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RESUMEN 

Introducción: La insuficiencia gonadal o hipogonadismo hipergonadotrópico es 

responsable de alrededor de un 40 % de los retrasos de la pubertad en las 

adolescentes. Presenta causas diversas e incidencia variable. Puede ser congénita 

o adquirida.  

Objetivo: Identificar la edad de diagnóstico del hipogonadismo hipergonadotrópico, 

así como las causas y la respuesta al tratamiento. 

Presentación de casos: Se realizó un estudio en tres pacientes adolescentes que 

asistieron a consulta de endocrinología por no presentar desarrollo de los 

caracteres sexuales secundarios, a quienes se les realizó ultrasonido ginecológico, 

edad ósea, estudio hormonal y se indicó tratamiento recomendado. 

Resultados: En las tres adolescentes estudiadas se hizo el diagnóstico de 

hipogonadismo hipergonadotrópico y se indicó tratamiento sustitutivo hormonal, 

con el cual se logró el desarrollo sexual.  
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Conclusiones: La ausencia de desarrollo sexual puede deberse a trastornos 

endocrinos. La causa endocrina diagnosticada es el hipogonadismo femenino 

hipergonadotrópico. La respuesta al tratamiento sustitutivo hormonal depende del 

momento del diagnóstico y la causa de la afección. Se logró en las tres pacientes el 

desarrollo puberal y se evitaron complicaciones derivadas de esta entidad. 

Palabras clave: hipogonadismo hipergonadotrópico; retraso puberal; insuficiencia 

gonadal; pubertad diferida; infantilismo sexual. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Gonadal insufficiency or hypergonadotropic hypogonadism is 

responsible for approximately 40 % of pubertal delays in adolescents. It has diverse 

causes and variable incidence. It can be congenital or acquired. 

Objective: To identify the age at which hypergonadotropic hypogonadism is 

diagnosed, as well as its causes and response to treatment. 

Case report: A study was conducted on three adolescent patients who attended an 

endocrinology consultation due to the lack of development of secondary sexual 

characteristics. Gynecological ultrasound, bone age, and hormonal studies were 

performed, and recommended treatment was prescribed. 

Results: The three adolescents studied were diagnosed with hypergonadotropic 

hypogonadism and hormone replacement therapy was prescribed, which led to 

sexual development. 

Conclusions: The absence of sexual development may be due to endocrine 

disorders. The diagnosed endocrine cause is female hypergonadotropic 

hypogonadism. Response to hormone replacement therapy depends on the timing 

of diagnosis and the cause of the condition. Pubertal development was achieved in 

all three patients, and complications associated with this condition were avoided. 

Keywords: hypergonadotropic hypogonadism; delayed puberty; gonadal 

insufficiency; delayed puberty; sexual infantilism. 
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Introducción 

El hipogonadismo femenino es el síndrome que resulta de la insuficiente producción 

de estradiol por el ovario. Puede ser consecuencia de una secreción deficiente de 

gonadotropinas por fallo hipotálamo-hipofisario (hipogonadismo 

hipogonadotrópico) o por un trastorno que afecta el ovario primariamente 

(hipogonadismo hipergonadotrópico).(1,2,3,4) 

El hipogonadismo hipergonadotrópico posee siempre origen ovárico. Se produce 

cuando desaparece el efecto inhibidor del estradiol sobre la producción de 

gonadotropinas, pues les falta el feedback negativo de los esteroides sexuales que 

están disminuidos; por tanto, bioquímicamente cursa con niveles disminuidos de 

estradiol (E2) y elevados de FSH y LH.(4,5) 

La etiología varía; se han descrito diferentes genes y mutaciones que pueden estar 

implicados, tales como mutaciones homocigóticas del gen SHOX1. Las causas 

congénitas incluyen las alteraciones de los cromosomas, como el síndrome de 

Turner y sus variantes, y el síndrome de Noonan femenino; también, alteraciones de 

las gónadas como la disgenesia gonadal pura con cariotipo 46, XX; disgenesia 

gonadal pura con cariotipo 46, XY; disgenesia gonadal mixta con cariotipo 45, X; y 

46, XY y sus variantes.  

