
Introducción
Dentro de la patología endocrinológica en relación con la

adolescencia, se encuentran aquellos procesos que cursan con
ausencia de aparición de los caracteres sexuales secundarios o
con falta de culminación de la pubertad, que conocemos como
hipogonadismos. En los casos en los que son debidos a un fa-
llo gonadal primario el diagnóstico es fácil, lo que no ocurre con
los ocasionados por una falta de secreción de gonadotropinas,
ya que resulta difícil diferenciarlos de los retrasos constitucio-
nales del crecimiento y desarrollo hasta que llegan a los 18 años
o más, en algunas ocasiones(1).

En este trabajo queremos exponer nuestra experiencia con
un grupo de pacientes con hipogonadismos permanentes anali-
zando retrospectivamente sus aspectos etiológicos, clínicos y
hormonales.

Pacientes y métodos
1. Población estudiada. En la sección de endocrinología pe-

diátrica del departamento de pediatría de nuestro hospital, segui-
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Resumen. Se ha realizado un estudio retrospectivo analizando
diversos aspectos de una población de pacientes afectados de
hipogonadismos permanentes formada por 45 sujetos, 31 mujeres y 14
varones. Los resultados más importantes fueron:

1. El grupo más numeroso ha correspondido a los fallos gonadales
primarios formado por 23 mujeres y 4 varones. En 22 casos se debieron
a disgenesias gonadales, de las que 18 eran síndromes de Turner, 2
tenían cariotipos XY y otras 2 más, XX. En 3 a agonadismos bilaterales
y en dos a atrofia bilateral por radioquimioterapia.

2. En 18 pacientes el hipogonadismo fue hipogonadotropo. Diez
eran varones y 8 mujeres. En 11 pacientes, la carencia de
gonadotropinas se asoció a otros déficits de hormonas hipotálamo-
hipofisarias. El de GH se encontró en todos, el de TSH en 10, el de
ACTH en 9 y el de ADH en 5. Elevaciones de prolactina hubo en 7. En
5 el panhipopituitarismo fue debido a procesos neoformativos
intracraneales, en 3 a causas idiopáticas, en 2 a hipoxia perinatal, y en 1
a una hipoplasia hipofisaria. En los otros 7 casos, el déficit de
gonadotropinas se presentó de forma aislada. En 4 pacientes sin causa
conocida, en 2 junto a enfermedades desmielinizantes, y en otro, en un
cuadro de beta-talasemia.

3. Los niveles de testosterona del grupo total fueron de 4,20 ± 6,5
(0; 20) pg/ml. Los de estradiol del grupo total, de los fallos gonadales
primarios, y de los hipogonadotropos fueron de 8,51 ± 14,7 (0; 50), de 9
± 16 (0; 50), y de 7,12 ± 10,98 (0; 29) pg/ml, respectivamente.

4. En los fallos gonadales primarios, los niveles medios basales de
LH y de FSH han sido de 35,57 ± 60,66 (5; 320), y de 53,19 ± 53,92 (4;
230) mUI/ml, respectivamente. En los hipogonadismos
hipogonadotropos, los niveles medios de LH basal fueron 0,98 ± 1,24
(0; 5), y los de FSH de 1,43 ± 1,88 (0; 6). Los picos de LH y FSH tras
LHRH fueron de 3,45 ± 3,94 (0; 12) y de 3,85 ± 4,85 (0; 17), también
respectivamente.
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ETIOLOGICAL, CLINICAL AND HORMONAL ASPECTS IN
PATIENTS WITH PERMANENT HYPOGONADISM

Abstract. A retrospective study analyzing etiological, clinical and
hormonal aspects in a population of 45 patients (14 males and 31
females) with permanent hypogonadism was performed. the most
important findings were:

1) The most common cause of hypogonadism was gonadal
failure(60% of all patients). This included twenty-three females and four

males. Eighteen patients had XO, two XY and two more XX gonadal
dysgenesis. In the remaining cases, three patients had bilateral
agonadism and two had testicular atrophy secondary to radio-
chemotherapy.

2) Eighteen patients had hypogonadotropic hypogonadism (40% of
the cases). Ten were males and eight females. Eleven patients had
gonadotropin deficiency associated with other pituitary dysfunctions.
Deficiency of GH was found in all cases, TSH in ten, ACTH in nine and
ADH in five. An increase in prolactin was observed in seven patients.
The etiology of the hypopituitarism was intracranial tumors in five
cases, idiopathic in three, perinatal hypoxemia in two and hypoplastic
pituitary in one. In the remaining seven cases, isolated gonadotropin
deficiency was found. Four cases were idiopathic, two cases had
demyelinating diseases and one ß-thalassaemia.

