%, hyperprolactinemia in 6.5%, non
prolactinoma pituitary tumors in 6.5% and aging associated hypogonadism in 5.9%). Twenty eight per-
cent of patients had a hyper gonadotrophic hypogonadism (Klinefelter syndrome in 50.7%, oncologic
therapy in 16.4%, idiopathic post pubertal hypogonadism in 13% and others in 19.5%). Congenital HH
predominated in patients aged less than 20 years (48.3%) and functional HH predominated in patients
aged 20 years or more. Conclusions: There are a high percentage of patients with functional HH in
this series of patients consulting a specialized andrology clinic.

Key words: Male hypogonadism, male functional hypogonadotropic hypogonadism, male sexual dys-
function.
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2. Nivel hipofisiario: los gonadotropos estimulados por

GnRH sintetizan y liberan en forma pulsatil FSH y LH.

ipogonadismo (H) masculino es la insuficiencia de 3.
Htestosterona (T) y/o de espermatogénesis, su clinica
varia segun la etapa de la vida del varon.

El eugonadismo depende del funcionamiento integrado
de los niveles del eje hipotalamo hipdfisis testicular (HHT).
1. Nivel hipotalamico: una red neuronal produce hormona li-

beradora de gonadotrofinas (GnRH), liberada en cantidad

y frecuencia horaria (pulsatilidad); modulada por neuro-

transmisores, neuropéptidos, esteroides, leptina, ghrelina,

kisspeptina (Tabla 1).

hormona inhibidora miilleriana'.

nadotropo).

Nivel testicular: I) intersticial (célula de Leydig) : secre-
cion de T estimulada por LH y modulada por insulina,
leptina, interleukinas, etc. y II) tubular: espermatogé-
nesis estimulada por FSH y altas concentraciones de T
intratesticular; célula de Sertoli: secretora de inhibina y

El dafio testicular determina H primario (hipergonado-
tropo) y en hipotalamo y/o hipdfisis, H secundario (hipogo-
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Tabla 1. Modulacién del GnRH hipotalamico

Factores estimulantes Factores inhibitorios

Aminoacidos excitatorios:

Kisspeptina
Insulina
Leptina
Acetilcolina

Adrenalina

Glutamico, aspartico

Nordrenalina

Grhelina

CRF

GABA

Serotonina

Opioides

Dopamina

Citoquinas inflamatorias :
IL1, IL6, TNF alfa

Endocanabinoides
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Existen tipos de H facilmente reconocibles y habitual-
mente referidos al endocrindlogo: H congénito con altera-
cion fenotipica genital y ausencia o desarrollo puberal in-
completo, o de causa tumoral hipotalamica hipofisiaria que
produce notoria sintomatologia,

Hay otros tipos de H como el H hipogonadotropo funcio-
nal (HHF), algun tipo de hiperprolactinemia y el H asociado
al envejecimiento, con menor expresion fenotipica, determi-
nando subdiagndstico y postergando referencia al especia-
lista.

Para aumentar el diagnostico de H a nivel hospitalario
implementamos un policlinico de andrologia (1990-2002),
donde ademas de pacientes con evidente clinica de H, fueran
referidos consultantes por espermiograma alterado, disfun-
cion sexual o ginecomastia. Complementamos este universo
con pacientes atendidos por los mismos motivos en la con-
sulta privada de los autores (1990-2010).

Objetivos

En una cohorte de H reclutado por un sistema que amplio
su deteccion y estudiados con similar metodologia, inves-
tigamos en forma retrospectiva el motivo de consulta y el
cuadro clinico causante de H.

Pacientes y Método

Durante el periodo 1990-2010 cumplieron con los crite-
rios exigidos para este estudio 237 pacientes (rango de edad:
16-84 anos) 29 menores de 20 afios y 208 de 20 afios y mas.
Cien pacientes (42%) fueron referidos desde atencion prima-
ria por sospecha de H, y del Instituto de Desarrollo Materno
Infantil de la Universidad de Chile (IDIMI) por espermiogra-
ma alterado. En la consulta privada atendimos a 137 pacien-
tes (58%) por los mismos motivos que el grupo hospitalario.

