
Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 22. Número 3 (septiembre-diciembre); 2024.

ISSN:1690-3110  Depósito Legal: ppi. 200902ME4351ISSN:1690-3110 Depósito Legal ppi. 200902ME4351 

COMITÉ EDITOR

EDITORA DIRECTORA
Dra. Mariela Paoli de Valeri. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

EDITORA DE PRODUCCIÓN
Dra. Lilia Uzcátegui de Saughi. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

EDITORES ASOCIADOS 
Dra. Imperia Brajkovich. Hospital Universitario de Caracas, Caracas-Venezuela. 

Dr. Roald Gómez Pérez. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

Dra. Joalice Villalobos. Unidad de Diabetes y Enfermedades Metabólicas,

Maracaibo-Venezuela.

Dr. Marcos Lima. Universidad de Oriente, Bolívar-Venezuela.

SECRETARIA DE REDACCIÓN
Dra. Alba Salas. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

EDITORES EMÉRITOS 
Dr. Jesús A. Osuna. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela. 

M.Sc. Gabriela Arata de Bellabarba. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

COMITÉ DE APOYO
Dr. Juan Pablo González. Clínica de Estudios Cardiometabólicos Los Andes, 

Mérida-Venezuela. 

Dr. Ramfis Nieto. Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado, Lara-Venezuela.

Dra. Ana Colmenares. Instituto Venezolano del Seguro Social, Hospital “Dr. 

Patrocinio Peñuela Ruíz”, Táchira-Venezuela.

Dr. Miguel Aguirre. Centro de Investigaciones Endocrino-Metabólicas“Dr. Félix 

Gómez”, Zulia-Venezuela.

COMITÉ CONSULTIVO
Dr. Manuel Camejo. Unidad Médico Quirúrgica Montalbán, Caracas-Venezuela. 

Dra. Belinda Hómez. Centro Médico Paraíso, Zulia-Venezuela. 

Dr. Francisco Alvarez Nava. Universidad del Zulia, Zulia-Venezuela.

Dr. Peter Gunczler. Hospital de Clínicas Caracas, Caracas-Venezuela.

Dr. Miguel Contreras. Centro Médico “El Valle”. Nueva Esparta-Venezuela.

Dr. Gregorio Riera. Universidad de Carabobo, Carabobo-Venezuela.

Revista Venezolana
de Endocrinología
y Metabolismo

Órgano oficial de divulgación científica de 
la Sociedad Venezolana de Endocrinología 
y Metabolismo.

Hecho el Depósito de Ley
Depósito Legal: ppi. 200902ME4351

Volumen 22, número 3: septiembre - diciembre 2024. ISSN:1690-3110



REVISTA VENEZOLANA
DE ENDOCRINOLOGÍA 
Y METABOLISMO

Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 22. Número 3 (septiembre-diciembre); 2024.

JUNTA DIRECTIVA 
DE LA SVEM 2024-2026.

PRESIDENTE: 
Roald Gómez.

VICEPRESIDENTA: 
Tanit Huérfano.

SECRETARIA: 
Isabela Feo.

TESORERA: 
Marilin Cordero.

1er. VOCAL: 
Gustavo Hernández.

2do. VOCAL: 
Marcos Lima. 

3er. VOCAL: 
María Gabriela Troncone. 

DIRECCIÓN de la SVEM: 
Av. Veracruz, Edif. La Hacienda. 
Piso 5, Ofic 35-O. Urb. Las 
Mercedes. Caracas-Venezuela. 
Tel: (0212) 991-11-44 / 660-79-94. 
Correo: svem1957@gmail.com.

ISSN:1690-3110  Depósito Legal: ppi. 200902ME4351ISSN:1690-3110 Depósito Legal ppi. 200902ME4351 

COMITÉ EDITOR

EDITORA DIRECTORA
Dra. Mariela Paoli de Valeri. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

EDITORA DE PRODUCCIÓN
Dra. Lilia Uzcátegui de Saughi. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

EDITORES ASOCIADOS 
Dra. Imperia Brajkovich. Hospital Universitario de Caracas, Caracas-Venezuela. 

Dr. Roald Gómez Pérez. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

Dra. Joalice Villalobos. Unidad de Diabetes y Enfermedades Metabólicas,

Maracaibo-Venezuela.

Dr. Marcos Lima. Universidad de Oriente, Bolívar-Venezuela.

SECRETARIA DE REDACCIÓN
Dra. Alba Salas. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

EDITORES EMÉRITOS 
Dr. Jesús A. Osuna. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela. 

M.Sc. Gabriela Arata de Bellabarba. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

COMITÉ DE APOYO
Dr. Juan Pablo González. Clínica de Estudios Cardiometabólicos Los Andes, 

Mérida-Venezuela. 

Dr. Ramfis Nieto. Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado, Lara-Venezuela.

Dra. Ana Colmenares. Instituto Venezolano del Seguro Social, Hospital “Dr. 

Patrocinio Peñuela Ruíz”, Táchira-Venezuela.

Dr. Miguel Aguirre. Centro de Investigaciones Endocrino-Metabólicas“Dr. Félix 

Gómez”, Zulia-Venezuela.

COMITÉ CONSULTIVO
Dr. Manuel Camejo. Unidad Médico Quirúrgica Montalbán, Caracas-Venezuela. 

Dra. Belinda Hómez. Centro Médico Paraíso, Zulia-Venezuela. 

Dr. Francisco Alvarez Nava. Universidad del Zulia, Zulia-Venezuela.

Dr. Peter Gunczler. Hospital de Clínicas Caracas, Caracas-Venezuela.

Dr. Miguel Contreras. Centro Médico “El Valle”. Nueva Esparta-Venezuela.

Dr. Gregorio Riera. Universidad de Carabobo, Carabobo-Venezuela.

COMITÉ EDITOR

EDITORA DIRECTORA
Dra. Mariela Paoli de Valeri. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

EDITORA DE PRODUCCIÓN
Dra. Lilia Uzcátegui de Saughi. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

EDITORES ASOCIADOS 
Dra. Imperia Brajkovich. Hospital Universitario de Caracas, Caracas-Venezuela. 

Dr. Roald Gómez Pérez. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

Dra. Joalice Villalobos. Unidad de Diabetes y Enfermedades Metabólicas,

Maracaibo-Venezuela.

Dr. Marcos Lima. Universidad de Oriente, Bolívar-Venezuela.

SECRETARIA DE REDACCIÓN
Dra. Alba Salas. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

EDITORES EMÉRITOS 
Dr. Jesús A. Osuna. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela. 

M.Sc. Gabriela Arata de Bellabarba. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

COMITÉ DE APOYO
Dr. Juan Pablo González. Clínica de Estudios Cardiometabólicos Los Andes, 

Mérida-Venezuela. 

Dr. Ramfis Nieto. Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado, Lara-Venezuela.

Dra. Ana Colmenares. Instituto Venezolano del Seguro Social, Hospital “Dr. 

Patrocinio Peñuela Ruíz”, Táchira-Venezuela.

Dr. Miguel Aguirre. Centro de Investigaciones Endocrino-Metabólicas“Dr. Félix 

Gómez”, Zulia-Venezuela.

COMITÉ CONSULTIVO
Dr. Manuel Camejo. Unidad Médico Quirúrgica Montalbán, Caracas-Venezuela. 

Dra. Belinda Hómez. Centro Médico Paraíso, Zulia-Venezuela. 

Dr. Francisco Alvarez Nava. Universidad del Zulia, Zulia-Venezuela.

Dr. Peter Gunczler. Hospital de Clínicas Caracas, Caracas-Venezuela.

Dr. Miguel Contreras. Centro Médico “El Valle”. Nueva Esparta-Venezuela.

Dr. Gregorio Riera. Universidad de Carabobo, Carabobo-Venezuela.



REVISTA VENEZOLANA
DE ENDOCRINOLOGÍA 
Y METABOLISMO

Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 22. Número 3 (septiembre-diciembre); 2024.

PROPÓSITO

INDIZACIÓN

CARACTERÍSTICAS

SUSCRIPCIÓN

EDICIÓN

FINANCIAMIENTO

La Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo 
es el órgano oficial de divulgación científica de la Sociedad 
Venezolana de Endocrinología y Metabolismo. Es una revista 
científica, arbitrada y calificada cuyo principal objetivo es 
promover la excelencia y la educación en nuestra especialidad. 
Con la revista se pretende difundir conocimientos actualizados 
y los resultados de los trabajos de investigación y de las 
experiencias clínicas en el área endocrino - metabólica. Al 
mismo tiempo se hace presencia en el escenario científico 
nacional e internacional.

Es una revista acreditada e incluida en las siguientes bases de 
datos: FONACIT, REVENCYT, LATINDEX, IMBIOMED, 
Saber-ULA, SciELO, SciELO Citation Index, REDALYC.

Periodicidad: Cuatrimestral
Título Abreviado: Rev Venez Endocrinol Metab
Dirección electrónica: rvdeme@gmail.com
Dirección postal: Urb. La Mara, Av. 3, N° 122. 
Mérida, Venezuela. Zp: 5101.
Acceso en la web: svemonline.org; revencyt.ula.ve; latindex.
com; imbiomed.com; saber.ula.ve; scielo.org.ve; redalyc.org/

Precio anual individual: $ 20
Precio anual institucional: $ 15

Diagramación y montaje: Lic. Martha L. Lleras M.
Correo electrónico: martha.lleras@gmail.com

Es financiada por la Sociedad Venezolana de Endocrinología 
y Metabolismo (SVEM).

ISSN:1690-3110 Depósito Legal ppi. 200902ME4351 



Contenido

REVISTA VENEZOLANA
DE ENDOCRINOLOGÍA 
Y METABOLISMO

Editorial

UN PUNTO DE INFLEXIÓN Y EL NACIMIENTO DE UNA NUEVA MEDICINA.
Gabriel d' Empaire Y.

Revisiones

ABORDAJE DIAGNÓSTICO DEL HIPERANDROGENISMO EN MUJERES 
PREMENOPÁUSICAS.
Liliana Fung.

RECEPTORES TIPO TOLL EN LA FISIOPATOLOGÍA DE LA OBESIDAD.
Jorly Mejia-Montilla, Nadia Reyna-Villasmil, Andreina Fernández-Ramírez, Eduardo Reyna-Villasmil.

Original

DIFERENCIAS EN LA INTERPRETACIÓN DE LA EDAD ÓSEA DE NIÑOS Y ADOLESCENTES 
ENTRE MÉDICOS ENDOCRINÓLOGOS Y RADIÓLOGOS UTILIZANDO LOS ATLAS DE 
GREULICH Y PYLE Y FUNDACREDESA.
Tomás Sinchigalo, Maryury Vinces, Mariela Paoli, Yajaira Briceño.

Casos Clínicos

SÍNDROME DE CUSHING ACTH ECTÓPICO: DESAFÍOS DEL DIAGNÓSTICO.
Danny José Semeco Espinoza, Andrea Eugenia Fargier,  Maryury Beatriz Vinces Majojo, Yusmary                            
El Kantar Bustamante.

TUMOR DE RESTOS DE TEJIDO ADRENAL TESTICULAR SECUNDARIO A HIPERPLASIA 
SUPRARRENAL CONGÉNITA.
María Pérez-Finol, Eduardo Reyna-Villasmil.

Índice acumulado. 

Instrucciones a los autores.     

133

136

154

165

177

185

192

195



REVISTA VENEZOLANA
DE ENDOCRINOLOGÍA 
Y METABOLISMO

Contents
Editorial

A TURNING POINT AND THE BIRTH OF A NEW MEDICINE.
Gabriel d' Empaire Y.

Reviews

DIAGNOSTIC APPROACH TO HYPERANDROGENISM IN PREMENOPAUSAL WOMEN.
Liliana Fung.

TOLL-LIKE RECEPTORS IN THE PATHOPHYSIOLOGY OF OBESITY.
Jorly Mejia-Montilla, Nadia Reyna-Villasmil, Andreina Fernández-Ramírez, Eduardo Reyna-Villasmil.

Original

DIFFERENCES IN THE INTERPRETATION OF BONE AGE IN CHILDREN AND 
ADOLESCENTS BETWEEN ENDOCRINOLOGY AND RADIOLOGY DOCTORS USING THE 
ATLAS OF GREULICH AND PYLE AND FUNDACREDESA.
Tomás Sinchigalo, Maryury Vinces, Mariela Paoli, Yajaira Briceño.

Clinical Cases

ECTOPIC ACTH CUSHING SYNDROME: DIAGNOSTIC CHALLENGES.
Danny José Semeco Espinoza, Andrea Eugenia Fargier,  Maryury Beatriz Vinces Majojo, Yusmary                            
El Kantar Bustamante.

TESTICULAR ADRENAL REST TUMOR SECONDARY TO CONGENITAL ADRENAL 
HYPERPLASIA.
María Pérez-Finol, Eduardo Reyna-Villasmil.

Cumulative index

Instructions to authors   

133

136

154

165

177

185

192

195



Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 22. Número 3 (septiembre-diciembre); 2024. 133

Articulo recibido en: octubre 2024. Aceptado para publicación en: octubre 2024.
Dirigir correspondencia a: Dr. Gabriel d' Empaire Y. Email: gabrieldempaire@gmail.com

EDITORIAL

UN PUNTO DE INFLEXIÓN Y EL NACIMIENTO DE UNA NUEVA 
MEDICINA.

Dr. Gabriel d´Empaire Y.

Instituto Internacional de Bioética, Florida, Estados Unidos.

Rev Venez Endocrinol Metab 2024;22(3): 135-135

A lo largo de la historia los médicos contaron 
con muy pocos recursos para la atención de los 
pacientes, las posibilidades de curar e incluso 
aliviar las enfermedades eran muy limitadas. Este 
panorama cambió de manera muy significativa                     
a partir de la primera mitad del siglo XX, cuan-
do la velocidad de crecimiento del conocimiento 
científico y del desarrollo tecnológico marcó un                                                                                                     
punto de inflexión, a partir del cual, la dispo-
nibilidad de estos adelantos inició un ascenso 
exponencial. Si bien, los adelantos logrados se 
hicieron presentes en muchos de los ámbitos del 
quehacer humano, el campo de la medicina fue 
particularmente beneficiado.

En pocas décadas, la humanidad fue testigo de 
avances médicos sin precedentes, entre muchos 
otros: el descubrimiento del ADN; el desarrollo 
de los métodos de soporte vital que permitie-
ron mantener con vida a pacientes que, de otra 
manera, hubiesen fallecido irremediablemente; 
el descubrimiento de diferentes métodos de fer-
tilización asistida; el surgimiento de métodos 
médicos y quirúrgicos para el tratamiento de 
pacientes con enfermedades para las que no 
existía ninguna alternativa terapéutica eficaz; la 
invención y creciente desarrollo de las técnicas 
de imagenología; la utilización de métodos para 
la monitorización no invasiva; el desarrollo de 
métodos para el diagnóstico y tratamiento de las 
enfermedades cardiovasculares, del cáncer, de 
las enfermedades inmunológicas y metabólicas 
con la consecuente reducción de la morbilidad 
y mortalidad de estas enfermedades de manera 
muy significativa; la decodificación del genoma 
humano seguido del desarrollo de técnicas de 

ingeniería genética que permitieron el surgimiento 
de métodos para el diagnóstico y tratamiento 
de muchas enfermedades hasta el momento 
incurables; más recientemente, el desarrollo y 
aplicación de la inteligencia artificial que augura 
beneficios aun inimaginables. De esta forma, en 
tan sólo pocas décadas, la medicina avanzó mu-
cho más de lo que lo había hecho durante los 
últimos 30 siglos.