Otras causas son las alteraciones de la síntesis de hormonas, resistencia primaria 

del ovario, bloqueos de la síntesis de testosterona, déficit de la síntesis de 

estrógenos (carencia de 17-hidroxilasa, 17-desmolasa) y mutaciones de los genes 

de los receptores de gonadotropinas (LHr y FSHr).(6,7) 

Dentro de los síndromes que se asocian con hipogonadismo hipergonadotrópico, 

se citan: síndrome de Smith-Lemli-Opitz, distrofia miotónica de Steiner, síndrome de 

Robinow, síndrome de Bloom, síndrome de ataxia telangiectasia, lentiginosis 

múltiple y otros.(6,7) 

Hay causas adquiridas, entre ellas están torsión bilateral del ovario, castración 

traumática o quirúrgica, radioterapia, leucosis, cirrosis, hemocromatosis, síndrome 

de ovario resistente a gonadotropinas, quimioterapia y fallo ovárico prematuro 

idiopático.(6,7) 

En cuanto a la quimioterapia, existen fármacos con mayor gonadotoxicidad como 

la procarbazina, el cisplatino, el busulfán y la ciclofosfamida.(6,7) En el fallo ovárico 

prematuro idiopático o menopausia prematura los ovarios presentan tamaño 

reducido, y el examen microscópico muestra un estroma ovárico denso con pocos 

folículos o sin ellos y con apariencia semejante a los ovarios de la menopausia.(8,9) 



                                        Revista Cubana de Pediatría. 2025;97:e7452 
 

4 
 

Esta obra está bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES 

 

Por otra parte, hay enfermedades sistémicas como la galactosemia (único error 

innato del metabolismo, conocido con efecto directo sobre la función gonadal), que 

daña a los ovarios por acúmulo de galactosa 1-fosfato, lo cual es tóxico para el 

desarrollo del ovario.(8,9) 

En el síndrome autoinmune poliglandular se produce lesión del ovario por infiltración 

linfocitaria, pero la etiología no está clara y se ha asociado con factores genéticos. 

El déficit de estrógenos provoca detención de la pubertad y amenorrea primaria o 

secundaria con menopausia precoz, aunque se plantea que es más frecuente 

pasada la edad puberal, como amenorrea secundaria.(6) 

Clínicamente, el hipogonadismo puede variar según el momento de aparición y la 

causa que le dio origen.(6) 

Cuando es prepuberal, no hay desarrollo o son muy pobres los caracteres sexuales 

(desarrollo de los genitales, crecimiento de mamas, redistribución de la grasa, 

maduración del esqueleto, etc.) y no hay menarquia, es decir, hay una amenorrea 

primaria.(10,11,12) 

Si es pospuberal, las manifestaciones clínicas son las de una menopausia 

prematura con los propios síntomas secundarios a la privación de estrógenos 

como: amenorrea secundaria, sequedad vaginal, sofocos, etc.; si no se trata, 

conduce, a largo plazo, también a la osteoporosis, la hipercolesterolemia u 

otras.(10,11,12) 

El tratamiento, de no poder remediar la causa responsable, conlleva siempre 

prescribir sustitutivo hormonal con la combinación de estrógenos y progestágenos, 

administrados de forma cíclica y en dosis fisiológicas.(10,11,12) 

Si el hipogonadismo es prepuberal pretende dos objetivos: inducir el desarrollo de 

los caracteres sexuales secundarios y de la maduración psicosomática, y promover 

maduración ósea e incremento de la densidad mineral ósea, lo que evita el cierre 

precoz de la epífisis, que repercutiría negativamente en la talla final.(13,14,15,16,17). Si 

es pospuberal, el objetivo sería el mantenimiento de los caracteres sexuales 

secundarios, las menstruaciones regulares, el apoyo psicológico y la prevención de 

la osteoporosis.(10,12) 