Criterio de inclusion: clinica de H con 2 mediciones de T
plasmatica matutina bajo el limite inferior normal®. Solicita-
mos LH y FSH conjuntamente con la primera determinacion
de T ante déficit de virilizacidon, microrquia o si el paciente
ya disponia de una T previa disminuida.

Criterio de exclusion

1. H normotestosteronémico con alteracion exclusiva de la
espermatogénesis.

2. Diagnéstico de otra endocrinopatia o enfermedad sisté-
mica en cuyo estudio se encontrd hipotestosteronemia.

3. Resistencia periférica a androgenos.

Realizamos anamnesis enfocada en desarrollo puberal,
genital, vida sexual, fertilidad y sintomas generales de hi-
poandrogenismo (fatigabilidad, menor energia, somnolencia,
etc); examen fisico general y genital: desarrollo de vello pu-
biano y pene (micropene: <de 2,5 cm de longitud), palpacion
y medicién de volumen testicular con orquidémetro de Pra-
der (volumen normal 15-30 ml)>.

En menores de 20 afios consideramos ausencia de de-
sarrollo puberal la no aparicion de caracteres sexuales se-
cundarios después de los 18 afos, y detencion puberal a la
aparicion de alguin caracter sexual secundario sin progresion
posterior. En 20 afios o mas llamamos déficit de virilizacion
total a aquellos sin desarrollo puberal y, déficit parcial a
aquellos con algun desarrollo sin evolucion posterior.

La consulta por disfuncion sexual (DS) incluyd deseo
sexual hipoactivo (DSH): ausencia persistente de fantasia y
deseo de actividad sexual; disfuncion eréctil (DE): incapaci-
dad persistente de lograr y mantener una ereccion suficiente
para una actividad sexual satisfactoria (DSM IV)>.

Laboratorio

RIA de T, LH y FSH realizado en IDIMI y en laborato-
rio privado que utilizaba las mismas técnicas segun progra-
ma OMS. Excepcionalmente solicitamos SHBG (globulina
transportadora de androgenos).

Diagnosticamos los cuadros causantes de H aplicando el
algoritmo de Swerdloff * modificado por nosotros (Figura 1).

Consideramos HHF al H sin causa orgénica hipotalamo
hipofisiaria, normoprolactinémico, debido a: 1) enfermedad
general y farmacos; 2) a endocrinopatia diagnosticada en el
curso del estudio del H y 3) idiopatico: H sin causa demostra-
ble hasta los 59 afnos y de duraciéon mayor de 6 meses.

Diagnosticamos H asociado al envejecimiento o “late on-
set hypogonadism” (LOH), al H hipo o hipergonadotropo en
varones sanos de 60 aflos y mas>*.

Pruebas funcionales

a) prueba de gonadotrofina corionica (HCG): T basal y a
las 72 horas de una dosis de 5.000 U im de HCG (VN alza de
100% de T basal)’, utilizada para diferenciar criptorquidea
de anorquia, en H hipogonadotropo sin respuesta al clomife-
no y ante sospecha de H mixto (dafio hipofisiario y testicular,
ejemplo Hemocromatosis); b) prueba de clomifeno: T basal
y al dia siguiente de 10 dias con 100 mg diarios de clomifeno
(VN: alza > del 60% de T basal alcanzando el rango normal),
que en HHF distinguid aquellos con respuesta normal de los
sin respuesta®!?.

No realizamos prueba aguda ni estimulacion prolongada
con GnRH.
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Clinica de hipogonadismo + 2 muestras de testosterona < 2 ng/ml: solicitar LH y FSH

LH y FSH elevadas

Y

Hipogonadismo hipergonadotropo

\4

— Solicitar cariograma

Y

Cariograma alterado investigar

Klinefelter, Varon XX, etc.

L Cariograma normal investigar

Criptorquidea aislada
Testiculo evanescente
Defecto en la sintesis de testosterona
Falla testicular primaria por noxas:
quimioterapia
radioterapia
drogas
orquitis urleana
orquitis autoinmune
SIDA

Hipogonadismo hipergonadotropo
pospuberal idiopatico

Hipogonadismo hipergonadotropo o hipogonadotropo en varén sano de 60 afios y mas - HIPOGONADISMO

ASOCIADO AL ENVEJECIMIENTO (LOH)

o T

LH y FSH normales o bajas

\ 4

Hipogonadismo hipogonadotropo

.