De manera casi simultánea, se consolidaron una                                                                                                      
serie de hechos cuya relevancia pudiera consi-
derarse entre las más importantes de la evolución 
social de la humanidad: la aceptación definitiva 
del concepto de libertad individual, el respeto a 
la autonomía de las personas y la aprobación e 
implementación de los Derechos Humanos. En 
el campo de la medicina esta nueva visión de 
las relaciones humanas dio paso a la aceptación 
de los derechos de los enfermos, entre ellos, la 
autonomía de los pacientes expresada a través 
del consentimiento informado, con lo cual, los 
enfermos adquirieron el derecho a la información 
y a la decisión sobre los aspectos relacionados  
con su vida y su enfermedad, como Derecho Hu-
mano fundamental. Dicho en pocas palabras, en 
tan solo seis décadas, las escasas posibilidades 
de actuación disponibles en la práctica clínica y 
el modelo vertical, paternalista de relación entre 
los médicos y los pacientes, que caracterizaron a 
la medicina Hipocrática durante más de 24 siglos, 
cambiaron radicalmente, para dar paso a una nue-
va realidad, una nueva era, una nueva medicina 
con logros científicos y sociales nunca vistos en la 
historia de la humanidad. 
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Si bien los beneficios aportados por estos ade-
lantos son invalorables, es importante resaltar su 
comportamiento ambivalente. En otras palabras, 
los enormes beneficios aportados por cada una 
de ellos, se alternan con novedosas interrogan-
tes, retos, riesgos, incertidumbres y deberes en                                                                                                             
su mayoría éticos, relacionados con los linea-
mientos que deben regir el uso correcto, seguro, 
responsable y equitativo, de los nuevos avances 
de la ciencia en el contexto de un nuevo mode-
lo de organización social. Una nueva realidad en 
la que, enormes recursos con posibilidades de 
actuación muy positivas se conjugan de manera 
impredecible con potenciales riesgos que lejos de 
lograr beneficios a los enfermos, pueden produ-
cir daños de diferentes magnitudes, los cuales 
pueden incluso, afectar a las nuevas generacio-
nes. Esta ambivalencia, genera circunstancias 
que permanentemente retan nuestra inteligencia, 
nuestros valores y nos exigen asumir cada vez 
mayores responsabilidades en la toma de nuestras 
decisiones.

Lo anteriormente expuesto puede evidenciarse a 
través de algunos ejemplos tomados de la prác-
tica médica cotidiana: los beneficios aportados 
por las nuevas formas de crear la vida nos han 
planteado nuevos problemas morales relaciona-
dos con las decisiones que deben tomarse en el 
caso de los embriones congelados, las madres 
subrogadas, los xenotrasplantes, entre muchos 
otros. Las mismas técnicas y tratamientos que                                                                                                            
nos permiten prolongar la vida de muchos enfer-
mos y evitar su muerte precoz, pueden conllevar 
a que a algunos enfermos se les prolongue inú-
tilmente el proceso de morir, ante lo cual, surgen 
serias interrogantes: ¿a quién tratar?, ¿a quién no 
tratar?, ¿por cuánto tiempo someter a un enfermo 
a estos tratamientos cuando sus posibilidades de 
sobrevida, en condiciones aceptables, son muy 
limitadas o inexistentes? ¿Cuándo retirar estos 
tratamientos, si el paciente no está evolucionando 
bien? Muchos de los nuevos avances han in-
crementado de forma muy significativa los 
costos de atención médica, una de las causas, 
más importantes de la inequidad que caracteri-
za la medicina contemporánea. Se ha hecho muy 
compleja la selección de tratamientos eficaces y 

eficientes, dada la limitación y manipulación de 
las evidencias para su uso. Se han incrementado 
los conflictos de interés y el error médico. En el 
caso específico de la endocrinología podemos 
citar: las interrogantes surgidas para resolver la 
asignación de sexo en casos de genitales ambi-
guos; la utilización prudente de los tratamientos 
médicos y quirúrgicos para cambio de sexo; las 
decisiones sobre el mejor tratamiento para los 
casos de obesidad mórbida; conflictos entre la 
autonomía del médico y la de los pacientes en la 
toma de decisiones complejas que pueden afectar 
la calidad de vida del enfermo. A lo antes expuesto 
habría que agregar hechos como la tecnificación 
y fragmentación de la medicina; el cambio en los 
valores tradicionales de la profesión médica; las 
graves violaciones a la dignidad, la integridad y 
los derechos a la que fueron sometidos los sujetos 
de investigación una vez iniciados los ensayos 
clínicos en seres humanos.

La incertidumbre y las interrogantes, en su ma-
yoría morales, surgidas de esta nueva realidad 
superaron las posibilidades de encontrar res-
puestas en los códigos éticos tradicionales. Las 
normativas éticas contenidas en estos códigos 
resultaron insuficientes para analizar y resolver                               
una buena parte de los problemas, reales o 
potenciales que día a día surgían (y siguen 
surgiendo) del desarrollo y la utilización de 
los grandes avances de la ciencia y del nuevo 
modelo de relación médico paciente. En este 
nuevo contexto surgió la necesidad de encontrar 
una aproximación ética diferente, a través de la 
cual, se pudiesen someter estos novedosos te-                                                      
mas a una profunda reflexión y deliberación 
multidisciplinaria, con la intención de buscar                                                                             
las mejores alternativas que permitiesen aprove-
char al máximo los beneficios de la tecnología,                     
a la vez que se redujeran sus riesgos y se respeta-
ran los valores fundamentales de cada persona y                                                                                                 
de la humanidad en general. La nueva realidad 
exigía una nueva visión, mucho más amplia y 
dinámica, desde la cual, se pudiera construir un 
marco de referencia moral y una metodología 
ajustados a las nuevas exigencias planteadas en la 
medicina contemporanea. Surgieron así las éticas 
de la responsabilidad, y entre ellas, la Bioética. En 
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este sentido, pudiera decirse que la Bioética sur-
gió como una necesidad. La necesidad de anali-
zar, desde una perspectiva ética, los numerosos 
problemas surgidos del desarrollo y aplicación 
de los avances científico-tecnológicos y sociales, 
en todo lo que corresponde a sus efectos sobre la                                                
vida en el planeta. Una disciplina sustentada en 
principios y en la deliberación de los hechos, 
los valores y las circunstancias de cada caso en 
particular.

Dicho lo anterior resulta fácil comprender que 
la medicina contemporánea, ya no es ni volverá 
a ser la medicina que nos precedió durante más 
de 300 años. Un punto de inflexión cambió el 
curso de la historia abriendo paso a una tríada de 
nuevas circunstancias que caracterizan hoy, una 
nueva realidad, una nueva medicina en la que se 
conjuga: un desarrollo científico y tecnológico 
sin precedentes, que debe ser utilizado con gran 
responsabilidad, en un ambiente de relaciones 
sociales sustentado en el respeto a la autono-                                                                              
mía y los derechos de los pacientes, con una 
aproximación ética que va mucho más allá de 
los códigos tradicionales para enfocarse en la 
deliberación sobre hechos, valores y circuns-
tancias específicas de cada paciente. Un nuevo 
escenario, aun no bien comprendido, que requie-
re una profunda restructuración de la misión y                        
de los objetivos de la profesión médica, enfo-
cados en el logro de una nueva medicina en la 
que los inmensos desarrollos de hoy y del futuro 
estén centrados en las verdaderas necesidades de 
los enfermos y de la sociedad en general. Una 
nueva medicina en la que las necesidades de cada 
ser humano estén por encima de los avances de 
la ciencia. Una nueva medicina, más justa y más 
humana 
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REVISIONES

ABORDAJE DIAGNÓSTICO DEL HIPERANDROGENISMO EN MUJERES 
PREMENOPÁUSICAS.

Liliana Fung.

Jefe del Servicio de Endocrinología y Metabolismo y Directora del Postgrado de Endocrinología y Enfermedades Metabólicas 
del Hospital Universitario de Caracas, Universidad Central de Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2024;22(3): 136-153

RESUMEN 

El hiperandrogenismo (HA) es una patología frecuente en mujeres premenopáusicas. Puede afectar diferentes 
tejidos y sistemas provocando manifestaciones clínicas variables que incluyen hirsutismo, acné, alopecia de patrón 
femenino, disfunción reproductiva, alteraciones metabólicas, y en casos más graves y poco frecuentes, virilización. 
La causa más común es el síndrome de ovario poliquístico (SOP) el cual es un diagnóstico de exclusión. Se 
requiere una evaluación exhaustiva en pacientes con etiologías distintas al SOP, en particular en las mujeres con 
progresión rápida de los síntomas o virilización. En esta revisión se discute la fisiología de los andrógenos, las 
causas más frecuentes de HA y su evaluación diagnóstica en mujeres premenopáusicas.

Palabras clave: hiperandrogenismo; hirsutismo; virilización; síndrome de ovario poliquístico; hiperplasia adrenal 
congénita; tumores productores de andrógenos; testosterona; dehidroepiandrosterona sulfato.

DIAGNOSTIC APPROACH TO HYPERANDROGENISM IN PREMENOPAUSAL 
WOMEN.

ABSTRACT

Hyperandrogenism (HA) is a common condition in premenopausal women. Androgen excess can affect different 
tissues and systems, causing variable clinical features such as hirsutism, acne, female pattern alopecia, reproductive 
dysfunction, metabolic disorders, and in severe and more rare cases virilization. Polycystic ovary syndrome 
(PCOS) is the most common cause, it is a diagnosis of exclusion. Comprehensive evaluation is indispensable in 
patients with non-PCOS pathology, particularly in women with rapid onset symptoms or overt virilization. This 
review discusses androgen physiology, the most common causes and diagnostic approach to HA in premenopausal 
women.

Keywords: hyperandrogenism; hirsutism; virilization; polycystic ovary syndrome; congenital adrenal hyperplasia; 
androgen producing tumors; testosterone; dehydroepiandrosterone sulfate.

INTRODUCCIÓN

El hiperandrogenismo (HA) se define como la 
presencia de manifestaciones clínicas debido a                                                                                                     
una mayor producción y/o acción de andróge-
nos1. Las características clínicas o bioquímicas 
del exceso de andrógenos se observan en al 
menos 10% de las mujeres en edad reproduc-
tiva2. Las manifestaciones clínicas incluyen 

hirsutismo, alopecia de patrón femenino, acné, 
disfunción ovulatoria, infertilidad, alteraciones 
cardiometabólicas y en casos graves virilización3,4. 
El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es la 
causa más frecuente de HA en la premenopau-                 
sia2. Para el diagnóstico del HA se requiere la 
realización de una adecuada historia clínica, 
pruebas de laboratorio, así como estudios ima-
genológicos. Esta revisión tiene como objetivo 
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La DHEA-S es sintetizada casi en su totalidad 
por las glándulas suprarrenales. La concentración 
de DHEA-S aumenta a partir de los 7-8 años 
(adrenarquia), alcanza su punto máximo a los 20 
años y luego comienza a disminuir10. El control 
de la producción de DHEA-S depende princi-
palmente de la ACTH y es el mejor biomarcador 
de HA suprarrenal en la mayoría de las situacio-
nes. Las concentraciones de DHEA-S aumentan 
con la prolactina y el factor de crecimiento                                                                
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), lo que puede 
explicar el HA asociado con otras alteraciones10. 
La DHEA-S circulante puede ser utilizada como                                                                                     
precursor por los folículos ováricos para produ-                                                                              
cir DHEA, T y DHT11. La mitad de la DHEA 
se produce en la corteza suprarrenal, el 20% en 
los ovarios y el 30% se sintetiza por conver-
sión periférica a partir de la DHEA-S. La an-
drostenediona se produce en cantidades iguales 
en las glándulas suprarrenales y los ovarios12. 
Con relación a la T, las glándulas suprarrenales 
producen el 25%, los ovarios 25% y el otro 50% 
de la T se genera por conversión periférica a partir 
de la androstenediona10,13 (Figura 1).

La producción de DHEA-S fluctúa entre 3,5-20 
mg/día14, la concentración sérica normal es de 
100-350 μg/dL en la mayoría de los laboratorios. 
La tasa de producción de la DHEA varía entre 
6-8 mg/día6 y las concentraciones plasmáticas 
normales oscilan entre 1-10 ng/mL. La tasa de 
producción de la androstenediona es de 1,4-6,2 
mg/día, y su concentración sérica normal es de 
0,5-2,0 ng/mL12,15. Con relación a la T, la tasa 
de producción oscila entre 0,1-0,4 mg/día y su 
concentración plasmática es de 20-80 ng/dL (Tabla 
I). Las concentraciones de T son más bajas durante 
la fase folicular temprana y aproximadamente un 
20% más altas en la mitad del ciclo menstrual6. 
La producción de andrógenos suprarrenales dis-                          
minuye progresivamente con la edad. Es impor-
tante tener presente que las determinaciones 
(valores) de andrógenos van a depender de la 
metodología utilizada, unidades en que se expre-
sa y rangos de referencia de acuerdo con cada 
centro de laboratorio o población específica.

proporcionar una guía práctica para el abordaje 
diagnóstico del HA en mujeres premenopáusicas. 

FISIOLOGÍA DE LOS ANDRÓGENOS.

Los andrógenos desempeñan un papel importante 
en la salud femenina, contribuyen a la densidad 
mineral ósea, la masa muscular y la función 
sexual. Los andrógenos tienen efectos directos 
sobre la reproducción a través del receptor de 
andrógenos (RA) y efectos indirectos a través de 
su conversión en estrógenos5.

Para comprender las causas del HA es necesario 
conocer en detalle la fisiología de los andróge-
nos en la mujer durante la premenopausia. Los 
ovarios, las glándulas suprarrenales y los tejidos 
periféricos (ej. piel, tejido adiposo e hígado) de-
sempeñan funciones claves en la producción y 
metabolismo de los andrógenos6,7.

La hormona adrenocorticotrópica (ACTH) re-                                                                                        
gula la síntesis de andrógenos en la zona 
reticular de la corteza suprarrenal. La produc-
ción androgénica en la unidad folicular ovárica 
ocurre principalmente en las células de la teca 
y está regulada por la secreción hipofisaria de                                                       
la hormona luteinizante (LH)7. La insulina es                                      
un potente regulador de la producción de an-
drógenos ováricos y actúa directamente sobre 
la esteroidogénesis de las células de la teca,     
también potencia la respuesta esteroidogénica 
ovárica a la LH8. En la regulación de la síntesis de 
andrógenos participan las hormonas tróficas, así 
como los mecanismos de regulación paracrinos y 
autocrinos intraglandulares9.

