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SÍNDROME DE DÉFICIT DE TESTOSTERONA EN EL PACIENTE CON 
INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA

Enrique Lledó García y José Jara Rascón.

Unidad de Andrología y Cirugía Reconstructiva Uretro-Genital. Hospital General Universitario
Gregorio Marañón. Madrid. España.

Resumen.- El hipogonadismo en la enfermedad renal 
crónica (ERC) puede llegar a afectar hasta un 70% de 
los pacientes frente a la población general. Se trata, 
fisiopatológicamente, de un hipogonadismo hipergo-
nadotropo, con alteraciones en la producción pulsátil 
de GnRH, FSH y LH y testosterona testicular, es decir, 
una alteración general del eje hipotálamo-hipofiso-testi-
cular. Esta alteración puede condicionar consecuencias 
importantes en esta población de pacientes, con dis-
función sexual variada, alteraciones tróficas y funciona-

les musculares y del tejido adiposo, desmineralización 
ósea, anemia e incremento de la mortalidad asociada 
a enfermedad cardiovascular. El tratamiento de estos 
pacientes debe enfocarse desde un punto de vista gene-
ral, mejorando su condición clínica, las complicaciones 
sistémicas asociadas a la ERC, complementado de esta 
manera el tratamiento sustitutivo con testosterona exóge-
na. En la medida de lo posible, parece que la opción 
terapéutica más eficaz será el trasplante renal. 
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Summary.- Hypogonadism may affect as much as 
70% of the patients with chronic renal failure (CRF)  in 
comparison with general population. Physiopathologically, 
it is a hypergonadotropic hypogonadism, with 
alterations in the pulsatile production of GnRH, FSH, 
LH and testicular testosterone, that is a general disorder 
of the hypothalamic-hypophysis-testicular axis. This 
disorder may determine important consequences in this 
population of patients, with varied sexual dysfunction, 
trophic and functional muscular and fatty tissue 
disorders, bone demineralization, anemia and increase 
of cardiovascular disease associated mortality.Treatment 
in these patients must be focused from a general point 
of view, increasing their clinical condition, the systemic 
complications associated with CRF, complementing 
in this way with exogenous testosterone replacement 
therapy. If possible, it seems that the most efficacious 
therapy will be renal transplantation.

Keywords: Hypogonadism. Chronic renal failure. 
Renal transplantation. 
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INTRODUCCIÓN

 El riñón es un órgano con comportamiento 
crucial en el entorno endocrinológico del organismo. 
Su comportamiento como diana y modulador de las 
diversas funciones endocrinas es importante y cono-
cido (1). La alteración funcional renal, especialmente 
la insuficiencia renal crónica (ERC) puede producir 
alteraciones endocrinológicas secundarias, que de 
manera significativa pueden afectar al eje hipotála-
mo-hipofisario-hipogonadotrópico, condicionando un 
hipogonadismo hipergonadotrópico (HH) secundario 
que ha sido definido también como urémico (2,3).

 La incidencia del hipogonadismo en los pa-
cientes con ERC es variable. Puede estar entre 24-
66% según hablemos de deficiencia de testosterona 
o insuficiencia de la misma (4), netamente superior a 
la observada en la población general de varones de 
edad 40-75 años (6-9,5%) o a la sub-población de va-
rones obesos y/o diabéticos (15-30%) (5). Teniendo 
en cuenta la edad actual de la población masculina 
con ERC en diálisis, que se ha incrementado significa-
tivamente, parece recomendable para el diagnóstico 
aplicar un punto de corte de 8 nmol/L (230 ng/dL) 
(6) aunque también se utilizan con éxito los tests de 
detección salival matutina de testosterona (7). El pa-
pel de hipogonadismo y el déficit de testosterona en 
salud de los hombres sigue siendo controvertido (8). 
Aunque alto niveles de testosterona exógena u otros 
esteroides se han asociado con efectos adversos en 
la salud, una baja concentración de testosterona en-
dógena se ha relacionado con una peor superviven-
cia en poblaciones aparentemente sanas de hombres 
(9,10). Curiosamente, un estudio reciente basado en 
11.606 hombres de 40 a 79 años informaron que 
las concentraciones de testosterona endógena fueron 
inversamente proporcionales a la mortalidad por en-
fermedad cardiovascular (ECV), lo que sugiere que la 
testosterona baja puede ser un marcador predictivo 
de alto riesgo en estos pacientes (11). La ERC se ha 
relacionado con una mayor incidencia de ateroscle-
rosis (12) y con un riesgo cardiovascular aumentado 
(13). Esta relación entre la enfermedad renal crónica 
y las enfermedades cardiovasculares puede ser re-
cíproca (o bidireccional) (14), porque las enferme-
dades cardiovasculares también se ha asociado de 
forma independiente con un deterioro de la función 
renal (9) representando una causa prematura signifi-
cativa de muerte en los pacientes en diálisis. 