Congénito - investigar olfaccién:

Anosmico (Sindrome de Kallmann)
Normdésmico

Adquirido pospuberal

Solicitar Prl y RM de silla turca

Prl alta + RM tumoral = Prolactinoma
Prl alta + RM normal = Hiperprolactinemia
farmacolégica o funcional

Prl normal o levemente alta + RM tumoral =
Adenoma hipofisiario no funcionante

Prl y RM normales,en presencia de enfermedad siquidtrica,
trastorno conducta alimentaria, castracion obesidad,
ejercicio exagerado, farmacos,hemocromatosis, etc. =
HHF* secundario a Enfermedad General

Prl y RM normales, excluyendo Enfermedad
General y en presencia de endocrinopatia =
HHF* secundario a Endocrinopatia

PRL y RNM normales, excluyendo
enfermedad general y endocrinopatia =
HHF* idiopatico: realizar prueba de
Clomifeno

Respondedor

No respondedor

Figura 1. Algoritmo de
estudio en hipogonadismo
masculino. *HHF: hipogo-
nadismo hipogonadotropo
funcional.

Prueba estadistica

Test de t para comparacion de medias de una cola y para
muestras con igual y diferente varianza segin corresponda,
test F de Fisher para verificar igualdad de varianza.

Resultados

El motivo mayoritario de consulta en H menor de 20 afios
fue ausencia del desarrollo puberal y en H de 20 afios y mas,
disfuncion sexual (Tabla 2).

Criptorquidea como motivo de consulta, antecedente o

hallazgo se presentd en 8,4% (20/237). De estos 20 casos,
12 ocurrieron en menores de 20 afios (5 hallazgo de examen
fisico, 6 antecedente quirtirgico y 1 motivo de consulta) y 8
en los de 20 afios y mas (3 hallazgo de examen fisico, 4 ope-
rados y 1 motivo de consulta). Criptorquidea fue hallazgo de
examen fisico en el 40% (8/20).

Microrquia se presento en el 14,3% (34/237); en menores
de 20 afos (n = 8) todas hallazgo de examen. En los de 20
aflos y mas (n = 26): 9 motivo de consulta y 17 hallazgo de
examen fisico.

Predominé el HHF sobre otros tipos de H hiper o hipogo-
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Tabla 2. Motivo de consulta segun edad en 237 varones con hipogonadismo

De 20 afios o0 mas

Menores de 20 aiios

n % n %
Disfuncion sexual 114 54,8 Alteracion del desarrollo puberal 22 75,9
Deseo sexual hipoactivo (27/114) Ausencia (18/22)
Disfuncion eréctil (25/114) Detenciéon (4/22)
DSH + DE (62/114) Ginecomastia 10,3
Infertilidad 31 14,9 Micropene 10,3
Azoopermia (28/31) Criptorquidea 1 3,5
Oligospermia (3/31) Total 29 100
Sintomas generales de H 31 14,9
Portadores de osteoporosis  (8/31)
Déficit de androgenizacion 1 53
Total (8/11)
Parcial (3/11)
Ginecomastia 10 4,8
Microrquia 4,3
Criptorquidea 1 0,5
Micropene 1 0,5
Total 208 100

Tabla 3. Cuadros clinicos causantes de hipogonadismo segun nivel de gonadotrofinas en 237 varones