Con el presente trabajo se presentaron los casos de tres pacientes del sexo 

femenino, que asistieron a consulta, se les realizó el diagnóstico de hipogonadismo 

hipergonadotrópico y se indicó el tratamiento recomendado. 
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Presentación de casos 

Caso 1 

Paciente femenina de 17 años (FN: 19/11/88), procedente de Ciudad de La Habana, 

que asistió a consulta el día 03/10/06 porque no había menstruado. Presentó 

antecedentes patológicos personales (APP) de trasplante de médula ósea por 

leucemia mieloide M4 a los 10 años de edad, por lo que necesitó tratamiento 

citostático y radioterapia. No refirió antecedentes patológicos (APF).  

Al examen físico se encontró: 

 

− edad cronológica (EC): 17 años y 11 meses 

− peso (P): 39 kg. Talla (T): 153 cm 

− P/E: entre 10 y 25 percentil 

− T/E: < 3 percentil (talla correspondiente a los 10 años) 

− P/T: 10-25 percentil 

− tiroides no palpable 

− no Chvostek 

− mamas y vello púbico: ambos en estadio 2 de Tanner. Genitales externos de 

aspecto normal. 

 

Los exámenes complementarios mostraron: 

 

− Estudio hormonal 

• FSH 81 elevado                                  VR (0,6 – 9,5) UI/l 

• LH 28 elevado                                    VR (0,7 - 9) UI/l 

• Estradiol no detectable                        VR (209-833) pmol 

• Prolactina 374 normal                        VR (80- 500) mUI/l 

• TSH. 6, 7 elevado                               VR (0,3- 3,5) mUI/l 

• T4 115 normal                                  VR (50-150) nmol/ml 

− Ultrasonido ginecológico: útero pequeño mide entre 3,8 y 1,5mm; impresiona 

hipoplásico. No se visualizan los anejos. 

− Edad ósea: 14 años (retrasada con relación a la edad cronológica). 
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Se realizó evaluación ginecológica a los 18 años, que concluyó:  

 

− mamas en estadio 2: vulva de aspecto normal 

− tacto vaginal (TV): útero y anejos sin alteraciones 

− colposcopía: cérvix con ectopia periorificial pequeña 

 

La impresión diagnóstica (ID) fue la siguiente: 

 

− Hipogonadismo hipergonadotrópico secundario a quimio y radioterapia 

− Hipotiroidismo subclínico 

 

Se inició tratamiento con 18 años y 1mes de edad, utilizando estrógenos 

conjugados tab. 0, 625 mg (dosis indicada ¼ tab diario, llegando hasta 1 tab/día), 

más levotiroxina sódica (tab 100 mcg) 1 tab/día. 

En el curso de su evolución, se evaluó por consulta externa. Al año de tratamiento 

(19 1/12) se normalizaron la FSH, LH, Estradiol, TSH y T4, y continuó el desarrollo 

de los caracteres sexuales secundarios. 

Al año y 10 meses 20 0/12 menstruó, en este momento, se sustituyeron los 

estrógenos conjugados por Roselle. Presentó menstruaciones regulares. 

Se mantuvo seguimiento en consulta hasta este momento, en que se envió al 

Instituto de Endocrinología, por considerar que se trató de una paciente que era 

atendida en el Instituto de Hematología que radica en el mismo hospital en que se 

realiza el estudio. Al examen físico presentaba:  

 

− EC: 20 0/12  

− peso: 41 kg.Talla: 154 cm 

− mamas: estadio de 4 Tanner. Vello: estadio 4-5 de Tanner   

− edad ósea: 17 años 

 

Se logró desarrollar los caracteres sexuales secundarios, así como la menarquia de 

forma regular. Con relación a la talla, solo obtuvo un aumento de 1 cm, posiblemente 
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por el momento en que se inició el tratamiento (17 años) y además la presencia de 

hipotiroidismo subclínico. 