3) Mean levels of testosterone were 4.20 ± 6.5 (0, 20) pg/ml. Meal
levels of estradiol of the total group, gonadal failure patients and those
with hypogonadotropic hypogonadism were 8.51 ± 14.7 (0, 50), 9 ± 16
(0, 50) and 7.12 ± 10.98 (0, 29) pg/ml, respectively.

4) Mean basal levels of LH and FSH in patients with gonadal failure
were 35.57 ± 60.66 (5, 320) and 53.19 ± 53.92 (4, 230) mUi/ml,
respectively. In hypogonadotropic hypogonadism patients, mean basal
and peak levels of LH were 0.98 ± 1.24 (0, 5) and 3.45 ± 3.94 (0, 12)
mUi/ml, respectively. Mean basal and peak levels of FSH after LHRH
stimulation were 1.43 ± 1.88 (0, 6) and 3.85 ± 4.85 (0, 17) mUi/ml,
respectively.

Key words: Hypogonadism. Etiology. Clinical aspects. Hormonal
data.



mos a los niños con problemas de retraso de crecimiento y pu-
bertad hasta que consiguen su talla final y terminan su desarrollo
puberal. Durante los años 1978-1995 se han recopilado 45 hipo-
gonadismos permanentes, de los que 14 han sido varones y 31
mujeres. Un resumen general de todos ellos se presenta en la ta-
bla I.

2. Métodos diagnósticos y hormonales. El diagnóstico de
hipogonadismo permanente se realizó en función de la falta de
aparición de los caracteres sexuales secundarios, a una edad cro-
nológica situada por encima de dos desviaciones típicas para las
consideradas como normales para la edad y sexo de los sujetos
estudiados(1), o por la ausencia de culminación de los mismos,
consistente en la no consecución de un volumen testicular su-
perior a 12 ml, o por disminución del mismo si se hubiera al-
canzado el del adulto en el caso de los varones, o por una ame-
norrea primaria o secundaria en el de las mujeres.

Excepción a estas premisas la constituyen los casos de dos
niños con agonadismo tras torsión testicular bilateral aconteci-
da durante el período neonatal, en los que al tener la certeza ana-
tómica de falta de gónadas, no ha sido necesario esperar a la edad
puberal para realizar el diagnóstico, por motivos obvios.

En el caso de los hipogonadismos hipogonadotropos, la edad
para considerar esta patología como definitiva, la hemos esta-
blecido en 18 años para ambos sexos, puesto que no son fáci-
les de diferenciar de los retrasos constitucionales de crecimien-
to y desarrollo. Además, gran parte de estos pacientes son ya
adultos por encima de los 20 años, con lo cual tenemos la cer-
teza absoluta de que su hipogonadismo es permanente.

La cuantificación de las gonadotropinas en plasma se ha re-
alizado mediante la utilización de «kits» proporcionados por Cis
biointernacional. El principio metodológico empleado ha sido
ensayo inmunorradiométrico de fase sólida y doble anticuerpo
(IRMA). Sus cifras se han expresado en mUI/ml. Los niveles de
testosterona y estradiol se han determinado mediante RIA en
«kits» proporcionados por PBC. En el caso de la testosterona se
ha determinado su fracción libre en plasma. Sus valores se han
medido en pg/ml.

Las tasas de gonadotropinas se realizaron en situaciones ba-
sales, o a los 0, 30, 45, 60 y 90 minutos después de inyectar 100
µg de GNRH (Luforán®), cuando se realizaron pruebas de es-
timulación. Hemos considerado los valores basales y el pico má-
ximo tras el estímulo.

3. Método estadístico. Los datos se presentan como media

± desviación típica, así como los valores máximos y mínimos.
Se han realizado comparaciones de medias mediante la prueba
T de student para datos independientes. Se ha considerado sig-
nificación estadística cuando se ha encontrado p < 0,05.

Resultados
1. Aspectos etiológicos. La causa más frecuente de hipogo-

nadismo en nuestra población ha sido la debida a un fallo go-
nadal primario. Ha constituido el 60% de todos los casos. Este
grupo está compuesto por 27 pacientes, de los que 23 son mu-
jeres y 4 varones. Veintidós casos se han debido a disgenesias
gonadales con diversos cariotipos. Dieciocho eran síndromes de
Turner, pues sus cariotipos eran XO o sus variantes, dos tenían
cariotipos XY y otras dos más, XX. Las restantes causas de fa-
llo gonadal primario se debieron a agonadismos bilaterales pro-
ducidos por diversas circunstancias en tres ocasiones, y a atro-
fia testicular bilateral secundaria al empleo de radioquimiotera-
pia gonadal en las dos restantes. Sus datos globales e individuales
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Tabla I Relación total de hipogonadismos 
permanentes

Hipogonadismos Hipergonadotropos Hipogonadotropos
totales

Total pacientes 45 (100%) 27 (60%) 18 (40%)
Varones 14 (31%) 4 (15%) 10 (55%)
Mujeres 31 (69%) 23 (85%) 8 (45%)

