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MONOGRÁFICO: HIPOGONADISMO Y SDT. Capítulo 1

HIPOGONADISMO. EPIDEMIOLOGÍA GLOBAL Y RELACIONES TRANSVERSALES

José María Martínez-Jabaloyas

Servicio de Urología. Hospital Clínico Universitario. Valencia. España.

Resumen.- El progresivo envejecimiento de la pobla-
ción y el deseo de mantener una buena calidad de 
vida en edades avanzadas convierte al síndrome de 
déficit de testosterona asociado al envejecimiento en un 
tema de salud de creciente relevancia. Es un hecho con-
trastado que, asociado al envejecimiento, se produce 
un descenso de los niveles androgénicos. Sin embargo 
ciertas dificultades existen para establecer cuál es la 
correcta prevalencia, ya que quedan ciertas ambigüe-
dades respecto a cuáles son los parámetros clínicos y 
bioquímicos que nos permiten establecer un diagnóstico 

correcto de hipogonadismo. Las cifras de prevalencia 
son variables, sobre todo teniendo en cuenta los dife-
rentes rangos de edad que encontramos en los estudios, 
pero se puede hablar que existiría alrededor de una 
prevalencia global del 6 al 12% de hipogonadismo sin-
tomático en el rango de edad entre 30/40 y 70 años, 
con un incremento progresivo con la edad.

Existen una serie de factores que pueden favorecer el 
déficit androgénico, incrementando la prevalencia en 
diversos grupos poblacionales. Los principales factores 
son aquellas entidades relacionadas con el síndrome 
metabólico (obesidad, hiperglicemia/resistencia insulí-
nica, hipertensión y dislipemia), además de enfermeda-
des crónicas como el SIDA, el cáncer y determinados 
tratamientos farmacológicos. 
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Summary.- The progressive aging of the population 
and the wish to keep a good quality of life in advanced 
ages makes testosterone deficitsyndrome associated 
with aging a health issue of increasing relevance. It is 
a proved fact there is a decrease of androgen levels 
associated with aging. Nevertheless, there are some 
difficulties to establish what is the actual prevalence, 
since there are some ambiguities about which clinical 
and biochemical parameters allow us to state a correct 
clinical diagnosis. 

The figures on prevalence are variable, specially taking 
into consideration the different age ranges found in 
the studies, but we could say there would be a global 
prevalence of around 6% to 12% of symptomatic hypo-
gonadism in the age range between 30/40 and 70 
years, with a progressive increase with age.
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INTRODUCCIÓN

 El síndrome de déficit de testosterona asocia-
do con el envejecimiento se define como un síndrome 
clínico y bioquímico asociado con la edad avanza-
da y caracterizado por una serie de síntomas y nive-
les bajos de testosterona (1). Aunque la idea de un 
climaterio masculino, diferente al de la mujer, no es 
nuevo (2), es en los últimos años cuando ha tomado 
un mayor auge. La causa de este nuevo entusiasmo 
por  un viejo síndrome hay que atribuirlo al incremen-
to de la esperanza de vida con un progresivo enveje-
cimiento de la población que a la vez pretende, ade-
más de vivir más, vivir mejor. También ha contribuido 
la aparición de nuevas formas de tratamiento, más 
fisiológicas, con pocos efectos secundarios y fáciles 
de administrar.

 En España se estima que en el año 2025 más 
del 20% de la población (>10 millones de personas) 
serán mayores de 65 años y un 6,51% (3.246.649) 
superarán los 80 años de edad (3). Por ello hay que 
pensar que estamos ante un problema de salud que 
se va a incrementar de manera considerable en los 
próximos años. Sin embargo es difícil conocer con 
exactitud la magnitud de esta entidad, debido a que 
la sintomatología del síndrome de déficit de testoste-
rona es una sintomatología inespecífica y que está 
presente en otras patologías de elevada prevalencia 
durante el envejecimiento. Por otra parte, lo que pa-
rece más sencillo, la determinación de la testostero-
na sérica, presenta también un problema y es que 
no está claro cuál es el punto de corte por debajo 
del cual podemos etiquetar de subóptimoslos niveles 
de testosterona y si es mejor utilizar la testosterona 
total o la libre. Además, nos encontramos que los 
diferentes estudios epidemiológicos se suelen llevar 
a cabo en grupos poblacionales diferentes y para el 
diagnóstico de hipogonadismo se utilizan diferentes 
niveles de corte para la testosterona. Para complicar 
más el tema, los diferentes métodos de determinación 
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de la testosterona no son excesivamente precisos. A 
pesar de todas estas limitaciones, existen estudios 
epidemiológicos que nos permiten conocer, con un 
cierto margen de error, la prevalencia del SDT. 