 

Caso 2 

Paciente femenina de 14 años, procedente de Matanzas, que asistió a consulta el 

día 25/1/06 porque no había menstruado y refirió, además, fatigas y sofocos hacía 

un mes. Presentó APP de castración de ambos ovarios por teratoma ovárico, que 

necesitó tratamientos citostáticos antes y después de la operación. En los APF se 

detectó que la madre falleció por accidente tránsito. 

Al examen físico se constató: 

 

− edad cronológica: 14 años y 2 meses 

− peso: 50 kg. Talla: 168 cm  

− P/E: 75-90 percentil 

− T/E: 97 percentil 

− P/T: 10-25 percentil  

− tiroides no palpables 

− no Chvosteck 

− mamas estadio 2 de Tanner 

− vello estadio 2 de Tanner 

− genitales externos de aspecto normal 

 

Los exámenes complementarios mostraron: 

 

− Estudio hormonal 

• FSH 62,2 elevado                              VR (0,6-9,5) UI/l 

• LH 17,4 elevado                                VR (0,7-9) UI/l 

• Estradiol no detectable                        VR (209-833) pmol 

• TSH 3,4 normal                                  VR (0,3-3,5) mUI/l 

• T4 119,3 normal                                 VR (50-150) nmol/ml 

− Ultrasonido ginecológico: útero pequeño. Ausencia de los anejos 

− edad ósea: 14 años y 2 meses (igual a la edad cronológica) 
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La impresión diagnóstica (ID) fue la siguiente: hipogonadismo hipergonadotrópico 

secundario a castración quirúrgica. 

Se inició tratamiento a los 14 años y tres meses con estrógenos conjugados (tab 

0,625 mg) a la dosis indicada, comenzando con ¼ diario y llegando hasta 1 tab/día 

en el curso de su evolución. 

Al año de tratamiento (15 años y tres meses), se normalizaron los niveles de la FSH, 

LH y estradiol; aparecieron los caracteres sexuales secundarios y la menarquia. Se 

sustituyó el tratamiento de estrógenos conjugados por Triquilar.  

A los 2 años (edad cronológica 16 años): 

 

− mamas estadio 4 de Tanner 

− vello 4-5 Tanner 

− peso 50 kg. Talla 168 cm 

− edad ósea 16 años y 4 meses 

− menstruaciones regulares 

 

Caso 3 

Paciente femenina de 16 años y tres meses, procedente de ciudad de La Habana, 

que asistió a consulta de Endocrinología el día 6/3/07 porque no ha menstruado. 

Refirió, además, fatigas hace tres años. No se registraron APF ni APP. 

Al examen físico: 

 

− edad cronológica: 16 años y 9 meses 

− peso: 53,3 kg. Talla: 163 cm 

− P/E: 50-75 percentil 

− T/E: 75-90 percentil 

− P/T: 50-75 percentil  

− tiroides no palpable 

− no Chvosteck 

− mamas y vello: ambos en estadio 2 de Tanner. 
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Exámenes complementarios:  

− Estudio hormonal: 

• FSH 83 Elevado                              VR (0,6-9,5) UI/l  

• LH 25,8 Elevado                            VR (0,7-9) UI/l  

• Estradiol 73 Bajo                             VR (209-833) pmol 

• Prolactina 156 Normal                     VR (80-500) mUI/l 

• TSH 3, 0 Normal                              VR (0,3-3,5) mUI/l 

• T4 94 Normal                                   VR (50-150) nmol/ml 

− ultrasonido ginecológico: útero 58x28x34 mm, no se visualizaron las 

gónadas. Impresionó agenesia ovárica. 

− edad ósea: 14 años (retrasada)  

− Rx de silla turca: normal 

− cromatina oral: positiva en 20 metafases. 

 

Se realizó exploración por la paroscopía, que confirmó el diagnóstico: 

 

− macroscópicamente: ovario izquierdo presentó fragmento de tejido ovárico 

de 1,5 cm. Ovario derecho presentó tejido blanquecino de 4 mm de diámetro. 