 La terapia sustitutiva renal con diálisis no 
corrige las alteraciones analíticas ni clínicas secun-
darias al hipogonadismo en la ERC (15). Estas se 
relacionan con la aparición de anemia, alteraciones 
musculares, cardiopatía isquémica, disfunción eréctil 
y del deseo sexual, entre otros. Actualmente parece 
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demostrado que la terapia más eficaz para el hipo-
gonadismo urémico es el trasplante renal que puede 
restablecer la función sexual, hasta en 75% de los 
mismos, especialmente en pacientes jóvenes (16). 

 El objetivo de este trabajo es revisar los as-
pectos fisiopatológicos, clínicos y terapéuticos del hi-
pogonadismo relacionado con la ERC. 

ESCENARIO CLÍNICO ANTECEDENTES
PERSONALES Y DATOS CLÍNICOS RELEVANTES

 Presentamos el caso de un varón de 48 años 
de edad que consultó que fue remitido desde el Servi-
cio de Nefrología. El paciente presentaba como ante-
cedente insuficiencia renal crónica por glomeruloes-
clerosis segmentaria y focal, y había sido sometido 
a trasplante renal de donante cadáver 3 años antes 
con éxito. No había presentado en este tiempo epi-
sodios de rechazo agudo y la creatinina sérica era 
de 1,3 mg/dl. El paciente estaba recibiendo terapia 
inmunosupresora con tacrolimus  y micofenolatos, sin 
esteroides.  

 El paciente había presentado previamente 
al trasplante renal cuadro de disfunción eréctil con 
alteración de la líbido e hipogonadismo secundario. 
El estudio analítico de sangre demostraba una testos-
terona total de 3,1 nmol/ml, con una SHBG de 45 
y testosterona libre calculada de 0,038 nmol. El PSA 
era de 1,06 ng/ml. El paciente no quiso recibir en 
aquel momento ninguna terapia sustitutiva ni fárma-
cos inhibidores de la PDE5. Tras el trasplante renal 
acudió a dos citas de revisión en la que nos informó 
que se encontraba bien y que seguía sin desear trata-
miento, pues había notado mejoría en sus erecciones 
de forma significativa. Dejó de venir durante el último 
año y medio. 

 Fue remitido a nuestra Unidad de Androlo-
gía por disminución del deseo sexual, y disfunción 
eréctil en los últimos 6 meses. Presentaba, además, 
tendencia al agotamiento ante esfuerzos que ante-
riormente toleraba de forma adecuada. Los niveles 
de inmunosupresores eran correctos, la creatinina 
sérica era normal y no presentaba signos directos ni 
indirectos de infecciones oportunistas. Se le solicitó 
una analítica evaluando los niveles de Testosterona 
total (4,1 nmol/ml), SHBG (53) y testosterona libre 
(0,043 nmol). El PSA era de 1,8 ngrs/ml.