TESTOSTERONA SÉRICA Y ENVEJECIMIENTO
 
 Uno de los primeros estudios importantes en 
los que se analizó qué ocurría con los andrógenos y 
el envejecimiento fue el Massachussetts Male Aging 
Study (4). En este estudio, realizado en una amplia 
población, se observó que existía un descenso de la 
concentración de testosterona sérica total del 0,4% 
por año, mientras que la testosterona libre descen-
día un 1,2% al año. Estudios posteriores presenta-
ban resultados más o menos similares (5). Estudios 
con números poblacionales más reducidos han sido 
realizados en nuestro país (6). Estos estudios mues-
tran una característica común, que es el descenso de 
los andrógenos con el envejecimiento y aunque al-
gún artículo se ha publicado en el que los niveles de 
testosterona no caen significativamente con la edad 
en varones excepcionalmente sanos (7,8), la mayo-
ría de publicaciones confirman que existe una caída 
progresiva de los niveles de testosterona total y una 
elevación de los niveles de SHBG, lo que condiciona 
una caída más acusada de la testosterona libre (4-
6,9). Esta caída es independiente de factores conco-
mitantes como el síndrome metabólico, diversos tra-
tamientos farmacológicos o enfermedades crónicas, 
que pueden favorecer ese descenso (Tabla I).   

 La mayoría de estudios son de tipo trans-
versal, pero existen también estudios longitudinales, 
como el estudio longitudinal del envejecimiento de 

Tabla I. Factores que pueden influir en el descenso de 
los niveles de testosterona.

Obesidad

Diabetes mellitus tipo 2

Hipertensión

Dislipemia

Enfermedades crónicas

Insuficiencia renal crónica

Tratamientos farmacológicos

There is a series of factors that may favor androgen 
deficit increasing the prevalence in different population 
groups. The main factors are those entities related with 
metabolic syndrome (obesity, hyperglycemia (insulin re-
sistance, high blood pressure and dyslipemia) in addi-
tion to chronic diseases such us AIDS, cancer, and cer-
tain pharmacological treatments.
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Baltimore en el que se analiza la evolución de los 
niveles de testosterona en un grupo de pacientes, 
realizando determinaciones secuenciales de testoste-
rona y SHBG, con cálculo del índice de testosterona 
libre. En este estudio, se muestra un descenso de la 
testosterona total y el índice de testosterona libre con 
la edad, con una magnitud del descenso de 0.110 
nmol/L  por año para la testosterona total y de 0.005 
nmol T/nmol SHBG para el índice de testosterona 
libre (9). 
 

PREVALENCIA DE HIPOGONADISMO

 No existe ninguna duda de que los niveles 
de testosterona descienden con la edad, pero el plan-
teamiento es si este descenso supone que el varón 
tenga niveles insuficientes de testosterona. El princi-
pal problema es saber qué nivel de testosterona se 
considera insuficiente ya que existe una gran varia-
bilidad interindividual en la aparición de síntomas. 
Para clasificar a un varón como hipogonádico, ge-
neralmente se utilizan niveles de testosterona por de-
bajo del percentil 2,5, definido como el valor medio 
-1,96 desviaciones standard para hombres jóvenes. 
Con esta definición de rango de normalidad, Har-
man et al muestran una prevalencia de hipogonadis-
mo del 12%; 19%, 28% y 49% (para la testosterona 
total< 11,3 nmol/l o 325 ng/dl) o del 9%, 34%, 
68% y 91% (para el índice de testosterona libre < 
0,153 nmol/L) para varones en la década de los 50, 
60, 70 y 80 años respectivamente (9).