H Hipogonadotropo n=170 (71,8 %) H Hipergonadotropo n = 67 (28,2 %)
n % %

Funcional: 104 61,1 Klinefelter 34 50,7

Idiopatico 53/104 Por terapia oncoldégica 1 16,4

Por Enfermedad general 36/104* Pospuberal idiopatico 9 13,4

Por Endocrinopatfa 16/104** Testiculo evanescente 4 6,0

Congénito 34 20,0 Orquitis urleana 4 6,0

Andsmico (Kallmann) 21/34 Asociado al envejecimiento 2 3,0

Normosmico 10/34 Varon XX 1 1.5

Sindromatico 3/34%** Autocastracion 1 1.5

Hiperprolactinemia 11 6,5 Varicocele 1 1,5

Macroprolactinoma a4/11 Total 67 100

Farmacologica 3/11

Microprolactinoma 2/11

Funcional 2/11

Tumoral no prolactinoma 11 6,5

Adenoma croméfobo 9/11

Craneofaringeoma 2/11

Asociado al envejecimiento 10 5,9

Total 170 100

*HHF por enfermedad general (n = 36): 12/36 depresion; 10/36 obesidad moérbida; 5/36 sindrome metabolico; 4/36 farmacos; 2/36
anorexia nerviosa; 3/36 Otros: Hemocromatosis, SIDA, alcoholismo. **HHF por endocrinopatia (n = 16): 9/16 diabetes mellitus; 2/16 hi-
potiroidismo; 2/16 hipopituitarismo; 3/16 Otros: Cushing, acromegalia, diabetes insipida. ***Sindromético (n = 3): Sindrome de Noonan,
Sindrome de Pfiffer e Hipoplasia suprarrenal congénita.
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Tabla 4. Clasificacion de cuadros clinicos causantes de hipogonadismo (H) segtin edad en 237 varones

Menores de 20 anos

n %
H Hipogonadotropo congénito 14 48,3
H Hipogonadotropo funcional 5 17,3
Sindrome de Klinefelter 3 10,4
Testiculo evanescente 3 10,4
Varon XX 1 3,4
Sindrome de Noonan 1 3,4
Hipoplasia suprarrenal congénita 1 3,4
Sindrome de Pfeiffer 1 3,4
Total 29 100

H Hipogonadotropo funcional
Sindrome de Klinefelter

H Hipogonadotropo congénito
H asociado al envejecimiento
Hiperprolactinemia

H por terapia oncolégica
Tumor no prolactinoma

H Hipergonadotropo
pospuberal idiopatico

Oquitis urleana
Autocastracion

Testiculo evanescente
Varicocele

Total

De 20 afios o mas

n %
99 47,6
31 14,9
17 8,2
12 5,7
11 53
11 53
11 53
9 4,3
4 1,9
1 0,5
1 0,5
1 0,5

208 100

nadotropo, excepto en menores de 20 anos donde lo supera
el HHC (Tablas 3 y 4). La causa tumoral (prolactinoma y no
prolactinoma) representa el 7,2% (17/237) de esta casuistica,
rango etareo: 23-79 afios, siendo 47% (8/17) mayores de 50
afios.

El HHF idiopatico provenia mayoritariamente 50/53
(94,3%) de la consulta privada, correspondiendo a pacientes
de mejor nivel socioecondémico con responsabilidades ejecu-
tivas o empresariales. E1 29,3 % (12/41) de los respondedo-
res al clomifeno (Tabla 5) presentd eventos vitales signifi-
cativos (stress laboral, separacion, etc.) relacionados con el
inicio del cuadro vs el 8,3% (1/12) de los no respondedores
(p <0,01). Ambos grupos tuvieron similar volumen testicu-
lar (promedio 25 ml) e IMC (promedio 26 k/m?).

Cuando el motivo de consulta fue alteracion del esper-
miograma, predomin6 el H hipergonadotropo (Tabla 6).

Encontramos mayor hipotestosteronemia en HHC y tu-
mor no prolactinoma. Observamos valores de T sobre 1 ng/
ml (disminucién menor del 50% del valor inferior normal) en
3/11 tumor no prolactinoma y en 5/6 prolactinoma (Tabla 7).

Discusion

Las normas de la Endocrine Society (ES) del 2006 y 2010
recomiendan 2 mediciones de T bajo el rango normal para
diagnostico de H, ya que la segunda muestra resulta normal
en el 30%?. Con ambas T bajas solicitamos LH y FSH, con
la excepcion sefialada en pacientes y método. Seguimos a la
ES utilizando la T total como diagndstico de H, midiendo
SHBG solamente ante cuadros asociados con su disminucion

Tabla 5. Clinica y laboratorio del hipogonadismo hipogonadotropo fun-
cional idiopatico y respuesta a la prueba de clomifeno

Con respuesta Sin respuesta

n

Promedio de edad (anos)

Motivo de consulta

Deseo sexual hipoactivo (DSH)
Disfuncion eréctil (DE)