− microscópicamente: tejido correspondiente a estroma ovárico sin folículo. 

 

Impresión diagnóstica: hipogonadismo hipergonadotrópico secundario a agenesia 

ovárica bilateral 

Se inició tratamiento a los 16 años y 11 meses de edad con estrógenos conjugados 

(tabletas 0,625 mg) a la dosis indicada, comenzando con ¼ diario y llegando hasta 

1 tableta/día. 

En el curso de su seguimiento, a los tres meses de tratamiento, aparecieron los 

caracteres sexuales secundarios (17 años y 2 meses), comenzó a tener manchas 

hasta un verdadero sangramiento que se extendió hasta siete días. Posteriormente 

comenzó a tener menstruaciones regulares. 

Examen físico: 

 

• EC: 17 años y 9 meses 
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• mamas: estadio 3 de Tanner 

• vello: 3-4 Tanner 

• edad ósea que corresponde con la edad cronológica. 

 

 

Discusión 

La definición de hipogonadismo hipergonadotrópico incluye las manifestaciones 

clínicas caracterizadas por la ausencia o el pobre desarrollo sexual, y que 

bioquímicamente cursa con niveles descendidos de E2 y elevados de FSH y LH.(3) 

Las tres pacientes presentadas que asistieron a la consulta de endocrinología 

tenían un motivo común: pobre desarrollo de los caracteres sexuales secundarios 

(mama y vello estadio 2 de Tanner), amenorrea y sofocos. 

Sin embargo, desde el punto de vista etiológico, el antecedente era diferente: en la 

primera paciente, haber sido tratada con quimio y radioterapia; en el segundo caso, 

castración ovárica por teratoma de ovario bilateral; y en el tercero, presencia de una 

agenesia ovárica. Estas entidades, entre otras, se reportan como causa etiológica 

de hipogonadismo hipergonadotrópico femenino.(4) 

Fernandes y otros(18), en su estudio realizado a pacientes con amenorrea primaria. 

Determinaron que el 46, 47 % de los pacientes presentaban hipogonadismo 

hipergonadotrópico. Las etiologías identificadas incluían: Síndrome de Turner, 

disgenesia ovárica e insuficiencia ovárica primaria, en ese orden de frecuencia. Sin 

embargo, similar investigación, elaborada por Kriplani y otros (19), identificó los 

defectos anatómicos como primera causa de amenorrea (47 %), seguido por los 

trastornos en la función gonadal (20, 5%); en este caso, predominó la disgenesia 

ovárica sobre el síndrome de Turner y solo se identificaron estas causas.  

Bibi y otros (20) coincidieron con el estudio anterior en cuanto a que el 

hipogonadismo hipergonadotrópico ocupara un segundo orden (17 %), de acuerdo 

con las causas de amenorrea, y aunque no especifican sus causas, mencionan que 

siete de estas pacientes presentaban ausencia de ovarios en los ultrasonidos (US). 

Estas investigaciones posicionan al hipogonadismo hipergonadotrópico como 

causa relativamente frecuente de amenorrea; sin embargo, las etiologías expuestas 

en la presente serie de casos no se contemplan en estos, puesto que en el único 

estudio que se menciona la ausencia de ovarios, no se especifica a qué se debe.  
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Respecto a la agenesia ovárica diagnosticada en una de las pacientes, se considera 

una entidad poco frecuente y puede asociarse con otras alteraciones del sistema 

genitourinario. En la revisión de la literatura solo se encontró un caso semejante, 

pero la paciente presentaba, además, agenesia uterina y otras malformaciones 

menores.(21)  

La edad cronológica con que asistieron a consulta fue de 17 11/12, 14 2/12 y 16 

9/12 años, respectivamente. 