En las mujeres, los principales andrógenos cir-
culantes son la dehidroepiandrosterona (DHEA), 
la DHEA-sulfato (DHEA-S), la androstenediona, 
la testosterona (T) y la dihidrotestosterona (DHT) 
(en orden decreciente de sus concentraciones 
plasmáticas)10. La DHEA-S y la androstenediona 
tienen poca o ninguna actividad androgénica 
intrínseca y deben convertirse en T para exhibir 
efectos androgénicos, por lo cual se les considera 
prehormonas10.
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Tabla I. Tasa de producción y concentraciones plasmáticas normales de andrógenos en la mujer.

Andrógenos Tasa de producción (día) Concentraciones normales

DHEA-S 3,5 - 20 mg/día 100 - 350 μg/dL
DHEA 6 - 8 mg/día 1 - 10 ng/mL
Androstenediona 1,4 - 6,2 mg/día 0,5 - 2,0 ng/mL
Testosterona 0,1 - 0,4 mg/día 20 - 80 ng/dL

Tomada de Burger HG10.

Fig. 1. Fuentes de andrógenos en la mujer. Tomada de Speroff L13.

ANDROSTENEDIONA

Glándulas
Suprarrenales

Ovarios

DHEA DHEA-STESTOSTERONA

25 %

25 %

100 %50 %

20 %

50 %

50 %

30 %50 %

La glándula suprarrenal también es la fuente 
principal de un conjunto de esteroides 11-oxige-
nados de 19 carbonos (andrógenos 11-oxigena-                                                                                                            
dos), que desempeñan varias funciones en la                                                                                                                          
fisiología y fisiopatología de diversas enferme-
dades16. El término se refiere colectivamente a 
los esteroides 11β-hidroxiandrostenediona (11-
OHA4), 11β-hidroxitestosterona (11-OHT), 11-           
cetoandrostenediona (11-KA4) y 11-cetotestos-
terona (11-KT)17. Las concentraciones de los 
andrógenos 11-oxigenados están elevadas en pa-
tologías que cursan con exceso de andrógenos 
como son la hiperplasia suprarrenal congénita 
(HSC), el SOP y la enfermedad de Cushing18-20. 
Se ha demostrado que la 11-KT y su derivado 
11-cetodihidrotestosterona actúan en el RA con 
igual potencia que los andrógenos clásicos T y 
DHT, respectivamente21. Las concentraciones de 
los andrógenos 11-oxigenados no disminuyen con 

la edad, lo cual puede tener implicaciones para la 
salud metabólica en la etapa posmenopáusica22.

Aproximadamente el 80% de la T sérica está 
unida a la globulina fijadora de hormonas sexua-                      
les (SHBG) y el 19% a la albúmina, sólo alrede-
dor del 1% de la T es libre (TL). Las acciones 
androgénicas de la T se relacionan principalmente 
con la cantidad de hormona libre y, hasta cierto 
punto, con la fracción asociada con la albúmina13. 
Por lo tanto, la fracción libre de la T va a depender 
de las concentraciones de SHBG (la disminución 
de la SHBG aumenta la fracción libre de T lo 
cual puede conllevar a manifestaciones clínicas 
de HA). Los valores de SHBG disminuyen en la 
obesidad, la hiperinsulinemia, el hipotiroidismo, 
la acromegalia, las alteraciones hepáticas o por el 
uso de fármacos (ej. glucocorticoides, andrógenos, 
progestinas). El hipertiroidismo, el embarazo y                                                   
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la administración de estrógenos aumentan las 
concentraciones de SHBG23. Por otra parte, la 
DHEA-S y la androstenediona se unen a las pro-
teínas plasmáticas en cantidades insignificantes 
y normalmente se encuentran circulando en sus 
formas libres13.

La T se convierte en DHT en los tejidos diana 
(ej. unidad pilosebácea, genitales externos), me-
diante la enzima 5α-reductasa. La DHT tiene 
la mayor afinidad por los RA y es el andrógeno                                          
más potente24. La actividad local de la 5α-re-
ductasa y la concentración de RA modulan los                                                                                               
efectos androgénicos de la T. Las concentracio-
nes de DHT no reflejan la actividad de la 
5α-reductasa ya que la actividad tisular de la 
enzima y el metabolismo de la DHT pueden  
variar debido a múltiples factores (ej. genéticos)25. 
El 3α-androstanediol (metabolito tisular de la                                  
DHT), y su conjugado (3α-androstanediol glu-
curónido), pueden utilizarse como marcadores de 
su metabolismo periférico26.

FISIOPATOLOGÍA DEL HIPERANDRO-
GENISMO

Las manifestaciones cutáneas del HA (hirsutismo, 
acné, alopecia, seborrea) se deben a los efectos 
de los andrógenos sobre la unidad pilosebácea 
(UPS)13. La UPS es un órgano endocrino y cuenta 
con todas las enzimas necesarias para la síntesis 
y el catabolismo de los andrógenos. Los efectos 
de los andrógenos en la UPS dependen de: a) 
expresión de enzimas claves en la UPS para la 
síntesis de andrógenos (esta producción puede 
ser independiente de la sistémica), b) actividad 
de la enzima 5α-reductasa, c) expresión y función 
del RA y d) metabolismo local y periférico de                                                        
los andrógenos24. Estos factores pueden expli-
car por qué en la mayoría de los casos las ma-
nifestaciones clínicas no se correlacionan con 
las concentraciones plasmáticas de andrógenos 
o la presencia de síntomas con concentraciones 
normales de andrógenos como en el hirsutismo 
idiopático1. Es importante mencionar que en la 
UPS también actúan otras hormonas como son: 
la hormona del crecimiento (GH), la insulina, 

los IGFs, la prolactina, los glucocorticoides y las 
hormonas tiroideas, por lo tanto, sus alteraciones 
pueden conllevar a la aparición de manifestaciones 
de HA1,27-33.

El hirsutismo es la manifestación clínica más 
frecuente del HA. Se define como el crecimiento 
excesivo de vello terminal en áreas anatómicas 
donde el desarrollo de los folículos depende de 
la estimulación androgénica34. Los andrógenos 
prolongan la fase anágena, durante la cual ocu-
rre el crecimiento y pigmentación del vello y su 
transformación hacia pelo terminal. El hirsutismo 
resulta de la interacción entre los andrógenos 
plasmáticos y la sensibilidad de la UPS34.

En la literatura endocrina y endocrina reproduc-
tiva, el acné femenino adulto se considera una 
posible expresión clínica de HA, sin embargo,               
en la literatura dermatológica es considerado 
como una enfermedad inflamatoria de la piel 
determinada por varios factores que pueden in-                                                                                              
cluir o no HA35. El HA favorece el desarrollo 
de acné al aumentar la producción de sebo, 
principalmente al alterar el perfil lipídico del 
sebo36. Varios estudios han evaluado la presen-                                        
cia de hiperandrogenemia (concentraciones ele-                                                                                    
vadas de andrógenos) en adultas con acné, con 
resultados muy variables (entre 18% - 88%) 
debido a los diferentes entornos y pruebas uti-
lizadas37-39.

Con relación a la alopecia, el comité multi-
disciplinario de la Sociedad de Exceso de 
Andrógenos y Síndrome de Ovario Poliquístico 
(AE-PCOS) recomienda que se debe utilizar el 
término de alopecia de patrón femenino (APF), 
evitando los términos anteriores de alopecia o 
alopecia androgenética40. El término de APF se  
ha convertido en el nombre más común utili-                     
zado en la literatura dermatológica para esta 
afección en las mujeres, sin enfatizar un vín-                                                                                                   
culo con el exceso de andrógenos41-44. La APF                                                                                                 
aislada, es decir, en ausencia de otras mani-
festaciones clínicas, no debe considerarse un                       
signo de HA cuando las concentraciones de 
andrógenos son normales40.
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En los ovarios el exceso de andrógenos suprime                  
la expresión de genes relacionados con el desa-                                  
rrollo y maduración folicular45, lo cual puede 
conllevar a disfunción ovulatoria, ciclos mens-
truales irregulares e infertilidad.

Por otra parte, se ha demostrado que los andró-                                                                                               
genos afectan la regulación de los sistemas 
metabólicos y del peso corporal, el HA puede 
aumentar el riesgo de alteraciones metabólicas, 
como obesidad visceral, resistencia a la insulina 
(RI), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y síndro-                                                                                         
me metabólico (SM) en mujeres en edad 
reproductiva46. La evidencia científica reciente 
también respalda un mayor riesgo de enferme-

dad cardiovascular (CV) (enfermedad arterial 
coronaria, infarto de miocardio, enfermedad 
cerebrovascular), así como aumento de la mor-                                                                                 
talidad CV en mujeres con HA clínico en edad                                                                                         
reproductiva, estas asociaciones son indepen-
dientes de la obesidad47.

CAUSAS DE HIPERANDROGENISMO 

La etiología del HA se puede clasificar según 
su origen en: ovárico, suprarrenal y por otras 
causas (idiopático, iatrogénico o asociado a otras 
patologías). La Tabla II resume las causas de HA 
en mujeres premenopáusicas.

Tabla II. Causas de hiperandrogenismo.

Etapa de la vida Ovárico Suprarrenal Otras causas

Premenopausia Síndrome de ovario 
poliquístico.
Tumores (células de Leydig, 
células de Sertoli-Leydig, 
células de Sertoli, tecomas, 
luteomas estromales, etc.) 
Hipertecosis ovárica.

Hiperplasia suprarrenal 
congénita (clásica y no 
clásica).
Adenoma.
Carcinoma.
Síndrome de resistencia a los 
glucocorticoides.
Hiperplasia macronodular 
bilateral.

Hirsutismo idiopático.
Hiperandrogenismo 
idiopático.
Síndromes de resistencia a la 
insulina.
Disfunción tiroidea.
Hiperprolactinemia.
Síndrome de Cushing.
Acromegalia.
Fármacos: ácido valproico, 
oxcarbazepina, progestinas, 
diazóxido, minoxidil, 
fenitoína, danazol, 
glucocorticoides, esteroides 
anabólicos, testosterona, 
ciclosporina.

Gestacional Luteoma.
Quistes teca-luteínicos.
Tumores de células de 
Sertoli-Leydig.

Adenoma.
Carcinoma.

Deficiencia de 
aromatasa placentaria.
Iatrogénico.

Modificada de Yesiladali M, et al 9.

Síndrome de ovario poliquístico
Es la endocrinopatía más frecuente en mujeres 
en edad reproductiva (6% - 20%), siendo la 
causa más frecuente de HA48,49. La identifica-
ción de la fisiopatología subyacente primaria                                        
del SOP aún no está clara50. El diagnóstico del 
SOP es un desafío debido a que es una condi-                 
ción heterogénea con variaciones significativas 
en  sus características asociadas. A pesar de su                                
naturaleza heterogénea, las características dis-

tintivas son el HA, la anovulación crónica y                                                                                                              
la RI.  La edad típica de aparición del SOP es 
entre los 15 y los 25 años, con signos y síntomas 
que progresan lentamente51. La característica 
bioquímica del SOP es la hiperandrogenemia, 
se observa HA en 75% - 90% de las pacientes 
con ciclos menstruales irregulares y las con-
centraciones de andrógenos aumentan con la 
gravedad del fenotipo52-54. La síntesis excesiva 
de andrógenos por parte de los ovarios y las 
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glándulas suprarrenales contribuye al HA9. 
Aproximadamente 60% - 76% tienen hirsutis-
mo55. En adultas con SOP, la prevalencia del                     
acné es 1,6 veces mayor que en la población 
femenina general56. La APF está presente en 20% 
- 30% de las pacientes con SOP40.

De acuerdo con los criterios de Rotterdam57 y 
las Recomendaciones de la Guía Internacional 
basada en la evidencia 2023 para la evaluación 
y el tratamiento del SOP58, este síndrome en 
mujeres adultas se diagnostica con al menos 
dos de los tres criterios siguientes: 1. Ciclos 
menstruales irregulares y/o disfunción ovulato-
ria 2. HA clínico y/o bioquímico 3. Ovarios poli-
quísticos en la ecografía ginecológica. Según 
la Guía Internacional actual58, se puede utilizar 
alternativamente la hormona antimülleriana 
(AMH) en lugar de la ecografía. Para el diag-
nóstico del SOP es necesario la exclusión de 
otras etiologías. En las adolescentes, se requiere 
tanto HA como disfunción ovulatoria, y no se 
recomienda la ecografía ni la AMH debido a su 
escasa especificidad.

Las mujeres con SOP tienen mayor riesgo                        
de obesidad, RI, alteraciones del metabolismo 
de  la glucosa59,60, hipertensión, dislipidemia y                       
SM59-62. El SOP es un factor de riesgo para                                                                                            
DM2, aproximadamente 30% de las mujeres con                                                                                                      
SOP tienen disminución de la tolerancia a la 
glucosa y el 10% de ellas tienen DM263. El SOP                                                                                                     
se considera cada vez más una alteración meta-
bólica crónica y muchas de las consecuencias 
para la salud a largo plazo están estrechamente 
relacionadas con la gravedad del exceso de 
andrógenos51.

El síndrome de HAIR-AN (hiperandrogenismo, 
resistencia a la insulina y acantosis nigricans)                    
es un subfenotipo grave y poco frecuente del                                                                                                   
SOP caracterizado por la presencia de resis-
tencia severa a la insulina64,65. El HAIR-AN 
es una enfermedad tanto metabólica como re-
productiva. Este síndrome puede provocar obe-
sidad, alteraciones de la ciclicidad menstrual, 
hirsutismo, acné moderado/grave y RI entre las 
adolescentes66. El HAIR-AN se observa en casi                                                                                                         

el 5% de las mujeres con HA, y no debe confun-
dirse con el SOP "clásico". La gravedad extrema    
de la RI en el HAIR-AN se ha planteado que se 
debe a defectos genéticos en la vía de señaliza-
ción de la insulina67. El síndrome de HAIR-AN 
también ha sido descrito como una variante de 
otro síndrome, que se caracteriza por la presen-                         
cia de seborrea, acné, hirsutismo y alopecia, 
también conocido como SAHA68.

Hiperplasia suprarrenal congénita 
La HSC es un grupo de alteraciones autosómicas 
recesivas que afectan la síntesis de cortisol. La 
actividad reducida de una enzima necesaria para 
la producción de cortisol conduce a una sobre-
estimulación crónica de la corteza suprarrenal y 
a la acumulación de precursores proximales al 
paso enzimático bloqueado. Históricamente, la 
literatura ha descrito formas clásicas (HSCC) y 
no clásicas (HSCNC) de esta enfermedad, aun-                                    
que el pensamiento actual considera las variantes 
alélicas del gen CYP21A2 y sus manifestacio-  
nes fenotípicas como un continuo69.