Tabla II Relación total de pacientes con 
hipogonadismos hipergonadotropos

Pacientes Sexo Etiología Enfermedad Etiología
totales hipogenitalismo asociada enf. asociada

18 Mujeres 18 Disgenesia Síndrome de Cariotipo XO
gonadal Turner y variantes

1 Mujeres 1 Disgenesia Síndrome de Cariotipo XX
gonadal Perrault

1 Mujeres 1 Disgenesia Síndrome de Cariotipo XX
gonadal Prader-Willi

1 Mujeres 1 Disgenesia Displasia Cariotipo XY
gonadal ectodérmica

1 Mujeres 1 Disgenesia Ninguna Cariotipo XY
gonadal

3 Mujeres 1 Agonadismo Res. receptor Quirúrgico 1
Varones 2 andrógenos 1 Tosión testi-

cular bil 2
2 Varones 2 Atrofia L.L.A. Postradiote-

testicular rabdomiosar- rapia
coma próstata

Tabla III Relación total de pacientes con 
hipogonadismos hipogonadotropos

Pacientes Sexo Etiología Enfermedad asociada
totales Hipogenitalismo

7 Mujeres 3 Deficiencia Idiopáticas 4
Varones 4 aislada de GNRH Enf. desmielinizantes 2

o FSH/LH ß-talasemia 1
11 Mujeres 5 Deficiencia de LH/FSH Craneofaringiomas 3

Varones 6 en el seno de plurihi- Astrocitomas 2
popituitarismos Hipoxia perinatal 2

Idiopáticos 3
Hipoplasia hipófisis 1



se resumen en las tablas II y IV, respectivamente.
El 40% de los casos (18 pacientes) han correspondido a hi-

pogonadismos secundarios a patología hipotalámica-hipofisa-
ria, grupo que es denominado como hipogonadismos hipogo-
nadotrópicos. Diez pacientes han sido varones y ocho mujeres.
A este grupo se le ha realizado sistemáticamente pruebas de ima-
gen cerebral (TAC y/o RM) para dilucidar su etiología.

En este grupo tenemos dos subgrupos diferenciados; en el
más numeroso (11 pacientes), la carencia de gonadotropinas se
produjo junto a otros déficits de hormonas hipofisarias, consti-
tuyendo parte de cuadros de pluri o panhipopituitarismos. Su
etiología ha sido debida en cinco casos a procesos neoformati-
vos intracraneales; en uno, a una hipoplasia hipofisaria; en dos,
a patología condicionada por hipoxia perinatal y en tres, a cau-
sas desconocidas. En uno de los pacientes con hipoxia perina-
tal, y en otro del grupo de los idiopáticos se encontraron neu-
rohipófisis ectópicas en las RM realizadas. El otro subgrupo es-
tá formado por siete casos en los que el déficit de gonadotro-
pinas se produjo de forma aislada. Dos se asociaron a enfer-
medades desmielinizantes, otro a una beta-talasemia, mientras
los cuatro casos restantes han sido idiopáticos. Todos los datos
globales e individuales de los hipogonadismos hipogonadotropos

se resumen en las tablas III y V, respectivamente.
2. Aspectos clínicos. Las disgenesias gonadales con cario-

tipo XO, han sido diagnosticadas a una edad media de 8,53 ±
5,52 años (0; 16). El síntoma más frecuente fue la presencia de
tallas bajas en todas ellas; en 15, junto a un fenotipo clásico tur-
neriano, en dos sin fenotipo, y con desarrollo genital completo
y con amenorrea secundaria en la restante.

Las dos pacientes con cariotipos XY fueron diagnosticadas
de manera distinta; una de ellas en el nacimiento por ambigüe-
dad genital, mientras la otra, que tenía una displasia ectodér-
mica, tuvo un desarrollo genital completo, sus genitales exter-
nos eran normales, pero amenorrea primaria. Las dos disgene-
sias gonadales cuyos cariotipos fueron XX, exhibían dos cua-
dros sindrómicos bien definidos. Una tenía talla baja debida a
un déficit de GH, amenorrea primaria y sordera neurosensorial,
lo que se denomina síndrome de Perrault. La otra reunía las
características del de Prader-Willi, y mostró sólo una amenorrea
primaria con desarrollo normal de sus caracteres sexuales se-
cundarios.

En los casos de agonadismo bilateral, en dos pacientes fue
como consecuencia de torsiones bilaterales ocurridas en el pe-
ríodo neonatal. En el tercer caso, que tenía un síndrome de re-
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Tabla IV Relación individual de hipogonadismos hipergonadotropos

Nº Sexo E. Ac. E. Dto. E. Dto. Etiología hipogenitalismo
Pat. base Hipogen.