DSH + DE

Sintomas generales de H
Alteracion del espermiograma
Ginecomastia

LH (VN: 1 =9 mIU/ml)

Prueba de clomifeno:

Testosterona (T) basal ng/ml

T pos Clomifeno

% de alza de T pos Clomifeno
Prueba de HCG:

T basal

T pos HCG

% de alza de T pos HCG

Promedio duracion de los sintomas

41
48,9 + 8,1

1,5 afios
(6 meses - 7 anos)

17/41
4/41
11/41
3/41
4/41
2/41

2,8
(0,8 -6,59)

1,49 £ 0,31

3,72 + 3,82
149,7%

No realizada

12

49,3 +9,1
NS (p = 0,28)

3 afos
(1-10 anos)

1712
3/12
6/12
1712
1712

2,6 (0,6 -5)
NS (p = 0,32)

1,42 + 0,30
NS (p = 0,66)

1,50 = 0,28
4,5(3,2-5,5)
200%
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Tabla 6. Alteracion del espermiograma y cuadro causante en 31 pacientes cuya consulta por infertilidad condujo al diagnéstico de hipo-

gonadismo

H Hipogonadotropo H Hipergonadotropo

Oligospermia

- Congénito con anosmia

- Por tumor hipofisiario (cromoéfobo)

n=3 - Funcional hipotalamico 2° a Enferm. general (obesidad morbida) =1 -
- Funcional hipotalamico idiopatico con respuesta al clomifeno =2

Azoospermia

n=28 - Funcional hipotaldmico idiopatico con respuesta al clomifeno =2 - Sindrome de Klinefelter =19
- Funcional hipotalamico idiopatico sin respuesta al clomifeno =1 - Pospuberal idiopético = 3

- Funcional hipotaldmico 2° a endocrinopatia (acromegalia) =1

Tabla 7. Testosteronemia de los principales cuadros clinicos causantes de
hipogonadismo (H)

Cuadro clinico n Testosteronemia
promedio = DS
I. H Hipogonadotropo congénito 34 0,37 +0,81*
Il.  Tumor hipofisiario no prolactinoma 1" 0,82 +0,48**
lIl.  Prolactinoma 6 1,31+0,18
IV. H Hipogonadotropo funcional 104 1,36 + 0,43
V. H asociado al envejecimiento 12 1,52 £ 0,27
VI. Klinefelter: 34
a) Hipotestosteronémico 22 1,71 £ 0,15
b) Normotestosteronémico 12 3,02 £ 0,36

*Grupo | vs ILIILIV,V,Vla : p = 0,00. **Grupo Il vs IIl,IV,V,VI a (excluido grupo I):
p <0,01. Delos 11 pacientes del grupo Il, 3 presentaron un descenso de T menor
del 50 % del limite inferior normal : 1,14 - 1,5 - 1,63 ng/dl.

(hipotiroidismo, obesidad, hipercortisolismo, etc.) o aumen-
to (envejecimiento, hepatopatia, hipertiroidismo, etc.)>!!.

El alto porcentaje de consulta por DS en H de 20 afios y
mas, se debe al déficit del rol activador de T en ntcleos cere-
brales relacionados con el deseo sexual (area media predptica,
etc.) produciendo DSH, y/o a alteracion del mecanismo cen-
tral de la ereccion. Fisiologicamente T estimula la secrecion
de dopamina que libera ocitocina del nticleo hipotaldmico pa-
raventricular, la que activa el centro erector sacro. El estimulo
neuroldgico via nervios cavernosos, induce sintesis de 6xido
nitrico y ¢cGMP relajandose vasos sanguineos y sinusoides
peneanos desencadenando la ereccion. La mayor frecuencia
encontrada de DSH concomitante con DE se explica por la
alteracion de este efecto dual de T en libido y ereccion®!>13.

La consulta por infertilidad permitié diagnosticar causas
tratables como H hipogonadotropo e hiperprolactinemia y en
sindrome de Klinefelter, indicar reemplazo con T y sugerir
recuperacion espermatica testicular.

Los sintomas generales de hipoandrogenismo, aunque
inespecificos, condujeron al diagndstico de un porcentaje
significativo de pacientes con H y sospechar la etiologia se-
cundaria de osteoporosis presente en algunos de ellos.