 Un estudio más reciente, el estudio de hipo-
gonadismo masculino (HIM study) llevado a cabo en 
varones mayores de 45 años encuentra una prevalen-
cia de hipogonadismo bioquímico del 38,7% (para 
testosterona total < 300 ng/dl). El incremento de 10 
años en la edad suponía un incremento del riesgo 
de hipogonadismo del 17%. Usando la testosterona 
libre  (Testosterona libre < 52 pg/ml) la prevalencia 
de hipogonadismo era del 40% (10). En un estudio 
llevado a cabo en Taiwan, el 24.1% de los varones 
mayores de 40 años tenían niveles bajos de testoste-
rona basado en el criterio de testosterona total <300 
ng/dl y el 16.6% basado en el criterio de testostero-
na total < 300 ng/ml y testosterona libre < 5 ng/dL 
(11). En nuestro medio, la prevalencia de hipogona-
dismo bioquímico definido por la testosterona libre 
afectaba al 24,8% de los varones mayores de 50 
años (6).

 Todos estos datos son referentes a los niveles 
subóptimos de testosterona, pero el segundo aspecto 
es que el hipogonadismo es un diagnóstico bioquími-
co y clínico y que esos niveles bajos deben asociarse 
a la aparición de síntomas. Con los datos obtenidos 

en el MMAS, se estableció la prevalencia de la defi-
ciencia androgénica sintomática, situándose entre el 
6 y el 12% (12). Estos resultados estaban basados en 
determinaciones analíticas realizadas en los años 90 
y se había observado que los niveles de testosterona 
en la población actual son inferiores (13), por lo que 
usando los datos del BACH (Boston Area Community 
Health), llevado a cabo entre 2002 y 2005 se reali-
zó una nueva estimación de la prevalencia de hipo-
gonadismo sintomático en esa área, en varones entre 
los 30 y 79 años. La prevalencia de hipogonadismo 
fue del 5.6% considerando como punto de corte para 
la testosterona total <300 ng/dl (10,4 nmol/L) y para 
la testosterona libre <5 ng/dl (0,17 nmol/L) (14). En 
el estudio realizado en Taiwán la prevalencia del dé-
ficit androgénico sintomático fue del 12%.

 Debido a la variabilidad existente a la hora 
de diagnosticar a un paciente con síndrome de déficit 
de testosterona y con la finalidad de unificar criterios 
para el diagnóstico de hipogonadismo, la ISSAM 
estableció que se deberían cumplir unos criterios 
clínicos y bioquímicos (1). Aún así, los criterios bio-
químicos siguen resultando un poco ambiguos, exis-
tiendo un punto de corte claro por debajo del cual se 
recomienda instaurar un tratamiento (por debajo de 
8 nmol/L) y una zona gris, entre 8 y 12 nmol/L, en 
la que es conveniente determinar la testosterona li-
bre. Por ello, el European Male Aging Study (EMAS), 
llevado a cabo en 8 ciudades europeas, intenta iden-
tificar qué niveles de testosterona y qué síntomas son 
los adecuados para realizar un diagnóstico de hi-
pogonadismo. Las conclusiones de este estudio son 
que el diagnóstico de hipogonadismo se establece 
ante la existencia de 3 síntoma sexuales (erecciones 
nocturnas reducidas, bajo deseo sexual y disfunción 
eréctil) combinados con niveles de testosterona de 
menos de 11 nmol/L y testosterona total libre inferior 
a 220 pmol/L. Con estos criterios, la prevalencia de 
hipogonadismo de inicio tardío en esta población en-
tre 40 y 79 años sería del 2,1% (15).

 En los pacientes con disfunción eréctil es re-
comendable la determinación de testosterona como 
estrategia diagnóstica. Los estudios en este grupo 
poblacional muestran tasas de hipogonadismo varia-
bles dependiendo del punto de corte en el que se 
establezca para los niveles de testosterona, con una 
prevalencia del 7%, 23%, 33%, and 47% para nive-
les de testosterona total inferiores a 200, 300, 346, 
y 400 ng/dL, respectivamente (16). En un estudio lle-
vado a cabo en nuestro país, las tasas de hipogona-
dismo detectadas fueron del 13,5% para niveles de 
testosterona total de 8 nmol/L y del 33% para el nivel 
de 12 nmol/L (17). También se ha observado que los 
niveles bajos de testosterona se relacionan con una 
mayor severidad de la disfunción eréctil (18).
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COMORBILIDADES ASOCIADAS AL DESCEN-
SO DE LOS NIVELES DE TESTOSTERONA