1 Mujer Adulta 16 16 Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
2 Mujer Adulta 16 16 Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
3 Mujer 18 0,6 Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
4 Mujer 17 13 Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
5 Mujer Adulta 10 Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
6 Mujer Adulta 13 Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
7 Mujer 18 4 Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
8 Mujer 18 9 Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
9 Mujer 18 Nac. Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
10 Mujer 17 Nac. Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
11 Mujer Adulta 11 Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
12 Mujer Adulta 12 Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
13 Mujer Adulta 4 Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
14 Mujer 18 10 Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
15 Mujer Adulta 7 Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
16 Mujer Adulta 14 14 Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
17 Mujer Adulta 2 Pubertad Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
18 Mujer Adulta 13 13 Disgenesia gonadal XO: Síndrome de Turner
19 Mujer Adulta 7 17 Disgenesia gonadal XX
20 Mujer Adulta 4 Pubertad Disgenesia gonadal XX
21 Mujer Adulta 14 14 Disgenesia gonadal XX
22 Mujer 17 Nac. Pubertad Disgenesia gonadal XX
23 Mujer Adulta 2 2 Agonadismo quirúrgico
24 Varón 10 Nac. Neo. Torsión testicular bilateral
25 Varón 11 Nac. Neo. Torsión testicular bilateral
26 Varón Adulta 8 Pubertad Atrofia testicular postradiación
27 Varón Adulta 10 Pubertad Atrofia testicular postradiación

E. Ac.: Edad actual de los pacientes. E. Dto. Pat. Base: Edad al diagnóstico de su patología de base. Neo.: Epoca neonatal. 
E. Dto. Hipogen.: Edad al diagnóstico de su hipogenitalismo.



sistencia androgénica, se realizó el diagnóstico por ambigüedad
genital y tumoraciones inguinales que resultaron ser testículos
que se extirparon. Las atrofias testiculares se debieron al empleo
de radioterapia gonadal directa a dosis de 8,5 y 12,6 GY, por pro-
blemas tumorales. Al llegar a la pubertad su volumen no al-
canzó los 3 ml.

En el caso de los hipogonadismos hipogonadotrópicos en los
que sólo existía un déficit de gonadotropinas aislado, el diag-
nóstico se realizó al no existir un desarrollo de los caracteres se-
xuales secundarios a los 18 años. En los varones no se apreció
aumento del tamaño testicular al alcanzar la pubertad. Dos pa-
cientes tuvieron micropene y criptorquidia bilateral. En las mu-
jeres se observó falta de desarrollo mamario y amenorrea pri-
maria. En todos ellos, el estudio cromosómico realizado no re-
veló anomalía alguna.

En los déficits plurihipofisarios, el diagnóstico del hipoge-
nitalismo fue más fácil al detectarse antes otras deficiencias hor-
monales y determinar periódicamente sus niveles de gonado-
tropinas. En ellos la causa de consulta fue una talla baja como

consecuencia del déficit de GH. En los casos secundarios a pro-
cesos tumorales se realizó por talla baja, alteraciones visuales,
síntomas de hipertensión endocraneal y un síndrome polidípsi-
co-poliúrico. Al llegar la pubertad no aparecieron los caracteres
sexuales secundarios, se detuvieron si ya se habían iniciado, o
si se había completado, se produjo una amenorrea secundaria.

3. Aspectos hormonales. Los niveles de testosterona del gru-
po total que fueron determinados en 13 pacientes, han sido de
4,20 ± 6,5 (0; 20) pg/ml. Los de los 10 pacientes con hipogona-
dismos hipogonadotropos fueron de 4,16 ± 6,50 (0; 20) pg/ml.
No hemos analizado los niveles de testosterona del grupo hi-
pergonadotrópico, por haber sido determinados en tan sólo tres
pacientes. Los de estradiol de todo el grupo, que se analizaron en
31 casos, fueron de 8,51 ± 14,7 (0; 50) pg/ml. En los fallos go-
nadales primarios, determinados en 23 pacientes, fueron de 9 ±
16 (0; 50) pg/ml, mientras en los ocho casos estudiados de hi-
pogonadismos hipogonadotropos, de 7,12 ± 10,98 (0; 29) pg/ml.
No existieron diferencias significativas en ambos grupos.

En los fallos gonadales primarios los niveles basales de LH
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Tabla V Relación individual de hipogonadismos hipogonadotropos

Nº Sexo E. Ac. E. Dto. E. Dto. Etiología hipogenitalismo
Pat. base Hipogen.