La deficiencia de 21-hidroxilasa debido a una 
mutación en el gen CYP21A2 representa el 
90% - 99% de los casos70,71 y produce una con-
versión defectuosa de 17-hidroxiprogesterona                       
(17OHP) en 11-desoxicortisol72; esto conduce 
a una deficiencia de glucocorticoides y mine-
ralocorticoides en la mayoría de los casos, junto 
con un exceso de andrógenos suprarrenales de-
bido a un aumento compensatorio de ACTH. 
Las niñas con HSCC suelen ser diagnosticadas 
al nacer debido a genitales ambiguos (forma 
virilizante simple) o por crisis de pérdida salina 
(hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis y shock)                                                                                              
en el periodo neonatal69. En la HSCNC típi-
camente hay entre un 20% - 70% de actividad 
residual de la enzima 21-hidroxilasa, lo que 
da como resultado un fenotipo menos grave, 
con exceso de andrógenos suprarrenales, pero 
producción preservada de glucocorticoides y 
mineralocorticoides73. La HSCNC se presenta 
típicamente en la adolescencia o incluso en la 
edad adulta, con hirsutismo, acné o disfunción 
ovulatoria a menudo clínicamente indistingui-                
ble del SOP74. La historia clínica debe centrarse                     
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en los antecedentes familiares o cualquier 
antecedente de consanguinidad familiar como 
factor de riesgo de enfermedad metabólica 
hereditaria7.

Tumores productores de andrógenos
Los tumores secretores de andrógenos representan 
alrededor del 0,2 al 1,7% de todos los casos de 
HA17. Su principal característica es la rápida 
progresión del hirsutismo, con frecuencia acom-
pañado de signos de virilización tales como 
APF típicamente con patrón de Hamilton, voz 
más grave, clitoromegalia, dada por longitud 
del clítoris >10 mm o índice clitorídeo (longitud 
x ancho) >35 mm2 75, además, incremento de la 
masa muscular, aumento de la libido, hipotrofia o 
atrofia mamaria76.

Los tumores de ovario virilizantes son una 
causa poco frecuente pero importante de HA, ya 
que el diagnóstico temprano de estos tumores 
potencialmente malignos puede mejorar los re-
sultados7. Los tumores de ovario productores de 
andrógenos incluyen los tumores de células de 
Leydig, neoplasias de células de Sertoli-Leydig, 
tumores de células de Sertoli, tecomas, luteomas 
estromales y “tumores de células esteroideas sin 
otra especificación”77,78.

Aunque tanto los tumores suprarrenales benig-                  
nos como los malignos pueden secretar andró-
genos, los tumores suprarrenales productores 
de andrógenos suelen ser malignos. Entre las 
mujeres con HA, rara vez se observan adenomas 
suprarrenales secretores de andrógenos benignos 
y, por lo general, no causan hiperandrogenemia o 
HA significativos9. En el carcinoma suprarrenal 
con frecuencia se producen otras hormonas 
(principalmente cortisol) además del exceso de 
andrógenos79. 

Hipertecosis ovárica
Se debe a la sobreproducción de andrógenos en 
las células del estroma ovárico y puede provocar 
HA severo, simulando una neoplasia ovárica 
virilizante80. La fisiopatología no se ha diluci-
dado completamente, un hallazgo histológico 
típico es la hiperplasia del estroma ovárico con 

luteinización celular. Se plantea que se debe a una 
interacción compleja entre la secreción hipofi-
saria de LH, la proliferación del estroma ovárico y 
posiblemente a un aumento de las concentraciones 
de insulina en el contexto de RI. Se ha descrito 
principalmente en mujeres posmenopáusicas y su 
aparición en la premenopausia es extremadamente 
rara81, a menudo se describe como una forma 
grave o extrema del SOP80.

Síndromes de resistencia a la insulina
Las alteraciones monogénicas de la señalización 
de la insulina o de la función del tejido adiposo 
que dan lugar a los síndromes de RI (SRI) también 
pueden presentarse con exceso de andrógenos en 
mujeres en edad reproductiva8. En estas pacientes 
a menudo se realiza un diagnóstico incorrecto 
de SOP debido a una combinación de disfunción 
ovulatoria, exceso de andrógenos y morfología de 
SOP en la ecografía.

Los SRI pueden ser causados por defectos pri-
marios en la señalización de la insulina (ej. 
mutaciones del receptor de insulina), o debidos a 
una disfunción primaria del tejido adiposo, como 
la lipodistrofia. Las mujeres con mutaciones del 
receptor de insulina suelen presentar HA severo 
en el contexto de antecedentes familiares de DM 
y un IMC relativamente normal82. A diferencia 
de la lipodistrofia y la resistencia adquirida a la 
insulina, los valores de SHBG, adiponectina y 
leptina pueden ser normales o incluso elevados. 
Las pacientes con lipodistrofia presentan ano-
malías regionales de la distribución de la grasa 
o ausencia de tejido adiposo. A diferencia del 
SRI primario, hay dislipidemia significativa y 
esteatosis hepática, con valores bajos de SHBG, 
leptina y adiponectina. La lipodistrofia puede                                     
ser parcial o completa, existiendo variantes con-
génitas y adquiridas. El fenotipo de exceso de 
andrógenos es bioquímicamente indistinguible 
del observado en las mutaciones del receptor de                         
insulina, con HA ovárico predominante y eleva-
ción severa de la testosterona sérica7.

Síndrome de Cushing
El síndrome de Cushing (SC) se define como un 
exceso de glucocorticoides de origen endógeno 
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o exógeno y puede cursar con manifestaciones 
de HA83. El SC endógeno suele tener uno de dos                         
mecanismos: ACTH dependiente o ACTH in-
dependiente. El adenoma hipofisario secretor de 
ACTH, conocido como enfermedad de Cushing, 
constituye entre el 60 y 70% de los casos. En 30                
a 40% de los casos, el SC es ACTH indepen-                                                                              
diente, ya sea por producción ectópica de                                  
ACTH o por un tumor adrenocortical. La en-
fermedad de Cushing representa el 1% de las 
causas de HA en mujeres premenopáusicas según 
un estudio publicado84.
 
Las manifestaciones clínicas del SC son                   
variables y difieren en severidad dependiendo   
del grado y la duración del hipercortisolismo.                          
Las características clínicas típicas del hiper-
cortisolismo incluyen obesidad central con 
facies de luna llena, acúmulo de grasa en la re-
gión cervicodorsal y supraclavicular, estrías 
violáceas, adelgazamiento de la piel, equimosis, 
hirsutismo, acné, debilidad muscular proximal, 
alteraciones neuropsicológicas (depresión, irri-
tabilidad, disfunción cognitiva), hipertensión 
arterial, alteraciones metabólicas, reproductivas 
y osteoporosis85. La irregularidad menstrual se 
observa en 70 a 80% de las pacientes con SC y 
46% de éstas tienen signos de SOP. Los niveles 
séricos de DHEA-S y androstenediona pueden 
estar elevados debido a la secreción autónoma 
de ACTH. En la enfermedad de Cushing, el 
curso clínico suele ser mucho más indolente que 
el observado con el hipercortisolismo debido 
a un carcinoma suprarrenal y en muchos casos 
puede diagnosticarse erróneamente como SOP. 
Sin embargo, en el SC predominan los signos 
de hipercortisolismo, mientras que en el SOP 
predominan los signos de HA9.

Hirsutismo Idiopático
Su prevalencia se ha reportado entre 6% - 16% 
en diversas poblaciones, siendo un diagnóstico 
de exclusión86,87. El hirsutismo idiopático se 
diagnostica en mujeres hirsutas que tienen ciclos 
ovulatorios regulares, morfología ovárica normal 
y concentraciones de andrógenos normales. Da-
do que la patogénesis del hirsutismo idiopático 
no se conoce con exactitud, a diferencia de otras 
alteraciones, no existen marcadores moleculares 

o bioquímicos claros en estas pacientes88. Se han 
planteado como mecanismos subyacentes un 
aumento en la producción local de andrógenos 
(mayor actividad de la enzima 5α-reductasa 
y del RA, así como alteraciones de otras en-
zimas) y mayor sensibilidad de la UPS a las 
concentraciones normales de andrógenos. Por                                                                                                    
lo tanto, se ha sugerido que el hirsutismo idio-
pático no es verdaderamente idiopático y se ha                                                                                                
propuesto el nombre de “hirsutismo normoan-
drogénico”89.

Otras causas
Además de las ya comentadas anteriormente, 
otras endocrinopatías como acromegalia, hiper-
prolactinemia y la disfunción tiroidea pueden 
presentarse con hirsutismo, sin embargo, cada                
una de estas patologías tiene manifestaciones 
clínicas distintivas1. El uso de algunos fármacos 
se asocia con HA (Tabla II). Los reemplazos de T 
pueden ser una causa de HA en mujeres expuestas 
a la T tópica de su pareja; si estos productos                       
se utilizan en mujeres en dosis suprafisiológicas 
pueden provocar un HA franco. 

Hiperandrogenismo gestacional
El HA durante el embarazo es extremadamente 
raro90. Durante el embarazo normal, las con-
centraciones de T y androstenediona aumentan 
progresivamente en cada trimestre, volviendo a 
las concentraciones iniciales después del parto. 
El aumento de las concentraciones de andróge-       
nos se compensa con un aumento de la SHBG,             
lo que limita la fracción biológicamente activa91. 
En raras ocasiones, un luteoma del embarazo 
produce HA. El citocromo P450 de la aromatasa 
placentaria convierte los andrógenos en estra-                     
diol, que luego el hígado fetal metaboliza a                                                     
estriol, protegiendo al feto del HA materno. 
En casos muy raros de deficiencia recesiva de 
aromatasa placentaria, la placenta es incapaz de 
aromatizar los andrógenos y tanto la madre como 
el feto experimentaran virilización91.

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA 

Historia clínica
Es indispensable la realización de una historia 
clínica detallada, evaluando la gravedad y la du-
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ración de los síntomas, así como la rapidez de su 
aparición. La progresión rápida de los síntomas 
con signos de virilización es sugestiva de tumor 
ovárico o suprarrenal mientras que el inicio 
peripuberal con progresión lenta y sin viriliza-  
ción orientan hacia el diagnóstico de SOP o 
HSCNC.

El interrogatorio debe incluir: edad de la pacien-                                                                                  
te, raza, edad de la adrenarquia, telarquia y                                                                                       
menarquia, características de los ciclos mens-
truales, presencia de hirsutismo (aparición, velo-
cidad de progresión, frecuencia de afeitado o 
depilación) u otros síntomas de HA o virilización, 
uso de fármacos (ej. minoxidil oral, danazol, 
antiepilépticos, esteroides anabólicos y andró-
genos exógenos). Se debe evaluar la historia 
familiar (ej. SOP, HSC, SRI, obesidad). Es tam-
bién importante valorar síntomas de depresión y 
ansiedad en estas pacientes, así como la presencia 
de otros síntomas que sugieran endocrinopatías 
específicas que cursan con HA.

Con relación al examen físico se deben docu-
mentar las características antropométricas (índice 
de masa corporal-IMC, circunferencia abdomi-
nal), presión arterial, evaluar la severidad de los                                                                                                
signos de HA, RI (acantosis nigricans, acrocor-

dones), virilización o presencia de otros signos 
específicos que orienten otras patologías (ej. 
síndrome de Cushing, lipodistrofia).
 
La escala de Ferriman-Gallwey modificada                   
(FG-m) (Figura 2)92 es el estándar de oro para 
evaluar el hirsutismo1. El diagnóstico se realiza 
con una puntuación de FG-m por encima del 
percentil 95 para la población93,94. Es importante 
diferenciarlo de la hipertricosis, la cual implica 
un aumento del crecimiento del vello corporal, 
localizado o generalizado en áreas no dependien-
tes de andrógenos. La hipertricosis puede ser 
de etiología hereditaria o adquirida (ej. uso de 
fármacos, neoplasias)1. Las puntuaciones totales 
de la escala de FG-m que definen el hirsutismo en 
mujeres en edad reproductiva son las siguientes: 
mujeres blancas o negras de Estados Unidos y 
Reino Unido ≥ 8 puntos94; mujeres mediterráneas, 
hispanas y del medio oriente ≥ 9 puntos94; mujeres 
sudamericanas ≥ 6 puntos95; y mujeres asiáticas, 
un rango de ≥ 2 para las mujeres chinas de la 
etnia Han94 a ≥ 7 para las mujeres del sur de 
China96,97. Es importante tener en cuenta que esta 
escala es subjetiva y puede tener una variabilidad 
significativa entre los usuarios98,99. El hirsutismo se 
puede clasificar en leve (3-15 puntos), moderado 
(16-24 puntos) y severo (> 25 puntos).

Fig. 2. Escala de Ferriman-Gallwey modificada. Tomada de Martin KA, et al1.
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Los dos patrones típicos de la APF (Figura 3)40 
son el adelgazamiento difuso en la mitad del                                                                                               
cuero cabelludo con preservación de la línea 
frontal del cabello (patrón de Ludwig) (Figu-
ra 4)100 y el adelgazamiento del cabello en la 
zona frontal con área alopécica que se asemeja 
a un “árbol de Navidad” (patrón de Olsen)101. 
En general las mujeres con HA no desarrollan 
la calvicie en el vertex que se observa en los 
hombres, pero pueden tener recesión bitemporal, 
esta recesión no suele ser calvicie sino más bien 
un cabello más fino, más corto y menos denso. 
Sin embargo, las mujeres con HA severo pueden 
desarrollar alopecia masculina típica (patrón de 
Hamilton) que incluye adelgazamiento/calvicie en 
el vertex (Figura 3)102. 

(AH) estas pruebas no deben realizarse hasta al 
menos 3 meses después de suspender la AH76.

Las pruebas iniciales en pacientes con HA 
deben incluir: testosterona total (TT), SHBG, 
androstenediona, DHEA-S, 17OHP, prolactina y 
la hormona estimulante de la tiroides (TSH)7.

La TT plasmática sigue siendo el andrógeno de-
terminado con mayor frecuencia en la práctica 
clínica para la evaluación del HA y la mayoría 
de las declaraciones de consenso lo recomiendan 
como investigación bioquímica de primera 
línea103. Sin embargo, la utilidad diagnóstica de 
la medición de TT está limitada por una serie 
de factores como la concentración de SHBG                             
y el ensayo utilizado. La cromatografía líquida-
espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS) 
es una herramienta altamente sensible y específica 
para la cuantificación de esteroides, sin embargo, 
está limitada por el costo, la habilidad del opera-                 
dor y no está disponible universalmente en todos 
los centros. La medición de TT con métodos 
directos como radioinmunoanálisis (RIA) puede 
ser inexacta y poco confiable debido a una im-
portante reactividad cruzada7. El límite superior 
normal (LSN) para la TT es 60 ng/dL siempre y 
cuando la determinación se realice con el método 
adecuado (LC/MS-MS)104.

La TT generalmente refleja la producción de 
andrógenos ováricos. Aunque también puede                  
estar elevada en el carcinoma suprarrenal, rara 
vez esta elevación ocurre de forma aislada, 
observándose casi invariablemente elevación de              
los andrógenos suprarrenales84. Según datos pu-
blicados, valores de TT < 5 nmol/L (< 144 ng/dL) 
determinados mediante LC-MS/MS en mujeres 
premenopáusicas no justifican imágenes ováricas 
o suprarrenales, ya que casi invariablemente se 
deben al SOP7. Las concentraciones de TT ≥150 
ng/dL (≥ 5,1 nmol/L) sugieren fuente tumoral de 
andrógenos105.