Tratamiento y seguimiento 

 Se instauró tratamiento con testosterona trans- 
dérmica, mediante 60 mg de gel cada día, por las 
mañanas, consiguiendo niveles estables de testostero-
na (13nmol/ml), a los 8 meses de haber iniciado el 
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tratamiento. Se le recetó tratamiento complementario 
con tadalafilo a dosis de 5 mgrs diarios. El paciente 
mostró una mejoría significativa en sus erecciones. 
No presentó alteraciones de creatinina plasmática, 
PSA ni en los niveles plasmáticos de inmunosupre-
sores. Por otro lado su estado general se optimizó, 
presentando mayor recuperación de la energía y del 
ánimo. 

Evolución

 No ha deseado modificar el tratamiento, que 
mantiene 2 años después de iniciar el mismo. Se le 
recomendó pasar a testosterona por vía parenteral 
(intramuscular), pero no ha aceptado el cambio. Si-
gue con una función sexual satisfactoria. 

Fisiopatología del hipogonadismo hipergonadotrópi-
co en la ERC

 La etiología del HH en el paciente con ERC 
es multifactorial. Como posibles causas se invocan la 
diabetes, envejecimiento prematuro con el incremen-
to secundario de estrés oxidativo, hiperprolactinemia, 
inflamación crónica, enfermedad vascular, fármacos, 
déficitis de zinc y/o vitaminas A y D, aterosclerosis 
generalizada (1, 17).

 Desde un punto de vista fisiopatológico, 
¿cuáles son las características del HH asociado a la 
ERC?: globalmente podemos observar alteraciones 
importantes en el eje hipotálamo-hipofisario-gonadal, 
con disminución de la amplitud de pulsos y liberación 
de GnRH por el hipotálamo, pérdida de la liberación 
fisiológica de LH por la hipófisis, concentraciones 
séricas elevadas de LH y FSH, respuestas erráticas 
de gonadotropinas a la GnRH, hiperprolactinemia y 
concentraciones reducidas de testosterona (18-20). 
Cuando se realizan ajustes de los niveles de TST 
total y de la globulina transportadora de hormona 
sexual (SHBG), se confirma la presencia de HH (21). 
La ERC afecta a la secreción de las hormonas y la 
respuesta de a éstas en los tejidos diana, causando 
disfunciones secundarias. De 50 a 70% de los pa-
cientes con ERC pueden presentar concentraciones 
reducidas de testosterona total y libre (22). Las altera-
ciones en la producción y metabolismo de esteroides 
sexuales (que conduce a hipogonadismo primario y 
alteraciones del eje hipotálamo-hipófisis) ya se puede 
observar con reducciones leves del filtrado glomeru-
lar (22,23). Estos trastornos no se normalizan con la 
terapia sustitutiva (diálisis), sino que pueden progre-
sar (24). Factores humorales, que se acumulan en la 
uremia, así como otras comorbilidades que con fre-
cuencia acompañan a la ERC y efectos secundarios o 
interacciones farmacológicas pueden contribuir a la 
alteración de los niveles de hormonas sexuales (25).

 A pesar de la mayor prevalencia de hipogo-
nadismo y sus posibles consecuencias, existen esca-
sos datos sobre la influencia de la testosterona endó-
gena y exógena en los pacientes con ERC (26). Sin 
embargo, las anomalías en testosterona se han rela-
cionado recientemente con trastornos en la composi-
ción ósea (27), niveles de sRANKL (15) y disfunción 
endotelial (28) en pacientes con ERC. Algunos tra-
bajos han mostrado claramente que en la población 
con ERC las concentraciones de testosterona presen-
tan una correlación no solamente con la mortalidad 
cardiovascular sino con marcadores inflamatorios, y 
que el hipogonadismo puede ser un factor de riesgo 
potencialmente tratable en estos pacientes (29).

 La hiperprolactinemia es otro factor fisiopato-
lógicamente relacionado con el HH de la IRC (30,31). 
La aparición de hiperprolactinemia puede oscilar en-
tre 16-20% en la ERC moderada a 35%-80% en los 
pacientes en diálisis (1), en quienes los niveles de 
prolactina pueden ser >300 ng/ml en >75% de los 
casos. Esta hiperprolactinemia no se corrige por la 
diálisis, pero sí mediante el trasplante renal (32,33). 
La hiperprolactinemia altera la función gonadal, con 
inhibición de los pulsos de secreción de GnRh hipo-
talámico (34) y suprimiendo la respuesta fisiológica 
de FSH y LH a la GnRH (35). Las concentraciones de 
testosterona total y libre, así como la 5DHTα y la TST 
salival pueden estar significativamente reducidas. 