Síndrome metabólico

 El síndrome metabólico está formado por 
un conjunto de anomalías metabólicas y hemodiná-
micas que van a influir en un incremento sustancial 
del riesgo cardiovascular. Aunque existen varias de-
finiciones, el síndrome consiste en una disregulación 
glicémica asociada a la obesidad visceral, con alte-
ración en el metabolismo lipídico e hipertensión. La 
correlación entre niveles bajos de andrógenos y sín-
drome metabólico ha sido investigada en los últimos 
años y aunque la relación es compleja y la dirección 
causal no está clara (si la adiposidad visceral induce 
el descenso de la testosterona o la testosterona indu-
ce adiposidad visceral), la hipótesis bioquímica es 
la inducción de hipogonadismo a partir de la grasa 
visceral, con un feedback negativo sobre la pituitaria 
mediante la aromatización de la testosterona a estra-
diol y la producción de citokinas, factor de necrosis 
tumoral alfa, interlekunina 1 y 6 y proteína C reac-
tiva (19,20).  Por otra parte la leptina (una proteína 
producida por la grasa parece interferir con la LH en 
la estimulación de la producción androgénica (21). 
También el incremento de los niveles de insulina han 
sido implicados en el descenso de la producción de 
testosterona testicular (22). Por otra parte, el descen-
so de la testosterona puede contribuir a un incremen-
to de la grasa visceral ya que la testosterona inhibe 
la expresión de la lipoprotein lipasa, el principal re-
gulador enzimático del recambio de triglicéridos en 
la célula grasa (23). Aunque aún existen puntos de 
controversia, existen estudios epidemiológicos en los 
que se aprecia una clara asociación de los niveles 
bajos de testosterona con los diferentes componentes 
del síndrome.

 La relación del descenso de los niveles de 
testosterona y la obesidad ha sido contrastada de 
forma reiterada en los diferentes estudios. El proceso 
del envejecimiento se acompaña de unos cambios 
significativos en cuanto a la composición corporal 
caracterizados por descenso de la masa muscular y 
aumento/redistribución de la masa grasa corporal, 
con incremento de adipocitos en la zona abdominal, 
encontrándose una relación entre este cambio en la 
composición corporal y el descenso de los niveles 
de andrógenos, principalmente la testosterona libre 
(24,25). Así, la relación inversa entre la testosterona 
y la obesidad se ha puesto de manifiesto mediante 
medidas antropométricas como el perímetro abdomi-
nal y el índice de masa corporal (26), pero también 
mediante instrumentos clínicos como la absorciome-
tría de rayos x de energía dual (27). Aunque se ha 
sugerido que el perímetro abdominal es mejor pre-

dictor de los niveles de testosterona que el índice de 
masa corporal (28), la relación con este último es 
muy significativa (29).

 Múltiples estudios transversales han revela-
do que hombres con diabetes mellitus tienen mayor 
probabilidad de tener niveles bajos de testosterona. 
Dhindsa y cols, demostraron que los varones con dia-
betes mellitus tipo 2 tenían niveles bajos de testostero-
na libre asociados a unos niveles inapropiadamente 
bajos de FSH y LH, con una respuesta normal de la 
FSH y LH al estímulo con GnRH (30). Esta asociación 
entre hipogonadismo y diabetes mellitus tipo 2 ha 
sido confirmada en varios estudios, con una tasa de 
hipogonadismo entre el 25 y el 40% (31-34). En un 
metaanálisis se observó un descenso del riesgo de 
diabetes mellitus del 42% entre los varones con testos-
terona total entre 15.6 y 21 nM/L respecto a los que 
tenían niveles inferiores. Todos los estudios prospecti-
vos y transversales incluidos encontraban una corre-
lación entre la testosterona baja y diabetes mellitus 
ajustado por edad, raza e índice de masa corporal 
(35). Por otra parte, los varones con diabetes mellitus 
tipo 2 con niveles bajos de testosterona han mostrado 
tener una mayor prevalencia de síntomas sugestivos 
de hipogonadismo, como fatiga y disfunción eréctil 
(31). En este contexto, la sociedad endocrinológica 
recomienda la medida de testosterona en pacientes 
con diabetes tipo 2 de manera rutinaria (36). 