La determinación de la TL usando diálisis de 
equilibrio es un desafío analítico, es costosa y 
tampoco está universalmente disponible7. La 
TL se puede estimar mediante el cálculo del 

Fig. 3. Tipos principales de alopecia de patrón 
femenino (Ludwig y Olsen) comparados con 
la alopecia de patrón masculino (patrón de 
Hamilton). Tomada de Carmina E, et al40.

Fig. 4. Escala de Ludwig para la evaluación de la 
alopecia de patrón femenino. Tomada de Ludwig 
E, et al100.
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Estudios de Laboratorio
Las pruebas bioquímicas para determinar an-
drógenos deben realizarse en la fase folicular 
temprana (entre los días 3 a 5 del ciclo mens-
trual), sin embargo, esto puede no ser posible 
en pacientes con sangrado menstrual infrecuen-
te o amenorrea7. La muestra debe ser tomada en 
ayunas preferiblemente a las 8 am. En pacientes 
que están recibiendo anticoncepción hormonal 
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índice de andrógenos libres (IAL)106 y la Guía 
Internacional actual recomienda su uso para el 
diagnóstico de HA bioquímico en mujeres con 
SOP58. El IAL consiste en la relación entre la TT 
y su proteína transportadora (SHBG) de acuerdo 
con la siguiente fórmula: TT (nmol/L)/SHBG 
(nmol/L) x 100 (valor normal IAL < 4,5). También 
están disponibles calculadoras online (ej. http://
www.issam.ch/freetesto.htm)107. Es importante 
tener presente que los rangos normales del IAL 
en mujeres adultas varían según la población 
estudiada, el método utilizado (TT, SHBG) y los 
valores de referencia de los laboratorios. También 
se debe tener precaución al aplicarlo a todas las 
cohortes de pacientes ya que el IAL se vuelve cada 
vez más impreciso cuando las concentraciones de 
SHBG se encuentran por debajo de 30 nmol/L, 
como se observa con frecuencia en el SOP108. 
Hay pocos estudios disponibles sobre los valores 
normales del IAL en las adolescentes, un estudio 
de Ibáñez et al109. reportó que el IAL normal 
en adolescentes sanas de 14 -18 años era < 5. 
Otro estudio indicó que el valor del IAL para el 
diagnóstico de SOP en este grupo etario es > 6,15 
(un IAL por debajo de 3,45 se encontró en las 
adolescentes sanas)110.

A diferencia de la TT, las concentraciones de 
androstenediona no se ven influenciadas por 
variables como la SHBG; por lo tanto, puede                                                      
ser un marcador más fiable del exceso de an-
drógenos relacionado con el SOP111. Datos 
publicados muestran que hasta el 25% de las 
mujeres con TT normal y características clínicas 
de HA tienen elevación de androstenediona111. 
Las elevaciones severas de androstenediona en 
mujeres premenopáusicas (>15 nmol/L con LC-
MS/MS) se observan típicamente en la HSC o el 
carcinoma suprarrenal7.

Dado que la DHEA-S se produce principalmente 
en las glándulas suprarrenales, su determinación 
es útil para evaluar HA suprarrenal. La DHEA-S 
puede estar elevada tanto en el SOP como en los 
tumores suprarrenales84. Si la DHEA-S es > 700 
μg/dL se debe descartar un tumor suprarrenal1.   
Es importante mencionar que algunos carcino-
mas suprarrenales no tienen sulfotransferasa, que 

es la enzima que convierte la DHEA en DHEA-S. 
Además, las concentraciones de DHEA-S no 
siempre están elevados en pacientes con HSC. 
Por lo tanto, valores normales de DHEA-S no 
siempre son suficientes para descartar patologías 
suprarrenales, pero sus elevaciones sugieren 
fuertemente un exceso de andrógenos de origen 
suprarrenal79.

Es importante mencionar que la Guía Inter-
nacional basada en la evidencia (2023) para la 
evaluación del SOP58 recomienda determinar 
androstenediona o DHEA-S solo cuando la TT o 
TL (IAL) se encuentran normales.

El diagnóstico inicial de la HSC se basa en las 
concentraciones plasmáticas de 17OHP. En 
general, un valor de 17OHP > 2 ng/mL median-
te inmunoensayo se considera sospechoso de 
HSCNC, mientras que >10 ng/mL es diagnóstico. 
Para casos intermedios, la recomendación ac-                   
tual es realizar una prueba de estimulación 
con ACTH para confirmar el diagnóstico (se 
requiere valor de 17OHP >10 ng/mL para dicha 
confirmación)112. Si los valores de 17OHP sugie-
ren HSC se debe solicitar estudio genético.

Actualmente, los andrógenos 11-oxigenados no 
están disponibles de forma rutinaria en la mayoría 
de los laboratorios. Las áreas para investigacio-
nes futuras incluyen su uso para diferenciar HA 
suprarrenal del ovárico7.

La prueba con análogos de la hormona liberadora 
de gonadotropina (GnRH) es una herramienta 
de diagnóstico valiosa cuando se sospecha HA 
ovárico, particularmente en mujeres con una 
elevación preferencial de la TT113. Hay datos 
limitados en la literatura sobre si las pruebas con 
análogos de GnRH pueden diferenciar entre tu-
mor e hipertecosis ovárica7.

El exceso de andrógenos se ha asociado cada 
vez más con consecuencias adversas crónicas 
para la salud de las mujeres, con mayores tasas 
de RI, alteraciones de la glucosa, enfermedad 
hepática grasa asociada a disfunción metabó-
lica y enfermedades CV, que se correlacionan 
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estrechamente con la carga de andrógenos cir-
culantes, observadas en mujeres con SOP114-115.                  
En mujeres no diabéticas se debe solicitar la                                                                                              
prueba de tolerancia con 75 g de glucosa oral 
(PTGO) independientemente del IMC con 
determinación de glucemia basal, 60 y 120                         
minutos poscarga, no se recomienda determi-
nar insulina para diagnosticar RI en el SOP58. 
También se debe evaluar el perfil lipídico en                                       
todas las pacientes con HA.

Otros estudios de laboratorio van a depender de 
la sospecha clínica (ej. síndrome de Cushing). 
Las pruebas de detección de primera línea para                                                                                                        
el diagnóstico de hipercortisolismo endógeno 
son la determinación del cortisol libre urinario, 
la prueba de supresión con dosis bajas de dexa-
metasona y la medición nocturna de cortisol 
salival116.

En pacientes con sospecha clínica de SRI se 
debe determinar insulina. Un valor de insulina 
en ayunas >150 pmol/L y/o un pico de insulina 
>1500 pmol/L durante la prueba de tolerancia 
oral a la glucosa son altamente sospechosos de 
SRI. Las concentraciones de TT suelen estar 
significativamente elevadas (>10 nmol/L), a veces 
con virilización manifiesta7.

Estudios imagenológicos
Una ecografía transvaginal (TV) debe ser la 
investigación radiológica de primera línea en 
mujeres premenopáusicas con HA7. La morfo-
logía de ovario poliquístico en la ecografía TV 
(≥ 20 folículos o un volumen ovárico ≥ 10 ml 
en al menos un ovario) es un criterio adicional 
en mujeres adultas si no se cumplen los criterios 
clínicos o de laboratorio para el SOP58. A menos 
que exista preocupación por un tumor ovárico, 
las imágenes también deben retrasarse hasta al 
menos 3 meses después de suspender la AH. En 
adolescentes no existen criterios definitivos para 
definir la morfología de ovario poliquístico en la 
ecografía, por tanto, no se recomienda58.

El diagnóstico preciso de los tumores de ovario 
virilizantes suele ser un desafío porque pueden ser 
demasiado pequeños para detectarlos mediante 

imágenes. Los tumores de ovario virilizantes 
pueden estar radiológicamente ocultos en la 
ecografía TV hasta en el 45% en una serie de 
casos117. Si la ecografía es negativa se debe rea-                    
lizar resonancia magnética nuclear (RMN) pél-
vica9. La tomografía por emisión de positrones 
con 18-fluorodesoxiglucosa (18FDG-PET/CT) 
también puede tener utilidad diagnóstica118,119.

Se deben solicitar imágenes suprarrenales para 
detectar exceso de andrógenos en mujeres pre-
menopáusicas con alteraciones bioquímicas 
graves, especialmente en pacientes con elevación 
preferencial de DHEA-S y androstenediona7. El 
estudio inicial es la tomografía computarizada 
(TC) abdominal con protocolo suprarrenal. La                    
TC suprarrenal debe realizarse con y sin contraste 
para poder calcular las unidades Hounsfield y 
el lavado absoluto y relativo76. Si la TC está 
contraindicada, se puede realizar una RMN con 
medición del desplazamiento químico120. La 
18FDG-PET/CT también puede considerarse de 
segunda línea en casos seleccionados121.

Por último, en casos de HA grave, se puede                                                                                                            
realizar el muestreo de las venas ováricas y 
suprarrenales cuando las imágenes pélvicas y 
suprarrenales son negativas122. Este procedi-
miento requiere las habilidades de un radiólogo 
intervencionista con mucha experiencia. El 
muestreo venoso ovárico y suprarrenal es útil en 
mujeres premenopáusica donde se desea preser-
var la fertilidad y se requiere la localización de 
un ovario para la resección76. En la Figura 5 se 
resume un algoritmo práctico para el abordaje del 
HA en la premenopausia.

CONCLUSIÓN

Las manifestaciones clínicas debido a una mayor 
producción y/o acción de los andrógenos son 
frecuentes en mujeres en edad reproductiva, 
siendo el hirsutismo el síntoma más común. La                       
asociación entre HA y los factores de riesgo car-
diometabólico, como la DM2, la hipertensión, 
la dislipidemia y el SM está bien establecida. 
La etiología del HA se puede dividir según su 
origen en ovárico, suprarrenal y por otras causas 



Revisión. Abordaje diagnóstico del Hiperandrogenismo en mujeres premenopáusicas.  Fung

148Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 22. Número 3 (septiembre-diciembre); 2024.

(idiopático, iatrogénico, otras endocrinopatías). 
El HA en mujeres premenopáusicas suele ser 
secundario al SOP, el cual es un diagnóstico de 
exclusión. En pacientes con progresión rápida 

de los síntomas o virilización se debe descartar 
una neoplasia productora de andrógenos. Es in-
dispensable la evaluación de la paciente con un 
equipo multidisciplinario.

Historia clínica (interrogatorio y examen físico exhaustivo)

Evaluación diagnóstica urgente (si cualquiera de los siguientes 
está presente):
1. Rápida progresión de los síntomas.
2. Manifestaciones de HA severo incluyendo virilización.
3. Manifestaciones clínicas severas de resistencia a la insulina.

Origen adrenal 
[valores aislados 

muy elevados 
de DHEA-S 

( > 700 µg/dL) o 
androstenediona]

    
Solicitar imágenes 

para descartar 
tumor suprarrenal 

(TC con proto-
colo suprarrenal, 

18FDG-PET/CT)*

Origen 
ovárico  

(TT ≥ 150 
ng/dL)

                
Descartar tumor 

ovárico (ecografía 
TV, RMN,            

18FDG-PET/CT)*

Evidencia de 
RI severa

  
- Insulina                       
- PTGO                        
- SHBG                       
- Leptina  

/adiponectina           
- Estudio genético

Sospecha diagnóstica de SOP:
1. Curso gradual de los síntomas (ciclos menstruales irregulares 
y/o disfunción ovulatoria, hirsutismo, acné, APF). 
2. Sin síntomas ni signos de virilización.
3. Sin manifestaciones clínicas severas de resistencia a la insulina 
ni lipodistrofia.
4. Excluir otras causas de HA.

- Estudios bioquímicos iniciales: TT, SHBG, cálculo del 
IAL, androstenediona, DHEA-S, 17 OHP, prolactina, TSH. 
- Evaluar alteraciones metabólicas (PTGO, lípidos). 
- Ecografía TV (evaluar morfología de ovario poliquístico 
en mujeres adultas, no recomendado en adolescentes).
- Si hay manifestaciones que sugieran otras endocrinopatías 
(ej. síndrome de Cushing) solicitar estudios específicos.

Fig. 5. Abordaje diagnóstico del hiperandrogenismo en la premenopausia. 
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RESUMEN

La obesidad provoca una condición inflamatoria que está directamente relacionada con las enfermedades 
cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2 y algunos tipos de cáncer. El tejido adiposo cumple dos funciones: 
depósito de sustratos energéticos y fuente de mediadores pro- y antiinflamatorios. Estos mediadores provocan 
una inflamación sistémica crónica de bajo grado, que difiere de la respuesta inflamatoria convencional en ciertos 
aspectos. Esto representa un papel importante en el desarrollo de la insulinorresistencia relacionada con la obesidad. 
Los receptores tipo Toll son receptores inmunitarios bien definidos que participan en respuestas inmunitarias 
adaptativas e innatas. Debido a que la vía de señalización es uno de los principales desencadenantes de la respuesta 
inflamatoria inducida por la obesidad, algunos de estos receptores pueden causar inflamación y causar estados de 
insulinorresistencia, que son esenciales para la patogénesis de la obesidad. El objetivo de esta revisión es evaluar 
la evidencia disponible sobre el posible papel de los receptores tipo Toll en la fisiopatología de la obesidad.

Palabras clave: Receptores tipo Toll; obesidad; insulinorresistencia; inflamación; tejido adiposo.

TOLL-LIKE RECEPTORS IN THE PATHOPHYSIOLOGY OF OBESITY.

ABSTRACT

Obesity causes an inflammatory condition that is directly related to cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus, 
and some types of cancer. Adipose tissue serves two functions: a depot of energy substrates and a source of pro- and 
anti-inflammatory mediators. These mediators provoke chronic, low-grade systemic inflammation, which differs 
from the conventional inflammatory response in certain respects. This plays an important role in the development 
of obesity-related insulin resistance. Toll-like receptors are well-defined immune receptors involved in adaptive 
and innate immune responses. Because the signaling pathway is one of the main triggers of the obesity-induced 
inflammatory response, some of these receptors can cause inflammation and lead to insulin-resistant states, which 
are essential for the pathogenesis of obesity. The aim of this review is to evaluate the available evidence on the 
possible role of Toll-like receptors in the pathophysiology of obesity.

Key words: Toll-like receptors; obesity; insulin resistance; inflammation; adipose tissue.

INTRODUCCIÓN

La obesidad es un problema médico y social a 
escala global debido al aumento de su prevalen-
cia tanto en países desarrollados como aquellos                             
en vías de desarrollo1. La Organización Mundial    

de la Salud prevé que para el 2025, una quinta                                                                                        
parte de la población en edad laboral tendrá 
obesidad2. El aumento del número de pacientes 
con obesidad va acompañado del aumento de 
los gastos en salud3. Las complicaciones y en-
fermedades asociadas a la obesidad aumentan                
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en forma significativa las tasas globales de morbi-
mortalidad cardiovascular4,5. En el 2015, algunas 
investigaciones llegaron a la conclusión de que                                                                                                      
más de 400 mil muertes y 14.448.548 años de                                                                                         
pérdidas de Años de Vida Ajustados por Disca-
pacidad eran atribuibles a la obesidad6.