Consecuencias clínicas del HH asociado a la ERC

 El HH asociado a la ERC pude tener con-
secuencias en varios ámbitos: función y estado mus-
cular, estado nutricional, alteraciones del carácter 
(síndrome depresivo), hipertensión, hiperlipidemia, 
diabetes y anemia  (36-39). El estado inflamatorio 
sistémico y la enfermedad cardiovascular incre-
mentarán también su aparición en estos pacientes 
(37,39). El dimorfismo sexual evolutivo de la ERC 
así como la aparición acelerada de incrementos en 
la actividad caspasa, TNF-α y pro-inflamatoria/pro-
fibrótica (fibrosis glomerular y tubular) en trabajos 
experimentales con ratas macho o ratas hembra oo-
forectomizadas a las que se administra testosterona 
exógena, frente a la atenuación de los cambios en 
los animales orquiectomizados o hembras normales 
demuestra la posible dependencia hormonal-sexual 
de esta patología (40). De hecho, especialmente en 
trabajos experimentales, parece demostrado el pa-
pel de la testoterona exógena en el empeoramiento 
de las lesiones glomérulo-tubulares desarrolladas en 
riñones patológicos (41). Sin embargo, no es posible 
asegurar en el momento actual si el hipogonadismo 
tiene una influencia real negativa en la evolución de 
la ERC en clínica humana una vez se desarrolla una 
nefropatía. 
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 Por otro lado, la aparición de disfunción 
sexual, con trastornos de la líbido, alteraciones erécti-
les y eyaculatorias en los pacientes con ERC en un he-
cho comprobado (42), con una incidencia que puede 
oscilar entre 9% en los pacientes en pre-diálisis hasta 
70% en los pacientes en diálisis (36). El trasplante re-
nal puede, por sí mismo, corregir la mayoría de estas 
alteraciones (42). El estudio de Procci (43) demostró 
de forma fehaciente que la uremia es una causa di-
recta de la disfunción sexual asociada a la ERC y que 
este trastorno no es revertido por la diálisis.

 El HH puede también relacionarse con la 
anemia asociada a la ERC. El déficit de TST puede ex-
plicar las alteraciones en las concentraciones de eri-
tropoyetina y una significativa resistencia a la acción 
de la misma así como una pérdida de la capacidad 
inducida por la hormona sexual de activación de cé-
lulas progenitoras de líneas hematopoyéticas (44).  El 
déficit de TST puede, así mismo, inducir una sarcope-
nia que se traduce en déficit cuantitativo (pérdida de 
masa) y funcional muscular, que es recuperable con 
la administración de testosterona (45). En este senti-
do, la asociación ERC-diálsis-HH con pérdida trófica 
de masa y fuerza muscular se ha visto claramente 
mejorada en trabajos en los que se realizaba terapia 
sustitutiva con decanoato de nandrolona, aunque no 
con TST transdérmica (46,47). Este aspecto será más 
desarrollado en otro apartado del trabajo. 