1 Varón Adulta 4 18 Defic. aislado GNRH. Idiopático
2 Varón 18 3 18 Defic. aislado GNRH. Idiopático
3 Mujer Adulta 13 18 Defic. aislado GNRH. Idiopático
4 Varón 18 13 18 Defic. aislado GNRH. Idiopático
5 Varón Adulta 16 18 Defic. LH/FSH

Enf. desmielinizante
6 Mujer Adulta 2 18 Defic. LH

Enf. desmielinizante
7 Mujer Adulta 4 18 Defic. LH. ß-Talasemia
8 Mujer 18 6 16 Panhipopituitarismo

Craneofaringioma
9 Varón Adulta 13 18 Panhipopituitarismo

Craneofaringioma
10 Varón 18 10 18 Panhipopituitarismo

Craneofaringioma
11 Mujer Adulta 14 16 Panhipopituitarismo

Astrocitoma 3º ventrículo
12 Mujer Adulta 14 16 Panhipopituitarismo

Astrocitoma 3º ventrículo
13 Varón Adulta 13 18 Panhipopituitarismo. Hipoxia

perinatal. RM normal
14 Varón Adulta 5 18 Panhipopituitarismo

Hipoplasia hipófisis
15 Mujer Adulta 6 16 Polihipopituitarismo idiopáti-

co. Neurohipófisis ectópica
16 Varón Adulta 10 18 Polihipopituitarismo

idiopático. RM normal
17 Mujer Adulta 10 16 Panhipopituitarismo. Hipoxia

perinatal. Neurohipófisis ectópica
18 Varón Adulta 8 18 Panhipopituitarismo

idiopático. TAC normal.

E. Ac.: Edad actual de los pacientes. E. Dto. Pat. Base: Edad al diagnóstico de su patología de base. Neo.: Epoca neonatal. 
E. Dto. Hipogen.: Edad al diagnóstico de su hipogenitalismo.



y de FSH han sido determinados en 26 de los 28 pacientes de
los que constaba el grupo. La media de LH basal ha sido de 35,57
± 60,66 (5; 320) mUI/ml, mientras la de FSH fue de 53,19 ±
53,92 (4; 230) mUI/ml. Por tanto, ambas hormonas están por en-
cima de las 4 mUI/ml en todos los casos. No se han encontra-
do diferencias significativas entre los niveles basales de FSH y
de LH en este grupo. En los hipogonadismos hipogonadotropos
los niveles de LH basal determinados en los 18 pacientes han si-
do de 0,98 ± 1,24 (0; 5) mUI/ml, con un pico de 3,45 ± 3,94
(0; 12). Los de FSH basal de 1,43 ± 1,88 (0; 6), mientras su pi-
co fue de 3,85 ± 4,85 (0; 17). Tampoco se han encontrado dife-
rencias significativas.

En los hipogonadismos hipogonadotropos se encontró de-
ficiencia de LH en 17 de los 18 casos, mientras la de FSH se en-
contró en 16. En los 11 pacientes en los que el déficit de gona-
dotropinas se asoció a otros, se encontró una carencia de GH en
todos los casos; de TSH en 10, de ACTH en nueve y de ADH
en cinco. Elevaciones de prolactina hubo en otros siete. Todos
los valores hormonales individuales y las circunstancias en que
se determinaron se resumen en las tablas VI y VII.

Discusión
En nuestra serie, el 60% de los hipogonadismos ha sido de-

bido a un fallo gonadal primario, siendo ésta la causa más fre-

cuente de los mismos. Este grupo ha sido el más fácil de diag-
nosticar, al encontrarse sistemáticamente muy elevadas sus go-
nadotropinas en sangre. Sus niveles medios basales de LH y
de FSH se han situado en rangos menopáusicos, siendo de 36 a
54 mUI/ml, respectivamente. En todos los casos han sido su-
periores a 4 mUI/ml, y en gran parte, a 50. Los de estradiol han
sido de 9 pg/ml, similares a los hallados en los hipogonadismos
hipogonadotropos, que fueron de 7.

Dentro de los fallos gonadales primarios, la causa más fre-
cuente ha correspondido a los síndromes de Turner, que ha re-
presentado el 40% de todos los hipogonadismos en general, y el
66% de los hipergonadotropos en particular. Se han diagnosti-
cado a una edad media de unos 9 años con una distribución bi-
modal, puesto que mientras algunos lo han sido en el momento
del nacimiento, otros fue bien entrada la pubertad. En general,
se diagnostican por el característico fenotipo turneriano, en el
que se incluye siempre una talla baja. En ocasiones, no tienen
los típicos estigmas del cuadro, siendo la clave diagnóstica la
falta de aparición de caracteres sexuales secundarios; incluso en
una paciente, la talla baja se presentó con desarrollo genital nor-
mal, pero con amenorrea secundaria.