La obesidad abdominal es un elemento clave                     
en la aparición del síndrome metabólico7. La 
prevalencia del síndrome metabólico entre la 
población adulta de los países desarrollados                                                                                      
está entre 20-25 % con tendencia al alza8. El 
aumento del tejido adiposo visceral produce 
disminución de la sensibilidad de los tejidos 
periféricos a la insulina e hiperinsulinemia, la 
cual conlleva a trastornos del metabolismo de 
carbohidratos, lípidos y purinas y desarrollo                                                  
de hipertensión arterial9,10. El tejido adiposo es el 
depósito de sustratos energéticos y la fuente de                                                      
secreción de mediadores pro y anti-inflamato-
rios relacionados en el desarrollo del proceso 
inflamatorio sistémico descrito en sujetos obe-
sos11. La inflamación crónica tiene un papel 
central en la fisiopatología de la diabetes                                                                                 
mellitus tipo 2 y la insulinorresistencia inducida 
por la obesidad12. Las señales metabólicas pro-
mueven la polarización de los macrófagos en la 
dirección M1 (macrófagos pro-inflamatorios), 
desencadenando la respuesta inmune Th1, 
causando el desarrollo de inflamación crónica de 
bajo grado del tejido adiposo13.

Los receptores tipo Toll (RTT) pueden ser el 
vínculo, desde el punto de vista de la fisiopatolo-
gía, entre la insulinorresistencia y la inflamación 
crónica de bajo grado14. La evidencia científica 
señala que estos receptores son el vínculo entre     
la inmunidad innata / adaptativa y el daño celu-
lar15. El aumento de la lipólisis en los adipocitos 
conduce al aumento de las concentraciones de 
ácidos grasos circulantes, que, a través de los RTT, 
contribuyen a la diferenciación de los macrófagos 
M1 pro-inflamatorios16. Los estudios de las vías de 
señalización inflamatoria que involucran a los 
RTT, que inician el desarrollo de la inflamación 
crónica del tejido adiposo, permitirán el desa-                                
rrollo de estrategias terapéuticas nuevas y efec-
tivas para la obesidad y sus complicaciones 
metabólicas17.

El objetivo de esta revisión es evaluar la eviden-   
cia disponible sobre el posible papel de los 
receptores tipo Toll en la fisiopatología de la 
obesidad.

INFLAMACIÓN CRÓNICA DE BAJO 
GRADO EN LA OBESIDAD

Diferentes estudios clínicos y experimentales                   
han establecido el posible vínculo entre la 
obesidad visceral y la respuesta inflamatoria                                       
crónica de bajo grado en el tejido adiposo de 
sujetos con obesidad, la cual es responsable de 
las complicaciones metabólicas18-21. Los patrones 
moleculares asociados a patógenos (PAMP) son 
pequeñas secuencias de moléculas encontradas 
en patógenos. Son reconocidos por los RTT 
y por otros receptores de reconocimiento de 
patrón22. Los patrones moleculares asociados 
al daño (DAMP) son moléculas liberadas por 
células estresadas o en proceso de muerte que                                                                                                       
son reconocidas como señales de peligro por 
el sistema inmune. Estas moléculas incluyen 
proteínas HMGB (High Mobility Group Box), 
proteínas S100 (familia de proteínas de bajo peso 
molecular y se encuentran en vertebrados y se 
caracterizan por dos sitios de unión al calcio), 
proteína de choque térmico (HSP), ácido úrico 
e hialurónico, fibrinógeno, entre otros. Las pro-
teínas receptoras, como los RTT, fijan estos 
inductores inflamatorios y activan la respuesta 
inmune celular23.

Las modificaciones en la relación adipocitos / 
macrófagos tienen un papel importante en el inicio 
de la inflamación11-13. El desequilibrio lleva a la 
aparición de macrófagos M1 y disfunciones de 
los adipocitos. Los adipocitos de sujetos obesos 
secretan interleucina (IL)-1, IL-6, factor de ne-
crosis tumoral alfa (FNT-α), leptina, proteína 
quimioatrayente de monocitos (MCP-1) y pro-
teína inflamatoria de macrófagos (MIP-1), que 
promueven la selección de células inmunitarias 
y activan las redes de señalización inflamatoria20. 
Diferentes estudios han demostrado que la mo-
dificación de las vías pro-inflamatorias aumenta 
el riesgo de complicaciones metabólicas24. Por 
ejemplo, el factor asociado al receptor de necro-
sis tumoral (TRAF) puede bloquear las señales 
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pro-inflamatorias25. La deficiencia de TRAF evita 
la aparición de obesidad mediante la inducción    
de las vías lipolíticas26.

La lipólisis inducida por la inflamación es 
necesaria para liberar recursos energéticos en 
respuesta al estrés y al proceso infeccioso. Por 
lo tanto, la inflamación crónica de bajo grado es 
fundamental para proteger al organismo contra 
la disfunción de los adipocitos27. La enferme-                                                                                       
dad de hígado graso no alcohólico está estre-
chamente relacionada con la obesidad, pero 
algunos pacientes que desarrollan esta condición 
no son obesos19. Estudios experimentales han 
demostrado que la dieta rica en grasas durante 
6 meses llevó a la aparición de enfermedad de 
hígado graso no alcohólico e inflamación crónica 
de bajo grado, caracterizada por aumento en las 
concentraciones de FNT-α, IL-13 e IL-18. Des-
pués de 12 meses, se observó sobreexpresión 
de IL-6, IL-10, IL-13, ciclooxigenasa-2 y RTT.                                                                                                      
Esta respuesta inmune podría tener efectos 
protectores, evitando el desarrollo de trastornos 
metabólicos19. Aunque la señalización pro-
inflamatoria no es exclusiva de la obesidad, aún 
existen controversias sobre si este proceso es 
totalmente desfavorable para el organismo.

RECEPTORES TIPO TOLL

Los receptores de reconocimiento de patrones 
son proteínas ubicadas en la superficie celular                              
del sistema inmune que detectan patrones mo-
leculares de los patógenos28. Desde el punto de 
vista funcional, estos receptores están divididos  
en receptores de señalización (receptores tipo             
Toll) y receptores endocíticos (receptores de ma-
nosa en los macrófagos tisulares). Los RTT han 
recibido cada vez mayor atención, ya que son 
elementos centrales de las respuestas de inmunidad 
tanto innata como adaptativa29.

Los RTT reconocen patógenos en el espacio 
extracelular o que se encuentren en los endoso-      
mas. Hasta la fecha han sido descritos 13 RTT                                                                                                      
humanos (RTT1 al RTT13). Cada uno es respon-
sable de reconocer un conjunto específico de 
patrones moleculares. Los RTT3, RTT7, RTT8 

y RTT9 están en el retículo endoplásmico y 
pasan a la región endolisosomal de la célula 
tras su activación (RTT endosomal), mientras 
que RTT1, RTT2, RTT4, RTT5, RTT6 y RTT10 
están sólo en la membrana plasmática célular 
(RTT de membrana celular o de superficie)30. 
Los componentes de las membranas / proteínas 
microbianas o virales sirven como ligandos para 
los RTT de superficie y los ácidos nucleicos 
microbianos son ligandos para los RTT endo-
somales31. Los RTT2, RTT4, RTT7, RTT8 y 
RTT9 son los encargados del reconocimiento                               
de ligandos. Una característica importante de los 
RTT es su participación en la respuesta inmune 
a infecciones virales y bacterianas32. Todos los 
RTT endosomales reconocen los ácidos nucleicos 
de microorganismos, el RTT3 reconoce el ARN 
bicatenario, RTT7 y RTT8 reconocen el ARN 
monocatenario y RTT9 reconoce el ADN33.

La estructura de los RTT tiene dos dominios. La 
parte N-terminal tiene un dominio de repetición 
rico en leucina que se une al ligando, mientras 
la parte C-terminal tiene un dominio receptor                                    
Toll / interleucina-1 (TIR) y dominio de resis-
tencia, localizado en el citoplasma celular y que 
interactúa con las moléculas de la vía de se-
ñalización34. A través del dominio TIR, la señal 
es transmitida a las quinasas apropiadas, que acti-
van a los factores de transcripción responsables 
de la inducción de la respuesta inmune innata, a 
través de la expresión de varias citoquinas pro-
inflamatorias y factores antimicrobianos. De igual 
forma, estimula la respuesta inmune adquirida,                
la presentación de antígenos y otros procesos28.

Las vías de señalización que involucran a 
la proteína de diferenciación mieloide 88                                                              
(MyD88), adaptadores que contienen dominio 
TIR, TICAM1 (interferón-β que induce el 
dominio TIR ([TRIF]) y la molécula adaptadora 
2 que contiene el dominio TIR, están todas in-
volucradas en la transmisión de señales. Todos 
los RTT (excepto RTT3, que transmite la señal                            
a través de TRIF) funcionan a través de la vía 
de señalización MyD88. El RTT4 activa tanto 
las vías de señalización dependientes de MyD88 
como dependientes de TRIF (endosómicas)34.



Revisión. Receptores tipo Toll en la Fisiopatología de la obesidad. Mejia-Montilla y cols

157Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 22. Número 3 (septiembre-diciembre); 2024.

Los RTT están presentes en la superficie de las 
células del sistema inmune (macrófagos, células 
dendríticas, mastocitos, neutrófilos, basófilos, cé-
lulas B y T, células asesinas naturales) y en células 
no inmunitarias (fibroblastos, células epiteliales, 
queratinocitos)29. Además, los adipocitos también 
los expresan y están activamente involucrados 
en la defensa antibacteriana y antiviral y en la 
activación del estado inflamatorio crónico de            
bajo grado del tejido adiposo35. En el tejido 
adiposo los RTT2, RTT4 y RTT10 son expresa-                                 
dos en la membrana celular, mientras que el RTT9 
es el único endosomal.

RECEPTORES TIPO TOLL Y DIS-
FUNCIÓN METABÓLICA EN LA 
OBESIDAD.

Los RTT tienen un papel central en la fisiopato-
logía de la obesidad y su estudio puede indicar  
una dirección efectiva para suprimir la inflama-
ción crónica de bajo grado del tejido adiposo.                          
La evidencia indica el papel de RTT2 y RTT4                                                                                                                   
en el reconocimiento de especies reactivas de 
oxígeno, que son productos de la peroxidación 
lipídica, y que están involucradas en la etio-
patogenia tanto de la insulinorresistencia como 
de la diabetes mellitus tipo 236. El estrés oxidati-
vo promueve la expresión de citoquinas pro-
inflamatorias, incluyendo interferón-γ, IL-1β, IL-
6, FNT-α, y regula la expresión de RTT2 / RTT4 
mediante señalización dependiente de proteína 
quinasa activada por mitógenos (MAPK9) / 
factor nuclear-kappa B (NF-kB), participando en 
el desarrollo de la inflamación metabólica35. La 
familia de receptores tipo NOD (NLRs), como 
especialmente inflamasoma NLRP3 (contiene un 
dominio pirina) es reconocida como una molécu-
la inflamatoria central en las vías de receptores 
de reconocimiento de patrones. Este receptor 
desempeña un papel importante en la inducción 
y progresión de la inflamación al modificar                                                                                          
la secreción de algunas citocinas pro-inflama-
torias37. El NLRP3 es clave en la activación del 
RTT, que depende de la unión de la proteína 
MyD8838, que activa NF-kB y la proteína activada 
por mitógenos. Esto indica que los RTT tienen un 
papel básico en la regulación de la inflamación a 
través de la actividad del receptor NLRP3.

Los ácidos grasos saturados, ceramidas y lipo-
polisacáridos de las bacterias Gram negativas 
activan el RTT4. Los ácidos grasos de los 
alimentos, así como los peptidoglicanos y lipo-
proteínas de las bacterias Gram positivas, activan 
RTT1, RTT2 y RTT6. La interacción con RTT4 
activa en forma indirecta este receptor a través 
de la proteína nuclear no histona (HMGB-1). 
El factor de diferenciación mieloide 4 (MD-
4) es un elemento en la unión entre RTT2 y los 
lipopolisacáridos, formando el complejo RTT2 / 
MD-4. Después de la estimulación por ligandos 
de los RTT, las moléculas adaptadoras reclutan 
la quinasa unida al receptor IL-88R, que activa 
la vía de señalización de MAPK o estimula 
NF-kB. El inicio de la señalización de MAPK 
o NF-kB determina la síntesis de citoquinas 
pro-inflamatorias (FNT-a, IL-8, IL-1, IL-1, in-
terferón-γ) que llevan al desarrollo del proceso 
de inflamación del tejido adiposo. La IL-6β es 
modificada en su forma madura por el complejo 
de la proteína de dominio de pirina de la familia 
de receptores tipo NOD, que consiste en NLRP1, 
proteína adaptadora ASC (apoptosis-associated 
speck-like protein) y caspasa-3. El estrés oxidativo 
en respuesta a concentraciones elevadas de ácidos 
grasos, ceramidas o glucosa puede desencade-
nar la activación de la caspasa-3 del complejo 
NLRP1, que a su vez promueve la formación 
de IL-1β. La señalización inflamatoria inducida                                                                                   
por lipoproteínas o ácidos grasos saturados a 
través de RTT1 puede inhibir la fosforilación de 
la proteína sustrato del receptor de insulina35-37 
(Figura 1).

Varios estudios in vitro han descrito la relación 
entre la actividad de RTT4 con el desarrollo de 
insulinorresistencia39-44. Los sujetos con insuli-
norresistencia tienen concentraciones séricas 
elevadas de ácidos grasos libres, que son ligandos 
de RTT4 y tienen efectos pro-inflamatorios41. 
Este receptor está presente en los monocitos y                                              
tiene un papel clave en el desarrollo de la insu-
linorresistencia, obesidad y diabetes mellitus 
tipo 2. Al infiltrarse en el tejido adiposo, son 
convertidos en macrófagos tisulares y secretan 
quimosinas para facilitar el reclutamiento de                                                                                                              
otras células inmunitarias, potenciando la infla-
mación. Los monocitos y los macrófagos en 
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Fig. 1. Receptores Tipo Toll en la señalización de la inflamación e insulinorresistencia del tejido 
adiposo.
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el tejido adiposo son las principales fuentes de 
citoquinas, como FNT-α e IL-1, inhibiendo la 
señalización de la insulina a través de la activa-
ción de MAPK y el inhibidor de la quinasa kB β, 
el cual es un factor de transcripción nuclear pro-
inflamatorio42.

El aumento de las concentraciones de ácidos 
grasos libres en sujetos con un índice de masa 
corporal normal estimula la expresión de RTT4 
y activa MAPK en los monocitos y macrófagos 

circulantes42. Por lo tanto, esta condición pro-
inflamatoria, característica de la obesidad y la                           
diabetes mellitus tipo 2, puede ser causada por                                   
estas células pro-inflamatorias activadas a tra-
vés de la activación del RTT. La expresión del 
RTT4 en células mononucleares periféricas dis-
minuye en forma proporcional a la pérdida de 
peso en individuos con sobrepeso y síndrome 
metabólico43. Los datos presentados sugieren                                                                                         
que la inhibición de RTT4 puede suprimir el 
desarrollo de inflamación crónica en la obesidad44.
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La inflamación del tejido adiposo mediada por 
RTT2 y RTT4 también es un elemento clave en 
la activación del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Los efectos de la hiperuricemia sobre 
el sistema renina-angiotensina-aldosterona son 
evidentes en algunas enfermedades metabólicas. 
El ácido úrico puede regular la actividad del 
sistema en los adipocitos44.