 Se ha asociado el HH secundario a la ERC 
con la presencia de signos clínicos e incremento de 
mortalidad por enfermedad cardiovascular (ECV) 
(21). En ambos escenarios se detecta un desequili-
brio entre hormonas anabólicas y catabólicas,a favor 
de las segundas. La mayoría de conclusiones epide-
miológicas al respecto se han conseguido a través 
de los estudios de Khaw (48), que evaluó la rela-
ción entre los niveles de TST y la mortalidad por ECV 
en más de 11.000 pacientes de 40-75 años, en un 
diseño longitudinal con seguimiento a varios años. 
Anteriormente otros estudios realizados en pacientes 
con función renal normal demostraron una clara re-
lación entre los niveles bajos de TST endógena y un 
incremento de factores de riesgo de ECV así como de 
síndrome metabólico (49); por otro lado, este aumen-
to del riesgo de mortalidad por ECV e HH se asocia 
también a una elevación de los niveles de marca-
dores de inflamación, especialmente IL-6 (21). ¿Qué 
mecanismos se han invocado para relacionar fisiopa-
tológicamente estos procesos?: primero, una relación 
inversa entre los niveles de TST y la progresión de la 
aterosclerosis carotídea y aórtica (quizás debido al 
efecto vasodilatador de la TST) (50). Se ha hablado 
de estimulación de la producción de células progeni-
toras endoteliales (51), aumento de la producción de 
óxido nítrico por las células endoteliales (52), o alte-

raciones en la capacidad de perfusión del miocardio 
(53). En segundo lugar, la TST induce síntesis de pro-
teinas musculares lo que resultará en un debilitamien-
to exagerado en pacientes con deterioro basal de su 
masa muscular (54). Sin embargo, ningún estudio ha 
demostrado hasta el momento una relación entre el 
suplemento exógeno de TST con la reducción de la 
muerte por ECV como “end-point” primario, a dife-
rencia de los efectos sobre la recuperación muscular 
u otros problemas metabólicos secundarios (21,50).   

Opciones de tratamiento en el hipogonadismo hiper-
gonadotrópico asociado a la ERC

 Las posibilidades de tratamiento en el HH 
asociado a la ERC las tenemos descritas en la tabla 
1, extraída de la magnífica revisión del tema hecha 
por Iglesias (1). Si evaluamos estas medidas, revisare-
mos el arsenal terapeutico disponible. En cuanto a los 
antiestrógenos, el citrato de clomifeno (CC) a dosis 
de 100 mg/día durante 5-2 meses, estaría indicado 
en el paciente con ERC en el que se detectan signos 
y síntomas propios de HH. El CC puede estimular la 
producción de gonadotropinas hipofisarias así como 
de TST testicular (55,56). Los agonistas dopaminérgi-
cos (bromocriptina) administrada en el paciente con 
ERC y HH puede mejorar la función de las células de 
Leydig, producción y funcionalidad espermática y los 
niveles de PRL y TST sin alteración de FSH/LH (1); no 
obstante este fármaco no influye significativamente 
en los trastornos de la función sexual pura (deseo 
sexual, disfunción eréctil) (57).

 En cuanto a otros tratamiento farmacológi-
cos, la administración exógena de suplementos de 
zinc puede relacionarse, según algunos autores, con 
incrementos en los niveles de TST y mejoría de la 
función sexual, aunque esta opinión no es completa-
mente aceptada (58). La vitamina E puede modificar 
los niveles de PRL, pero no afecta la FSH-LH ni las 
concentraciones de TST libre (1). En cuanto a la eri-
tropoyetina humana recombinante (EPO hR) puede 
mejorar la producción de TST y normalizar los niveles 
y producción de FSH-LH y PRL en los paciente con HH 
y ERC (59, 60). La respuesta a Gonadotropina Corió-
nica Humana exógena en estos pacientes especial-
mente en esquema agudo, es mínima en el paciente 
con HH y ERC, en cuanto que la producción testicular 
de TST está alterada (61).

 La forma más eficaz actualmente aceptada 
de tratamiento en estos pacientes es el Trasplante Re-
nal que, comparativamente con la diálisis, constitu-
ye una forma eficaz de tratamiento para restablecer 
la normalidad de los niveles hormonales y función 
sexual, especialmente en los pacientes más jóvenes 
con HH y ERC (62, 63)
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Terapia sustitutiva en los pacientes con hipogonadis-
mo secundario a enfermedad renal crónica