Uno de los aspectos fundamentales del síndrome de Turner
es un fallo ovárico primario en el que los oocitos sufren un acor-
tamiento en su vida media(2), que parece ser más importante cuan-
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Tabla VI Hipogonadismos hipergonadotropos. Aspectos hormonales

Nº Edad Estadio genital LH FSH Estrógenos/
Tests basal/pico basal/pico testosterona
hormoles µUI/µL µUI/µL pg/µL

1 16 T1 P2 Amenorrea 1ª 15/- 48/- 11
2 16 T1 P2 Amenorrea 1ª 65/- 59/- Indetectable
3 12 T1 P2 Amenorrea 1ª 50/- 35/- Indectectable
4 13 T1 P3 Amenorrea 1ª 19/187 107/331 33
5 14 T1 P2 Amenorrea 1ª 320 250 Indetectable
6 13 T4 P4 Amenorrea 2ª 10/39 6/21 -
7 12 T2 P2 15/- 20/- Indetectable
8 12 T1 P2 12/- 32/- Indetectable
9 12 T1 P2 25/- 50/- Indetectable
10 11 T1 P3 25/- 30/- Indetectable
11 11 T1 P3 64/- 197/- 5
12 12 T1 P2 20/- 18/- Indetectable
13 16 T1 P2 Amenorrea 1ª 28/- 56/- Indetectable
14 11 T1 P2 5/11 11/33 Indetectable
15 11 T1 P2 22/- 55/- Indetectable
16 14 T1 P2 Amenorrea 1ª 5/- 4/- Indetectable
17 11 T1 P2 97- 48/- 50
18 14 T2 P2 Amenorrea 1ª 62/- 57/- Indetectable
19 17 T4 P4 Amenorrea 1ª 22/56 7/10 43
20 18 T4 P4 Amenorrea 1ª 14/26 11/19 38
21 14 T4 P4 Amenorrea 1ª 38/196 78/135 21,5
22 14 T1 P2 Amenorrea 1ª 11/76 76/96 Indetectable
23 14 T2 P2 Amenorrea 1ª 31/140 62/120 Indetectable
24 6 Agonadismo - - -
25 14 Agonadismo 9/- 15/- 0,1
26 18 VT 1 mL 38/132 44/53 1,1
27 18 VT 3 mL 11/44 36/52 1,1



to peor es el grado de apareamiento entre los genes de ambos
cromosomas X durante la profase meiótica(3). Por lo tanto, estas
mujeres pasan de una etapa prepuberal a la menopáusica, en
un período de tiempo muy corto(4). Aunque normalmente no de-
sarrollan sus caracteres sexuales secundarios, alrededor de un
5% de los casos, como en nuestra muestra, pueden tener algún
grado de desarrollo de los mismos(5), aunque son excepciona-
les los embarazos(6).

Desde un punto de vista hormonal, estas niñas tienen una
gran elevación de los niveles de sus gonadotropinas durante los
primeros años de vida, que se normalizan posteriormente, para
sufrir de nuevo un importante ascenso en la pubertad(7).

Con mucha menor frecuencia, en las disgenesias gonadales
de nuestra serie se han encontrado cariotipos XY y XX. Las dis-
genesias XY son trastornos producidos por anomalías en el fun-
cionamiento del gen SRY, que está situado en el brazo corto del
cromosoma Y(8) u otros(9), que conducen a diferenciaciones anor-
males de las gónadas destinadas a convertirse en testículos. Por
ello, estas pacientes tienen genitales internos femeninos, y geni-
tales externos que van desde la feminización completa hasta di-
ferentes grados de ambigüedad(10), como en nuestros casos. Al

no tener gónadas funcionantes presentan amenorrea primaria y
un patrón hormonal de hipogonadismo hipergonadotropo. Sus ta-
llas son normales o altas. Sus restos gonadales deben extirparse
por el alto riesgo de sufrir gonadoblastomas(10). Las disgenesias
gonadales XX son trastornos diversos que cursan con hipogona-
dismo en mujeres con dotación cromosómica normal, en las que
se han descartado otras causas de fallo gonadal primario. Su inci-
dencia es de 1/8.300 mujeres(11) y ocurre como entidad aislada, o
en unión de otras alteraciones. Nuestros casos lo han hecho en el
seno de síndromes de Perrault y Prader Willi. En este último, aun-
que el hipogonadismo es habitualmente de tipo hipogonadotro-
po, también se han descrito casos con fallo gonadal primario(12).