Por otra parte, otros investigadores han encontra-
do asociaciones positivas entre la inflamación               
del tejido adiposo asociada a la obesidad y el au-
mento de la expresión de los RTT y de elementos 
de la familia de factores de transcripción de tipo 
Kruppel, los cuales tienen un papel importante en 
la diferenciación de los adipocitos45.

Los componentes bacterianos también sirven 
de ligandos de los RTT46. Los lipopolisacaridos 
que se unen al RTT4 están en la pared celular de 
las bacterias Gram negativas. El peptidoglicano 
y el ácido lipoteicoico son ligandos del RTT2 
presentes en la membrana de las bacterias Gram-
positivas. La alteración de la microbiota intestinal 
puede ser un desencadenante del desarrollo de 
obesidad secundaria a las modificaciones de la 
señalización de los RTT47. Esta es otra razón por 
la cual los RTT pueden ser utilizados como dianas 
terapéuticas en pacientes con obesidad48.

El RTT9 en los adipocitos es un factor protector de 
la inflamación adiposa causada por la obesidad49. 
Este receptor está presente en varias células in-
munitarias y sus ligandos naturales son regiones 
de ADN de virus y bacterias. Su expresión está 
marcadamente elevada en el tejido adiposo vis-
ceral en pacientes obesos no diabéticos y existen 
informes de correlación con las concentraciones 
sistémicas de resistina33.

Por otra parte, el RTT10 tiene propiedades anti-
inflamatorias y es el único miembro de la familia 
RTT con capacidad inhibidora de la inflamación. 
Se ha demostrado que puede modificar la mor-
fología del tejido adiposo en sujetos obesos. 
Además, los individuos con polimorfismo del                                                   
gen RTT10 presentan disminución de la infil-
tración de los macrófagos en el tejido adiposo, 
junto con disminución de las concentraciones de 

leptina y aumento de los valores de adiponectina 
en plasma. En individuos sanos con los mismos 
polimorfismos, las concentraciones plasmáticas 
de ambas adipocinas no presentaron diferencias 
significativas18.

Otras investigaciones sugieren el posible papel 
fisiopatológico de los RTT en la insulinorresis-                                                                            
tencia inducida por la obesidad. Esto es espe-
cialmente interesante al evaluar los efectos sobre 
el receptor de los productos finales de glicación 
avanzada (RAGE), receptor desencadenante 1 
expresado en las células mieloide (TREM-1) y la 
proteína HMGB-114.

El RAGE es una glicoproteína transmembrana   
tipo I que participa en varias funciones fisio-
lógicas. Además, es el principal mediador de la 
respuesta inmune innata, activando el proceso 
inflamatorio mediante la inducción de citoqui-                
nas y quimosinas pro-inflamatorias50. Existe evi-                      
dencia que demuestra su participación en el 
desarrollo de inflamación crónica de bajo grado                   
de origen metabólico e insulinorresistencia aso-
ciada a la obesidad51. Su señalización activa el                                                                                              
NF-kB, que a su vez aumenta la expresión de 
RAGE. El daño tisular durante la respuesta 
inflamatoria está acompañado de la producción 
de ligandos, que conducen a la síntesis del ARNm 
NF-kB50.

Otro ligando de RAGE es la proteína HMGB152. 
La unión lleva a la disminución de la concen-
tración de RAGE en la superficie celular. Como                                                                                       
factor pro-inflamatorio endógeno, el HMGB1 
forma parte de la patogénesis de varias con-
diciones metabólicas. Su función es iniciar el 
sistema de alarma como parte de la respuesta de 
los macrófagos a estímulos pro-inflamatorios y 
daño celular53. Cuando los adipocitos presentan 
cambios pro-inflamatorios, se produce liberación 
pasiva de contenido celular, incluido HMGB1,      
al entorno extracelular. Su presencia extracelular 
estimula la activación de las células inmunita-      
rias dentro del tejido adiposo. Estas células 
secretan aún más HMGB1, que activa / moviliza 
células inmunitarias adicionales e induce la muerte 
del adipocito54.
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En el espacio extracelular, la proteína HMGB1 
realiza su acción pro-inflamatoria a través de 
RAGE o RTT53. Como resultado de su interac-
ción, activa a las células endoteliales vasculares, 
macrófagos y monocitos que producen citoquinas 
pro-inflamatorias (IL-β, IL-10, IL-12 y FNT-α)55. 
También promueve la liberación de citocinas 
a través de las proteínas MAPK / ERK y NF-
kB. Existe evidencia que indica una estrecha 
relación entre RTT4, HMGB1 y NF-kB56. Por 
lo tanto, la HMGB1 activa RTT2 y RTT4, lo 
que lleva al inicio de la inflamación mediada 
por MyD88 y NF-kB y liberación de citoquinas 
pro-inflamatorias57. De esta manera, la HMGB1 
inicia la señalización molecular, la liberación de 
citoquinas pro-inflamatorias y el desarrollo de 
inflamación crónica de bajo grado.

La TREM-1 también es un ligando para RAGE y 
RTT. Su activación es el inicio de un mecanismo 
importante de inflamación crónica, que puede 
conducir al desarrollo de insulinorresistencia 
asociada a obesidad, ya que resulta en aumento 
de la secreción de FNT-α, quimosinas y citoci-        
nas. Además, el TREM-1 interactúa no solo con 
los RTT, sino también con RAGE. En pacientes 
con obesidad con diabetes mellitus tipo 2 fue 
evidente una mayor expresión de TREM-1, en 
combinación con HMGB1, RAGE, RTT4 y RTT2, 
comparados con pacientes obesos no diabéticos14.

RECEPTORES TIPO TOLL Y NEURO-
INFLAMACIÓN EN LA OBESIDAD

Una variedad de enfermedades del sistema 
nervioso central, como enfermedad de Alzhei-
mer, enfermedad de Parkinson y depresión, 
se han relacionado con la neuroinflamación58.                                
Existe evidencia que indica que las dietas ricas 
en grasas y azúcares pueden activar los RTT en 
el cerebro, lo que causaría neuroinflamación, 
que altera las vías de control del apetito, lo que 
aumenta la ingesta de alimentos y conduce a la 
obesidad59. 

La neuroinflamación puede afectar las vías de                                                                                                  
control del apetito de varias maneras. La neuro-
inflamación activa las microglias. Estas células 

liberan citoquinas y otros mediadores inflama-
torios que pueden interferir con la señalización                  
de la leptina. Las neuronas del hipotálamo, la 
región del cerebro que controla el apetito, expre-
san receptores de leptina. La neuroinflamación 
puede dañar o alterar la función de estas neuro-
nas, haciéndolas menos sensibles a la leptina60. 
También puede estimular la producción de 
sustancias que bloquean la acción de la leptina, 
como la proteína supresora de citoquinas61.

Por otra parte, la grelina es una hormona que se 
produce en el estómago y que señala al cerebro 
la sensación de hambre. La neuroinflamación 
aumentaría la sensibilidad a la grelina, lo que 
facilitaría la señalización del hambre. Además,                                                                                                     
esta deficiencia altera la señalización de la do-
pamina, un neurotransmisor responsable de 
la recompensa, que se libera más en respuesta                           
a la grelina, lo que aumenta la sensación de 
hambre62. Finalmente, los alimentos ricos en                                                                           
grasas y azúcares activan el sistema de recom-
pensa cerebral, lo que provoca placer. La 
neuroinflamación puede aumentar la respuesta 
del sistema de recompensa, lo que facilitaría el 
consumo de estos alimentos63.

Los estudios en animales han demostrado que                                                                                               
la obesidad puede ser causada por la activación 
de los RTT en el sistema nervioso central. Por 
ejemplo, un estudio encontró que la deficiencia 
de RTT4 protegía a los ratones de la obesidad 
inducida por una dieta hipercalórica64. Del                                                                     
mismo modo, el tratamiento con TAK-242, 
un inhibidor del TLR4, se asoció a inhibición 
parcial de la inflamación en el tejido adiposo, 
pero no ejerció efectos significativos sobre el                                                            
peso corporal, la adiposidad y una serie de 
medidas metabólicas. Las muestras de tejido 
cerebral mostraron reducción significativa de                                                
la activación microglial, una mejora de los                                             
niveles de neurogénesis y una inhibición de                                                                                       
las vías amiloidogénicas relacionadas con el 
Alzheimer. Estos resultados demuestran un 
efecto protector significativo de la inhibición de 
TLR4 sobre las consecuencias neuronales de la 
obesidad65. 
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La evidencia indica que la neuroinflamación 
mediada por la activación de los RTT en el sis-                                                                                            
tema nervioso central puede alterar las vías 
de control del apetito, lo que puede resultar 
en un aumento de peso y una mayor ingesta                                      
de alimentos. Sin embargo, para comprender los 
mecanismos por los cuales la obesidad induce 
neuroinflamación, son necesarios más estudios.

AGONISTAS DEL PÉPTIDO SIMILAR 
AL GLUCAGÓN-1 Y ACTIVIDAD DE 
LOS RECEPTORES TIPO TOLL EN LA 
NEUROINFLAMACIÓN 

Existe un grupo de medicamentos denominados 
agonistas del péptido similar al glucagón-1                   
(GLP-1) que se emplean en el tratamiento de 
la diabetes mellitus tipo 2. Estos fármacos han 
demostrado, además de sus efectos sobre el       
control glucémico, propiedades antiinflamatorias. 
Entre estas se encuentra la regulación de la in-
flamación mediante el control de la activación                   
de los RTT66. Su acción antiinflamatoria en el 
sistema nervioso central se produce de diversas 
maneras: disminuyen la expresión de RTT en                               
microglía y astrocitos, células esenciales en el                                                                                          
proceso de neuroinflamación; detienen la libe-                                                                                     
ración de citocinas y otros mediadores infla-
matorios por parte de las células inmunitarias 
cerebrales; e interactúan con las neuronas en el 
sistema de recompensa cerebral67.

En modelos animales, los agonistas de GLP-1 
han demostrado reducir el área de infarto cerebral 
y mejorar el déficit neurológico. Esto se debe 
principalmente a su capacidad para inhibir el                
estrés oxidativo, la inflamación y la apoptosis. 
Además, estos fármacos podrían mejorar el 
aprendizaje y la memoria mediante la modula-
ción de la plasticidad sináptica, reduciendo así      
el deterioro cognitivo y la neurodegeneración                                                                         
del hipocampo causada por la diabetes o la 
obesidad68. Otro estudio experimental en rato-
nes transgénicos demostró que estos fármacos 
aumentaron el crecimiento dendrítico, la pro-
liferación de células madre y disminuyeron                  
la inflamación de los tejidos cerebrales. Sin 
embargo, también se observó una desensibili-

zación a la insulina y una disminución de la 
captación de glucosa por los tejidos cerebrales69.

En un estudio clínico con pacientes obesos con 
diabetes mellitus tipo 2, se demostró que la lira-
glutida, un agonista del GLP-1, tiene un potente 
efecto antiinflamatorio en el sistema nervioso 
central. Este efecto se produce por la inhibición 
de las vías NF-kB y la regulación del aumento 
de la expresión de sirtuina 1. Esto, a su vez, re-
gula la actividad de factores proinflamatorios y 
la actividad de los RTT2 y RTT4, así como los 
valores de marcadores de inflamación como la 
ceruloplasmina70.

Los hallazgos sobre los efectos antiinflamatorios 
de los agonistas del GLP-1 sugieren su potencial 
terapéutico en el tratamiento de enfermedades 
neurodegenerativas y otras afecciones relacio-
nadas con la neuroinflamación secundaria a la 
obesidad. Estos fármacos pueden actuar como 
antiinflamatorios en el sistema nervioso central a 
través de diversos mecanismos, como el control 
de la activación de los RTT, la disminución de                               
la liberación de mediadores inflamatorios y la                                                                                      
regulación de la señalización neuronal. Sin 
embargo, se requiere más investigación para 
determinar la eficacia y seguridad de estas sus-
tancias en el tratamiento de la inflamación 
asociada a la obesidad.

CONCLUSIÓN 

La obesidad es un problema médico y social 
mundial urgente que debe abordarse debido a la 
prevalencia y los costos globales del sistema de 
atención médica. El tejido adiposo es la fuente de 
mediadores pro- y anti-inflamatorios relaciona-                                                                                                 
dos con el desarrollo del proceso inflamatorio 
sistémico crónico de bajo grado que tiene un pa-
pel clave en la insulinorresistencia asociada a la                                                                                                               
obesidad. Los RTT detectan señales metabólicas 
que pueden ser el posible vínculo entre insuli-
norresistencia e inflamación. El estudio de las      
vías de señalización inflamatoria que involu-
cran RTT que inician la respuesta inflamatoria 
crónica del tejido adiposo permitirá el desarrollo 
de estrategias terapéuticas efectivas para el 
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tratamiento de la obesidad y sus complicaciones 
metabólicas.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la concordancia y las diferencias en la interpretación de la edad ósea (EO) realizadas por 
médico endocrinólogo y radiólogo, con el atlas de Greulich-Pyle en comparación con el atlas de Fundacredesa, en 
niños y adolescentes del Servicio de Endocrinología del IAHULA.

Método: Estudio observacional, analítico, transversal. Se estudiaron 111 niños y adolescentes con patologías que 
afectan la maduración esquelética, 51,4% del sexo masculino y 48,6% del femenino. Se revisaron las historias 
clínicas y se utilizaron los reportes dados por médicos endocrinólogos y por radiólogos de instituciones públicas o 
privadas. La lectura de la EO se catalogó como adecuada si ésta oscila ±1 año con respecto a la edad cronológica, 
retrasada si la edad ósea tiene más de 1 año de retraso y adelantada si tiene más de 1 año de adelanto.

Resultados: No hubo diferencias en los valores de EO reportadas entre los especialistas, sin embargo, hubo 
34 pacientes (30,6%) que se catalogaron de manera diferente entre endocrinólogos y radiólogos, con una 
concordancia moderada-buena (k: 0,605). Se observó que los valores de EO reportados con Fundacredesa fueron 
significativamente mayores, y, aunque la concordancia en la interpretación en comparación con Greulich-Pyle fue 
buena (k: 0,668), hubo 31 pacientes (28%) clasificados de manera diferente. 

Conclusión: La asociación de las patologías con la EO fue más acertada en los médicos endocrinólogos, ya que 
se aproximaron con mayor frecuencia a lo esperado para las diferentes enfermedades descritas. Hubo diferencia 
significativa al utilizar un atlas u otro.

Palabras claves: Edad ósea; atlas de Greulich y Pyle; atlas de Fundacredesa; maduración ósea.

DIFFERENCES IN THE INTERPRETATION OF BONE AGE IN 
CHILDREN AND ADOLESCENTS BETWEEN ENDOCRINOLOGY AND 
RADIOLOGY DOCTORS USING THE ATLAS OF GREULICH-PYLE 
AND FUNDACREDESA.