 La utilización de TST exógena como terapia 
sustitutiva en el paciente con HH y ERC es una opción 
muy interesante, teniendo en cuenta las propiedades 
fisiológicas (androgénicas y anabolizantes) de esta 
molécula. El tiempo de vida media y su aclaramien-
to plasmático no difieren demasiado entra pacientes 
sanos y pacientes con ERC y la diálisis no depura 
totalmente la TST de la sangre. Por otro lado, los ni-
veles conseguidos en sangre de TST tras su adminis-
tración en forma de parche (transdérmica) parecen, 
contra de algunas opiniones, no diferir demasiado 
de las formas parenterales, por lo que los esquemas 
terapéuticos podrían ser similares a los pacientes con 
función renal normal (64). En un estudio randomiza-
do, se administraron 100 mg de gel tópico de testos-
terona al 1% durante 6 meses sin conseguir aumentar 
los niveles de TST sérica ni DHT en pacientes ERC 
+diálisis al compararlos con placebo. Estos hallazgos 
hacían concluir a los autores que la dosis necesaria 
de TST transdérmica en pacientes con ERC en diá-
lisis para conseguir consecuencias clínicas positivas 
y reducción de las necesidades de EPO hR –lo que 
abarataría el tratamiento- es superior a los pacientes 
hipogonádicos con función renal normal (65). En el 
trabajo de Navarro y cols (66) sí parece que la vía 
sistémica-parenteral sería más efectiva que la trans-
dérmica en tratamiento de la anemia refractaria a 
EPO hR. 

 Aceptando como se ha expuesto anterior-
mente que la disminución endógena de TST produce 
consecuencias en estos pacientes con ERC: pérdida 
de masa muscular, incluso con malnutrición y altera-
ciones del tejido adiposo, anemia, pérdida de mi-
neralización ósea (67,68), la conclusión más acep-
table, a la vista de diversos estudios específicos es 
que la respuesta a la administración de TST exógena, 
independientemente de la vía utilizada, es bastan-
te irregular e impredecible. Debe, sistemáticamente, 
asociarse a otras medidas de control de la ERC y 
depende bastante, además, del grado de deterioro 
de la misma. 
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 En cuanto a la aparición de complicaciones 
y/o efectos secundarios al tratamiento exógeno con 
TST, esto ha sido extensamente revisado en la litera-
tura. Basaria (69) refiere, en tratamientos sustitutivos 
con TST transdérmica administrada durante 6 meses 
en pacientes con edades de 65 años o mayores y 
niveles de testosterona de 100-350 ng/dcl o nive-
les de testosterona libre ≤ 50 pg/ml, sobre una se-
rie de 209 pacientes, una mayor incidencia frente a 
placebo de eventos cardiovasculares, respiratorios y 
dermatológicos (69). En los pacientes con ERC y tera-
pia sustitutiva parece que a estos efectos secundarios 
habría que añadir, como significativo, la retención 
de fluidos (15%) (70). Remitimos al lector a la tabla 
2 para revisar globalmente los efectos beneficiosos y 
posibles complicaciones con el tratamiento sustitutivo 
en estos pacientes. 

CONCLUSIONES

 El hipogonadismo en la población de pa-
cientes con enfermedad renal crónica en terapia sus-
titutiva (diálisis) puede ser >50 (hasta un 66%) frente 
a la población general. Se carateriza por ser un hipo-
gonadismo hipergonadotropo, con alteraciones en la 
producción pulsátil de GnRH, FSH y LH y testosterona 
testicular, es decir, una alteración del eje hipotála-
mo-hipofiso-testicular. Esta alteración puede condi-
cionar consecuencias importantes en esta población 
de pacientes, con disfunción sexual variada y, desde 
un punto de vista sistémico, alteraciones tróficas y 
funcionales músculares y del tejido adiposo, desmi-
neralización ósea, anemia y patolgía cardiovascu-
lar con un incremento de la mortalidad asociada. El 
tratamiento de estos pacientes debe enfocarse desde 
un punto de vista general, mejorando su condición 
clínica, las complicaciones sistémicas asociadas a la 
ERC, complementado de esta manera el tratamiento 
sustitutivo con testosterona exógena. En la medida 
de lo posible, parece que la opción terapéutica más 
eficaz será el trasplante renal. 
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