Al considerar el cuadro clínico (ausencia de desarrollo sexual y amenorrea primaria), 

así como el resultado de los complementarios, se confirmó la presencia de un 

hipogonadismo hipergonadotrópico prepuberal. Se utilizó el mismo esquema 

terapéutico sustitutivo hormonal en las tres pacientes, según lo indicado.(6,7,11) 

A pesar de que el tratamiento no se inició a la misma edad cronológica, 

considerando su primera asistencia a consulta, en las tres pacientes se logró el 

desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, lo cual se pudo confirmar 

mediante examen físico y después de dos años de seguimiento en consulta. 

En cuanto a la menarquia, apareció al año y 10 meses, año y 9 meses y, la última, a 

los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento hormonal. La normalización de los 

parámetros hormonales sucedió después del año de su inicio.  

En la primera paciente demoró más la aparición de los caracteres sexuales 

secundarios y se piensa que estuvo en relación con el inicio tardío del tratamiento a 

los 18 años de edad. En esta paciente se registra el antecedente de haber sido 

tratada con quimioterapia y radiaciones, por presentar leucemia mieloide crónica y 

trasplante de medula ósea a los 10 años de edad. También se confirmó el 

diagnóstico de hipotiroidismo primario, posiblemente, producido por la misma 

causa. Estos factores repercutieron en su ganancia pondoestatural, que fue 

prácticamente nula: la paciente solo aumentó 1 cm de talla. 

La radioterapia y quimioterapia utilizadas en el tratamiento de neoplasias sólidas y 

hematológicas durante la infancia constituyen tóxicos gonadales. El trasplante de 

médula ósea y los efectos de la radioterapia metabólica, por administración de 

iodo,(1,3,1) también pueden provocar afectación gonadal. La insuficiencia ovárica es 

casi constante si se aplica una dosis de radiación ovárica de más de 20 grays 

pelviabdominal y, en caso de irradiación corporal total (preparación para un injerto 

de médula ósea), influye también la amplitud del campo de irradiación y su 

fraccionamiento.(11) Con relación a la quimioterapia, existen medicamentos más 

tóxicos que otros. En esta paciente se utilizaron varios citostáticos. 
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Un alto porcentaje de los pacientes en los que se emplean ambos tratamientos 

presentan secuelas endocrinológicas. Las más frecuentes son el hipogonadismo 

(83 %), el hipotiroidismo (56 %) y el déficit de GH (50 %).(22) 

Los avances en el tratamiento de las enfermedades malignas han mejorado 

sustancialmente la supervivencia de los pacientes afectados, lo que ha supuesto un 

aumento en la frecuencia de efectos secundarios a largo plazo. En general, estos 

tratamientos repercuten con más intensidad en la función de gametogénesis que la 

propia secreción esteroidea de la glándula, con influencia de la edad a la que se 

inició el tratamiento, el fármaco, las dosis administradas y su duración.(12) 

Moussaouia y otros(23) describieron un caso de una paciente de 13 años 

diagnosticada con leucemia mieloide aguda, que recibió tratamiento con citarabina, 

idarubicina, etopósido y mitoxantrona. Puesto que estos citostáticos se consideran 

como bajo riesgo de gonotoxicidad, la niña presentó un desarrollo puberal normal: 

la menarquia ocurrió a los 13 años y alcanzó el estadio 3 de Tanner. Sin embargo, 

un mes después de practicarle la ovariectomía total derecha para criopreservación 

de tejido ovárico, se le diagnosticó hipogonadismo hipergonadotrópico. Los autores 

del caso concluyeron que fue un efecto secundario a la cirugía; sin embargo, no se 

puede descartar que el tratamiento quimioterapéutico no haya influido en la 

aparición del hipogonadismo. 

 

 

Conclusiones 

La ausencia de desarrollo sexual puede provocar trastornos endocrinos. La causa 

endocrina diagnosticada fue el hipogonadismo femenino hipergonadotrópico. La 

respuesta al tratamiento sustitutivo hormonal dependió del momento del 

diagnóstico y la causa del hipogonadismo: se logró en las tres pacientes el 

desarrollo puberal y se evitaron complicaciones derivadas de esta entidad. 
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