Sorprende el alto porcentaje de hallazgo al examen de
criptorquidea, coincidente con el 43% que encontramos en
un estudio de infertilidad masculina'¥; hecho similar ocurrio
con microrquia. Ambos signos ignorados por el paciente
reflejan desconocimiento de su genitalidad normal y/o pro-
bable omision de examen testicular en anteriores consultas
médicas.

Ginecomastia fue un signo que permitié sospechar H; en
otro trabajo investigando etiologia de ginecomastia encon-
tramos H en el 50% de ginecomastia patologica'®.

Para diferenciar alteracion hipotalamica de hipofisiaria
en H hipogonadotropo se ha usado la prueba de GnRH agu-
da; actualmente no recomendable por no ser diagndstica',
siendo 1til la infusidon pulsatil con bomba de GnRH por va-
rios dias, con repetidas mediciones de LH y T. No la reali-
zamos por no disponer en nuestro medio de GnRH, sumado
al elevado costo de determinaciones seriadas de hormonas.
La recomendacion de la ES!! no incluye realizar esta prueba,
concordando con lo sefalado por otros autores!” .

En HHC encontramos mayoria del andsmico (sindrome
de Kallmann) sobre el normosmico. El primero ocurre en
1/10.000 varones por alteracion del gen KAL1 o del FGFR1
(fibroblast growth factor receptor 1)*. La etiologia del HHC
normosmico es idiopatica, habiéndose identificado en algu-
nos casos, alteraciones de genes como los del receptor del
GnRH?' y kisspeptina (GPR54)*. Llama la atencion que pa-
cientes con HHC consulten después de los 20 afios de edad.
(Dependera también de factores culturales del paciente y/o
ausencia de semiologia gonadal en la atencion médica?

En H hipogonadotropo adquirido normo o hiperprolacti-
némico descartamos tumor hipofisiario por RM de acuerdo
al algoritmo; algunos sugieren so6lo solicitarla bajo los 50
aflos de edad ya que el tumor seria poco frecuente sobre esa
edad?, indicandola solamente ante clinica neurologica y se-



vera hipotestosteronemia (T bajo el 50% del rango inferior
normal)''. Encontramos un porcentaje importante de tumor
hipofisiario en mayores de 50 afios y en otros la T no alcanzo
el 50 % de descenso, por lo cual pese a la recomendacion
anterior realizamos estudio de imagen en todo H hipogona-
dotropo.

El tumor hipofisiario no prolactinoma causante de H hi-
pogonadotropo adquirido fue de baja frecuencia (4,6%) com-
parado con 7,8% de Rhoden* y 12% de Citron®.

El macroprolactinoma es la causa mas frecuente de hi-
perprolactinemia en el vardn, existiendo un porcentaje de
microprolactinoma, hiperprolactinemia farmacoloégica, por hi-
potiroidismo e hiperprolactinemia funcional idiopatica, diag-
noéstico de exclusion de las anteriores.

La hiperprolactinemia tumoral y no tumoral altera la fre-
cuencia de pulsos de GnRH, LH y T, ademas el prolactinoma
puede comprimir gonadotropos y tallo hipofisiario. En el va-
ron se manifiesta por DSH, DE e infertilidad®. La DS se debe
a la hipotestosteronemia y a un efecto inhibidor de la Prl en
centros cerebrales vinculados a libido y ereccion; sugirién-
dose ademas un efecto directo antierectivo peneano de Prl*’.

La mayoria del H hipogonadotropo adquirido correspon-
di6 a HHF?%. En el HHF por enfermedad general y farmacos
se altera la regulacion del GnRH (Tabla 1) debido a stress,
cambios en el tejido adiposo, balance energético, citoquinas
inflamatorias y desbalance de neurotransmisores'*-32, En el
HHF por endocrinopatia, el exceso o déficit hormonal (Ej.
hormona tiroidea, cortisol, etc.) alteran al eje HHT, transpor-
te y metabolismo de T3, Por sindrome metabolico, resis-
tencia insulinica y diabetes mellitus se altera la pulsatilidad
del GnRH o se inhibe directamente la secrecion Leydigiana®®
determinando un HHF; a su vez los efectos metabolicos de la
deficiencia androgénica podrian agravar el sindrome metabo-
lico, aumentando grasa visceral, disminuyendo sensibilidad
insulinica, etc.