 Recientemente se ha observado que los pa-
cientes jóvenes con diabetes tipo 2, con edades com-
prendidas entre 18 y 35 años, tienen una frecuen-
cia de hipogonadismo del 33% (Testosterona libre < 
0.225 nmol/L) elevándose al 58% si se empleaban 
rangos de normalidad para la edad (Testosterona li-
bre <0,278 nmol/L) (37). El hecho de que el hipo-
gonadismo es relativamente raro en los varones con 
diabetes tipo 1, hace pensar que el descenso de la 
testosterona no estaría relacionado con la hiperglice-
mia, y probablemente restaría más relacionado con 
la resistencia insulínica (30,33).

 La anormalidad en los lípidos es también una 
parte del síndrome metabólico, en forma de eleva-
ción de triglicéridos y descenso del colesterol HDL. 
Se ha observado que la supresión de testosterona en 
varones con cáncer de próstata produce elevación 
de lípidos (38). Estudios observacionales han mostra-
do que los niveles de testosterona están inversamente 
relacionados con los triglicéridos, el colesterol total y 
el LDL-colesterol y directamente relacionados con el 
HDL-colesterol (39,40).

 La hipertensión se ha asociado también con 
el hipogonadismo, aunque esta asociación es menos 
constante en los estudios epidemiológicos. Así, los 
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varones hipertensos tendrían niveles de testosterona 
más bajos que los no hipertensos, con independencia 
de la edad (41), mostrándose como  un factor de ries-
go independiente para el hipogonadismo (42). En el 
estudio HIM se observó que la hipertensión era más 
prevalente entre los pacientes hipogonádicos (10) y 
en un estudio en el que se incluían  varones que iban 
a ser sometidos a biopsia prostática se observó que 
los niveles de testosterona se relacionaban con la hi-
pertensión, la dislipemia y el sobrepeso (43).

Hipogonadismo y cáncer 

 La prevalencia de hipogonadismo en los pa-
cientes con cáncer varía del 40 al 90% (44-46). Aun-
que el mecanismo exacto por el que disminuyen los 
niveles de testosterona en el cáncer no es comple-
tamente conocido, claramente es multifactorial. Las 
causas pueden ser citoquinas inflamatorias y agentes 
quimoterápicos que afectarían a la función testicular 
y opioides, corticoesteroides, niveles bajos de leptina 
y/o altas concentraciones de ghrelina (47).Aunque 
la utilidad de reponer los niveles de testosterona en 
los pacientes hipogonádicos con cáncer no ha sido 
demostrada, sí que se ha observado que hay una me-
nor calidad de vida y una peor función sexual en los 
pacientes hipogonádicos con cáncer respecto aque-
llos que tienen niveles normales de testosterona (46).

Hipogonadismo y VIH

 El hipogonadismo es frecuente entre los va-
rones VIH+, afectando al 16-25% de pacientes que 
reciben medicación retroviral (48-51). Las cifras de 
hipogonadismo son elevadas teniendo en cuenta 
que son pacientes jóvenes o de mediana edad. En 
el pasado, la prevalencia era mayor, alcanzando al 
29-50% de los varones y estaba principalmente cau-
sado por el deterioro de la función testicular debido 
a la caquexia y a las infecciones oportunistas (51). 
La deficiencia de testosterona puede ser considera-
da como un elemento del proceso de envejecimiento 
prematuro o acelerado asociado a la infección por 
el VIH, observándose además niveles más altos de 
SHBG en los pacientes con VIH respecto a grupos 
poblacionales similares (52). Los factores que predi-
cen la aparición de hipogonadismo son la edad y la 
duración de la infección del VIH (52).

Insuficiencia renal crónica

 La insuficiencia renal crónica está asociada 
a una amplia variedad de alteraciones metabólicas, 
que incluye tanto la secreción de hormonas como la 
respuesta de los órganos diana. Una de estas alte-
raciones es el déficit de testosterona, consecuencia 
de una reducción del aclaramiento de la prolactina 

y de la inhibición de la señal de la LH a nivel de las 
células de Leydig. De esta forma se ha descrito un 
déficit de testosterona (TT < 10 nmol/L) del 44% en 
pacientes con insuficiencia renal terminal entre los 43 
y 70 años, mientras que un 33% presentaba cifras de 
testosterona total entre 10 y 14 nmol/L, y en solo un 
23% los valores de testosterona estaban por encima 
de los 14 nmol/L (53).
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