Los restantes pacientes con hipogonadismo hipergonado-
tropo lo han sido como consecuencia de dos torsiones testicula-
res bilaterales durante el período neonatal, y de radiación directa
sobre los testículos en dos procesos tumorales. Los casos de tor-
sión testicular son más frecuentes en el período puberal y en la
época neonatal. En esta última es donde la posibilidad de pér-
dida gonadal es mayor, pues es más difícil su diagnóstico(13). Los
daños testiculares de la radiación dependen de las dosis utili-
zadas y de la edad en la que se aplican, puesto que el testículo
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Tabla VII Hipogonadismos hipogonadotropos. Aspectos hormonales

Nº Edad Estadio genital Déficits LH FSH Estrógenos/
Tests hormonales basal/ basal/ testosterona
hormonales pico pico
LH/FSH µUI/µL µUI/µL pg/µL

1 15 Vol. test. 3 mL LH, FSH 1,5/8 0/3,5 8
2 16 Vol. test. 2 mL LH, FSH 0,2/6 0/1,6 22
3 16 T1 P2 Amenorrea 1ª LH, FSH 0/7 2/11 Indetectable
4 15 Vol. test. 2 mL LH, FSH 1,9/12 3,1/8 0,1
5 17 Vol. test. 2 mL LH, FSH 2,2/1 2,6/0,3 0,5
6 16 T1 P1 Amenorrea 1ª LH 1/3,6 5/7,4 17,2
7 18 T1 P2 Amenorrea 1ª LH, FSH 1/1,2 1/2 Indetectable
8 16 T1 P2 Amenorrea 1ª LH, FSH, ADH, PR 0/0 0/0 Indetectable

TSH, ACTH, GH
9 18 Vol. test. 6 mL LH, FSH, ADH, PR 1,5/3 2,5/3 27

TSH, ACTH, GH
10 18 Vol. test. 2 mL LH, FSH, ADH, PR 1/1,5 0,6/2 Indetectable

GH, TSH, ACTH
11 15 T3 P4 Amenorrea 1ª LH, FSH, ADH, PR 0/0 0/0 Indetectable

GH, TSH, ACTH
12 16 T4 P4 Amenorrea 2ª LH, FSH, ADH, PR 0/0 0/0 Indetectable

GH, TSH, ACTH
13 18 Vol. test. 2 mL LH, FSH, GH 0/0,5 2/0,7 Indetectable

TSH, ACTH
14 18 Vol. test. 3 mL LH, FSH, GH 1,1/3 0/0 Indetectable

TSH, ACTH
15 18 T4 P3 Amenorrea 1ª LH, GH 0/0,2 6/9,6 29
16 18 Vol. test. 6 mL FSH, TSH, GH 5/12 0/1,7 20
17 18 T1 P1 Amenorrea 1ª LH, FSH, GH 0,8/1 0/0 Indetectable

TSH, ACTH, PR
18 18 Vol. test. 3 mL LH, FSH, GH 1/1,5 0/0,5 Indetectable

TSH, ACTH, PR

PR: Prolactina, niveles elevados.



prepuberal parece ser más sensible a las radiaciones(14).
Llama la atención la falta de pacientes con síndromes de

Klinefelter en la población estudiada, ya que algunos autores
consideran que es una de las causas más frecuentes de hipogo-
nadismo en el varón, puesto que su frecuencia ha sido estimada
entre 1/500 y 1/1.000 recién nacidos de sexo masculino(15).
Probablemente es debido a que estos niños son diagnosticados
en su mayor parte después de la pubertad, y porque durante la
infancia lo son, fundamentalmente, por los neurólogos infanti-
les al sufrir problemas de conducta y mentales, y no ser siste-
máticamente evaluados desde un punto de vista endocrinológi-
co. Revisando nuestra casuística hemos encontrado cinco pa-
cientes con este síndrome. No se han incluido en la muestra ya
que el único que había llegado a la edad adulta no tenía hipo-
gonadismo, y porque los restantes se encontraban en edades pre-
puberales, no pudiendo asegurar que vayan a tener hipogenita-
lismo, aunque sea muy probable.

El grupo de pacientes con hipogonadismos hipogonadotropos
ha sido el menos frecuente en nuestra población estudiada. En
siete casos se ha debido como consecuencia de una falta exclu-
siva de GNRH o de gonadotropinas, mientras que en 11 se ha
producido en unión a otras carencias de hormonas hipofisarias.

El déficit aislado de gonadotropinas es un grupo muy dispar
de trastornos; en dos sujetos se ha asociado a enfermedades des-
mielinizantes de causa no filiada y de diferente gravedad. En un
caso sólo se detectó déficit de LH, mientras que fue de LH y
FSH en el resto. En una paciente el hipogonadismo se presentó
en el seno de una beta-talasemia, enfermedad que conduce a un
hipogonadismo por mecanismos patogénicos no bien dilucida-
dos, pero en los que han sido involucrados depósitos de hierro
en el hipotálamo y en la hipófisis(16-19). En los restantes casos
la causa ha sido desconocida. Ninguno mostraba alteraciones ol-
fativas y, por tanto, no podían encuadrarse dentro de los clási-
cos síndromes de Kallman. Dos de los tres varones presenta-
ron micropene y criptorquidia durante su infancia, lo que hizo
sospechar su futuro hipogonadismo.