Recientemente se ha descrito el HHF idiopatico, consti-
tuyente del mayor porcentaje del HHF de nuestra casuistica.
Aparece en adultos previamente sanos, en quienes se excluye
toda otra causa de H; por ejemplo, el HHF por obesidad o
diabetes mellitus tipo 2 son HHF secundarios a estos cuadros
sistémicos, por lo cual no pueden ser denominados idiopa-
ticos.

En HHF idiopatico existe una forma reversible y otra de
evolucion cronica no reversible llamada por Crowley AHH
(adult onset idiopathic hypogonadotropic hypogonadism)>*”-3.

Para diferenciar ambas formas de HHF idiopatico cree-
mos que la prueba de clomifeno permite identificar al:

a) Respondedor: Sugiere una disfuncion del GnRH po-
tencialmente reversible. En otra publicacion describimos la
evolucion de este grupo de pacientes y su respuesta a terapia
con clomifeno!’; esta utilidad diagnostica y terapéutica del
clomifeno también ha sido comunicada por otros*-4!.

La mayor frecuencia de eventos vitales significativos al
inicio del cuadro del grupo respondedor sugiere una génesis
psiconeuroendocrina, alterandose factores sefialados en la
Tabla 1, que al regularse explicarian la reversibilidad.
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b) No respondedor: Indistinguible clinicamente y por la-
boratorio del grupo respondedor. Corresponderian al AHH
debido a insuficiencia de la secrecion del GnRH, tratable con
bomba de GnRH y gonadotrofinas?’.

Un porcentaje del varon de 60 afios o mas, puede pre-
sentar LOH por falla primaria testicular (cé¢lulas de Leydig)
y/o central neuroendocrina; esta Gltima impide el alza de go-
nadotrofinas esperable por el déficit Leydigiano*. En nues-
tra casuistica la mayor frecuencia de H hipogonadotropo en
LOH se explicaria por predominio del defecto neuroendo-
crino®.

Existe un problema diagnostico ante un varén sano sin
otra causa de H cercano a los 60 afios con defecto neuroendo-
crino que produce H hipogonadotropo, ;correspondera a un
LOH hipogonadotropo o a la evoluciéon de un HHF idiopa-
tico? Nos parece que separarlos en entidades diferentes sélo
por un limite arbitrario de edad deberia perfeccionarse.

En H hipergonadotropo la causa principal fue sindrome
de Klinefelter presente en el 1% de la poblacion general,
3,1% de la infértil y 8% en una publicacion de infertilidad
masculina de nuestro grupo'®. La mayoria consulté después
de los 20 afos, seguramente diagnosticable mas temprana-
mente de realizarse de rutina examen testicular. El dafio Le-
ydigiano y tubular es evolutivo, lo que explica que mas del
50% de nuestros pacientes presentaran gonadotrofinas eleva-
das con T normal (insuficiencia Leydigiana compensada) al
momento del diagndstico®.

El efecto gonadotoxico (radio y quimioterapia) y qui-
rurgico del tratamiento oncoldgico fue la segunda causa del
H hipergonadotropo; la mayoria consulté espontaneamente,
siendo deseable que hubiesen sido referidos*.

El H hipergonadotropo pospuberal idiopatico puede ser
autoinmune y presentarse aisladamente como en falla ovari-
ca prematura® o formando parte del sindrome poliglandular
autoinmune, asociacion ausente en esta serie y en una publi-
cacion anterior.*

Que el HHF fuese la principal causa de H de nuestra ca-
suistica, creemos que result6 de la investigacion de H en pa-
cientes con poca o ninguna alteracion fenotipica y sintomas
generalmente no referidos al endocrindlogo.

Los resultados sugieren la ventaja de ampliar el espectro
de pacientes en quienes se debe investigar H. Confirmado
el H, diagnosticar cuadro causante para indicar si procede
terapia especifica previa al reemplazo con T.

Una limitacién de esta publicacion es el perfecciona-
miento de las técnicas diagndsticas de laboratorio y de ima-
gen utilizadas en 20 afios de estudio que creemos no afecta
significativamente los resultados.
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