Este es un grupo heterogéneo de trastornos tanto desde el
punto de vista clínico, como hormonal y genético. Clínicamente
existen individuos que muestran falta de aparición de caracteres
sexuales secundarios, con o sin micropene o criptorquidias,
como en nuestra casuística. No obstante, también puede mani-
festarse en adultos que desarrollaron su pubertad de manera nor-
mal pero luego tuvieron disminución de la libido e infertilidad.
Se ha asociado a defectos de línea media, retinitis pigmentaria,
anomalías renales, defectos esqueléticos, ataxia cerebelosa, hi-
posmia o anosmia(20,21), y a hipoplasia suprarrenal congénita(22).

Desde un punto de vista hormonal, existen patrones de hipo-
gonadismo hipogonadotropo con respuesta variable de las gona-
dotropinas a los distintos estímulos agudos y crónicos con
GNRH(23). En nuestro grupo, los niveles basales de LH y FSH han
oscilado entre 0 y 2,2 y 0 y 5 mUI/ml, respectivamente, mien-
tras los picos al estímulo con GNRH fueron entre 0 y 8, y 0 y
11, respectivamente. Durante el período prepuberal resulta poco
menos que imposible diferenciarlos de los retrasos constitucio-

nales de crecimiento y desarrollo, por otro lado, mucho más fre-
cuentes. Tan sólo la falta o no de desarrollo puberal en ellos con
el paso del tiempo darán la clave diagnóstica. Los intentos para
hacerlo mediante diferentes estímulos hormonales han fracasado
por el solapamiento de los valores encontrados(24), siendo uno de
los grandes retos pendientes de la endocrinología pediátrica. No
obstante, la combinación de varios estudios hormonales parece
haber abierto una puerta a la esperanza en ese sentido(25-28).

Genéticamente se han documentado casos de herencias au-
tosómicas y ligadas al sexo, aunque la mayor parte son esporá-
dicos. También se les ha encuadrado dentro de los defectos del
desarrollo del SNC, ocasionados por la falta de síntesis o acción
de proteínas adherentes codificadas por un gen situado en el bra-
zo corto del cromosoma X (gen KAL), cuya ausencia condicio-
naría una incorrecta migración neuronal desde la placa olfatoria
al hipotálamo, aunque también ha sido involucrado otro situado
en el brazo corto del cromosoma 8(29,30).

Los déficits de gonadotropinas asociados a otras carencias
hormonales hipotálamo-hipofisarias se han debido a neoforma-
ciones intracraneales (tres craneofaringiomas y dos astrocito-
mas), a causas idiopáticas, y por hipoxia perinatal en orden de-
creciente. En los casos producidos por neoformaciones, al rea-
lizar el diagnóstico o posteriormente tras la cirugía y la radio-
terapia, el panhipopituitarismo suele ser la regla(31), como en
nuestros casos. En los no tumorales, la realización de RM de-
tectó una hipoplasia hipofisaria y dos neurohipófisis ectópicas,
datos que irían a favor de procesos malformativos del SNC.
Como ocurría en el caso de las deficiencias aisladas de gona-
dotropinas, los panhipopituitarismos no tumorales obedecen a
diferentes y variadas causas. En este grupo, en general, no he-
mos encontrado elevaciones significativas de FSH y LH al estí-
mulo con LHRH, indicando un origen hipofisario de los défi-
cits, en contra de lo que se ha publicado por otros autores(32).

De los otros déficits hormonales que se presentaron junto al
de gonadotropinas, el de GH resultó el más frecuente, seguido
del de TSH, de ACTH y de ADH, similar a lo ya publicado(33,34).
Elevaciones de prolactina se hallaron en siete pacientes.
Probablemente durante la edad adulta todos los pacientes con
más de un déficit hormonal acaben desarrollando panhipopitui-
tarismos por agotamiento hormonal ulterior, por lo que no son
diagnosticados durante la infancia.

Estos pacientes consultan por retraso de crecimiento, ya que
el primer déficit en aparecer suele ser el de GH, manifestándo-
se posteriormente el resto. Por lo tanto, cualquier sujeto con dé-
ficit de GH, debe ser monitorizado periódicamente con el ob-
jeto de detectar otras deficiencias de hormonas hipofisarias que
se vayan produciendo. En los casos secundarios a procesos ex-
pansivos del SNC, predominan los síntomas de hipertensión en-
docraneal y de pérdida de visión. En ellos se ha detectado inde-
fectiblemente un síndrome polidípsico poliúrico que traducía un
déficit de ADH. En un sujeto en el que se encuentre un déficit
de cualquier hormona hipofisaria además del de ADH, las po-
sibilidades de que tenga una neoformación intracraneal son muy
grandes. En estos pacientes el diagnóstico del hipogenitalismo
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es más fácil, ya que al existir otros déficits, la ausencia en la apa-
rición de caracteres sexuales secundarios al llegar la pubertad lo
hace muy probable.
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