ABSTRACT

Objective: To determine the concordance and differences in the interpretation of bone age (BA) performed by 
endocrinologists and radiologist, using the Greulich-Pyle atlas compared to the Fundacredesa atlas, in children and 
adolescents of the Endocrinology Service of IAHULA.
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Methods: Observational, analytical, cross-sectional study. One hundred and eleven (n=111) children and 
adolescents with pathologies that affect skeletal maturation were studied, 51.4% male and 48.6% female. Hospital 
medical records were reviewed and reports given by endocrinologists and radiologists from public or private 
institutions were used. The BA reading was classified as adequate if it oscillated ±1 year with respect to the 
chronological age, delayed if the BA was more than 1 year late, and advanced if it was more than 1 year advanced.

Results: There were no differences in BA values reported between specialists, however, there were 34 patients 
(30.6%) who were classified differently between endocrinologists and radiologists, with a moderate-good 
concordance (k:0.605). It was observed that the BA values reported with Fundacredesa were significantly higher, 
and although the concordance in the interpretation by Greulich-Pyle and Fundacredesa was good (k:0.668), there 
were 31 patients (28%) classified differently.

Conclusion: The association of pathologies with BA was more accurate in endocrinologists, since they more 
frequently aproximated what was expected for the different diseases described. There was a significant statistical 
difference when using one atlas or another.

Keywords: Bone age; Greulich and Pyle atlas; Fundacredesa atlas; bone maturation.

INTRODUCCIÓN

La evaluación de la madurez esquelética es un 
método común que se realiza en la práctica clínica 
con la radiografía de la mano y la muñeca izquier-
da, se considera un indicador importante de la    
edad biológica de los niños en comparación con 
su edad cronológica (EC)1. La edad ósea (EO) se                                                                                           
basa en la presencia de centros particulares de 
formación ósea, así como en la dimensión y es-
tructura de los huesos, y representa un factor 
importante del proceso de maduración biológica2,3. 

La EO es una importante herramienta utilizada en 
la evaluación clínica de los pacientes que padecen 
trastornos del crecimiento, donde puede verse 
afectada por varios factores incluido el género, 
la nutrición, trastonos metabólicos, genéticos, 
sociales y por enfermedades agudas o crónicas, 
incluida la disfunción endocrina3. Se utiliza para 
confirmar el diagnóstico de variantes normales 
de crecimiento, como la talla baja familiar con 
maduración normal del esqueleto; se usa en 
niños con retraso constitucional del crecimiento, 
pequeños para la edad gestacional, déficit de hor-
mona de crecimiento (GH), síndrome de Turner, 
hipotiroidismo, malnutrición, insuficiencia renal 
crónica y otras enfermedades crónicas, que cursan 
con EO retrasada1,4.

Por el contrario, en condiciones de hiperan-
drogenismo, como la hiperplasia suprarrenal 

congénita, así como en la pubertad precoz (PP), 
niños con talla alta, adrenarquia precoz, sobrepeso-
obesidad y algunos síndromes genéticos, la EO 
está adelantada4.

La EO es de gran utilidad para el diagnóstico 
diferencial de PP con pubarquia y telarquia 
precoz. Además, es esencial para el seguimiento 
de la respuesta de la maduración esquelética 
al tratamiento con análogos de GnRH, de GH 
y para la predicción de la talla adulta5-7. La EO 
es un indicador biológico de madurez que está 
disponible desde el nacimiento hasta la edad 
adulta8.

No existe un método universalmente aceptado 
para la evaluación manual de la EO, y se observa 
variabilidad entre las personas que realizan                         
las evaluaciones. El personal de atención mé-
dica que realiza la calificación puede diferir en 
capacitación, experiencia y motivación, y se pue-
de introducir un sesgo si el calificador conoce               
la EC y los antecedentes clínicos del paciente.                                                        
La variabilidad puede ocurrir debido a las di-
ferencias étnicas, el uso de datos de referencia 
antiguos o inapropiados y la falta de validación   
de los métodos8,9.

Los atlas de Greulich-Pyle (1959) y de 
Fundacredesa son los más utilizados en nuestro 
medio9-11. El método de Greulich-Pyle tiene 
una precisión y reproducibilidad aceptable para                                                                                  
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el diagnóstico y seguimiento de pacientes con                                                                                              
trastornos del crecimiento; la desviación están-
dar de la EO utilizando este atlas se estima en 
15 meses12,13. El Atlas de Maduración Ósea 
Fundacredesa evalúa el comportamiento de 
la maduración ósea del venezolano; existen 
diferencias significativas con los patrones de 
referencia internacional, especialmente en los 
huesos largos, las cuales responden a la influencia 
hormonal y reflejan la maduración adelantada 
de los venezolanos. Por el contrario, se encontró 
retardo en la maduración de los huesos del                                                                                                            
carpo, lo cual parece ser una característica parti-
cular de nuestra población14. Se usa radiografía 
de la mano izquierda porque la mayoría de las 
personas son diestras y es más probable que la 
mano derecha sufra más lesiones que la mano 
izquierda15,16.

Eitel y Eugster reportaron que los médicos ra-
diólogos interpretaron la EO de manera diferente  
a los endocrinólogos pediátricos en la mayoría                                                                                    
de las imágenes, con una discrepancia en el 68% 
de las imágenes. En los pacientes remitidos por 
pubertad precoz, los radiólogos reportaron las 
edades óseas de mayor edad que los endocrinó-
logos pediátricos, tal vez debido al sesgo del 
motivo de la derivación; respaldan las lecturas 
de EO realizadas por parte de los endocrinólogos 
pediatras7.

Kaplowitz y col refieren que los endocrinólogos 
y radiólogos pediátricos mostraron consistencias 
casi idénticas en la lectura de la edad ósea. El       
atlas de Greulich-Pyle funcionó de manera similar 
al atlas de Gilsanz-Ratib9.

Con base en lo anterior, el objetivo de este trabajo 
fue determinar la concordancia y las diferencias                
en la interpretación de las lecturas de EO realiza- 
das por médicos endocrinólogos y médicos 
radiólogos, con el atlas de Greulich-Pyle en 
comparación con el atlas de Fundacredesa, en                                                                                                     
niños y adolescentes del Servicio de Endocrino-
logía del IAHULA.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Sujetos: Se realizó un estudio observacional, 

analítico de corte transversal. Se incluyeron 111                                                                                               
niños y adolescentes del Servicio de Endocri-
nología, IAHULA, en el periodo 2020-2022,              
con patologías que afectan la maduración es-
quelética, como talla baja, pubertad retrasada, 
pubertad precoz, sobrepeso, obesidad, telarquia     
y pubarquia precoz. Los datos se obtuvieron de   
las historias clínicas de los archivos del hospital.

Procedimiento: Se obtuvo información sobre 
edad, sexo, peso, talla, índice de masa corporal 
(IMC), diagnóstico, edad ósea determinada por el                             
Endocrinólogo y por el Radiólogo, edad ósea 
determinada por el Atlas de Greulich y Pyle y por 
Fundacredesa. Esta información se incluyó en  
una ficha de recolección de datos elaborada para 
este fin. Se utilizaron los reportes de EO dados                           
por parte de dos médicos endocrinólogos del 
Servicio de Endocrinología del IAHULA, y por                                                                                                       
4 médicos radiólogos provenientes de institucio-
nes públicas o privadas, dependiendo del caso. 
La lectura de la edad ósea se catalogó como 
adecuada si ésta oscila ±1 año con respecto a la                        
edad cronológica, retrasada si la edad ósea tiene 
más de 1 año de retraso y adelantada si tiene más 
de 1 año de adelanto12.

El estado nutricional se determinó mediante la                                                                                
estratificación del IMC, según el percentil co-                                                                          
rrespondiente, utilizando las curvas de Funda-
credesa por edad y sexo; se consideró bajo peso 
a niños con IMC por debajo del percentil 10, 
normopeso entre el percentil 10 y 90, sobrepeso 
mayor del percentil 90 al 97 y obesidad sobre                        
el percentil 97. Así mismo, en cuanto a la esta-
tura, se catalogó como talla baja con un percen-                
til inferior a 3, talla normal baja entre 3 y <10, 
talla normal entre 10 y 90, talla normal alta de  
>90 a 97 y talla alta un percentil mayor a 97.

El desarrollo puberal se evaluó según los estadios 
de Tanner. Se denominó pubertad precoz a la 
aparición de caracteres sexuales secundarios    
antes de los 8 años en niñas y de los 9 en niños; 
pubertad adelantada, al inicio de desarrollo pu-
beral entre los 8-9 años en niñas y 9-10 años 
en niños17; pubertad retrasada en las niñas si no 
presentan desarrollo mamario u otra característica 
sexual secundaria a los 13 años, y en los varones 
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si no muestran un volumen testicular de 4 ml a los 
14 años18.

Análisis estadístico: Los resultados se presentan 
en tablas y gráficos. Las variables continuas se 
muestran en promedio y desviación estándar y 
las variables categóricas en número absoluto y 
porcentaje. Para establecer las diferencias entre 
las medias de las variables continuas se aplicó la 
prueba t de Student para muestras relacionadas,  
ya que estas variables presentaron una distri-
bución normal. Para establecer la asociación                                      
entre las variables categóricas se aplicó el chi 
cuadrado. Se determinó la concordancia entre 
las lecturas de edad ósea por Endocrinólogos 
y Radiólogos, y del atlas de Greulich-Pyle en 
comparación con Fundacredesa, con el índice 
kappa (k), considerando una concordancia po-                                                                                      
bre si el valor k es menor a 0,20; débil de                     
0,21-0,40; moderada de 0,41-0,60; buena si el 
valor obtenido es de 0,61-0,80 y muy buena si 
va de 0,80 a 1. Se estableció un valor p <0,05 
como significativo. Los datos se procesaron con 
el programa Statistical Package for The Social 
Sciences, Versión 23.0 (S.P.S.S.). 

RESULTADOS 

El estudio incluyó 111 niños y adolescentes, el 
51,4% de sexo masculino y el 48,6% de feme-
nino; el 50,5% eran niños de 1 a 9 años y 49,5% 
adolescentes de 10 a 18 años, con una media de 
edad de 9,29±3,35 años. La mayoría se encontra-
ba en normopeso (67,6%) seguido de bajo peso 
y sobrepeso, 14,4% y 11,7% respectivamente, y 
solo 7 casos de obesidad, representando un 6,3% 
(Tabla I).

En la figura 1 se representan los diagnósticos 
del grupo de estudio, que fueron talla normal                       
(36%), talla baja y normal-baja (18,9%), pu-   
bertad precoz, talla alta y normal-alta, déficit 
ponderal, cada uno con 8,1%, pubertad precoz 
central (7,2%), pubertad temprana (6,3%), 
sobrepeso-obesidad (4,5%) y telarquia precoz 
(2,7%). Se evidencia un porcentaje considerable 
de niños y adolescentes sin patologías, sin 
embargo, el 64,3% tiene algún tipo de alteración 
pondoestatural. Se debe aclarar que, si alguno de 
los participantes presentaba más de una patología, 
solo se tomó en cuenta con una de ellas.

Tabla I. Características clínicas de los niños y adolescentes incluidos.

Variables n=111
Sexo
   Masculino
   Femenino

57 (51,4)
54 (48,6)

Edad (años) 9,29 ± 3,35
Grupos de edad
   Niños (1 a 9 años)
   Adolescentes (10 a 18 años)

56 (50,5)
55 (49,5)

Peso (kg) 30,47 ± 12,68
Talla (cm) 130,57 ± 18,58
IMC (kg/m2) 17,16 ± 3,31
Estado nutricional
   Bajo peso
   Normo peso
   Sobrepeso
   Obesidad

16 (14,4)
75 (67,6)
13 (11,7)
7 (6,3)

Datos de variables categóricas en n (%) y variables continuas en X±DE.
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Diagnóstico (%)

Telarquia Precoz

Sobrepeso Obesidad

Pubertad Temprana

Pubertad Precoz Central

Déficit Ponderal

Talla Alta y Normal-Alta

Pubarquìa Precoz

Talla Baja y Normal-Baja

Talla Normal
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8,1

8,1
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En la Tabla II se muestran los valores de edad 
ósea determinados por el médico endocrinólogo y 
el médico radiólogo en los niños y adolescentes  
según sexo y grupos de edad, usando el mismo 
método, sea Greulich-Pyle o Fundacredesa, o el 
promedio de la edad ósea si la lectura fue reali-
zada con los dos métodos. Los datos recopilados 
demuestran que las medias de las edades óseas 
no fueron diferentes estadísticamente entre los 
especialistas, tanto en el total de los pacientes 
como clasificados según sexo y grupos de edad. 
La diferencia de la lectura en los 111 pacientes fue 
de 0,09±1,21 años.

Fig. 1. Diagnósticos de los niños y adolescentes incluidos. Porcentajes.

Al clasificar los reportes de la edad ósea de ambos 
especialistas en retrasada, adecuada o adelantada, 
con respecto a la edad cronológica, se observa 
que la concordancia es moderada-buena (kappa: 
0,605), sin embargo, es de hacer notar que el 
endocrinólogo reporta con menor frecuencia la 
edad ósea adecuada (40,5 vs 55,9%), y con mayor 
frecuencia edad ósea retrasada (33,3 vs 27,9%)     
y adelantada (26,1 vs 16,2%), en comparación                                                   
con el radiólogo (Ver Figura 2). Hubo 34 pa-
cientes, esto es un 30,6%, que fueron clasificados 
de manera diferente entre el médico endocrinó-
logo y el radiólogo.

Tabla II. Valores de edad ósea determinados por el médico endocrinólogo y el médico radiólogo en 
los niños y adolescentes según sexo y grupos de edad.

Variables EO Endocrinólogo EO Radiólogo Valor p
Sexo
   Masculino
   Femenino

9,45 ± 3,78
8,82 ± 2,66

9,47 ± 3,91
8,61 ± 2,46 

0,902
0,268

Grupos de edad
   Niños
   Adolescentes

7,04 ± 2,69
11,29 ± 2,31

6,82 ± 2,44
11,32 ± 2,40

0,215
0,812

Total (n=111) 9,14 ± 3,29 9,05 ± 3,30 0,409

Datos en X±DE
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Fig. 2. Distribución de los niños y adolescentes según la edad ósea (retrasada, adecuada o adelantada) 
determinada por el médico endocrinólogo y el médico radiólogo. Kappa: 0,605 (Concordancia 
moderada-buena). Diferencia: 30,6%.
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En la distribución de los niños y adolescentes 
según los diferentes grupos de diagnóstico y la 
edad ósea determinada por el endocrinólogo y 
el radiólogo, clasificada en retrasada, adecuada 
o adelantada se presenta en la Tabla III. Con 
respecto a los diagnósticos relacionados con la                            
talla, se observa que en la valoración por el 
endocrinólogo, hubo una asociación significa-
tiva en los casos de talla baja y normal baja,                                   
con una edad ósea retrasada (57,1%; p=0,0001), 
y en los casos de talla alta y normal alta, con 
una edad ósea adelantada (100%; p=0,0001); en 
los casos de talla normal, el 42,5% presentaron 
edad ósea retrasada y el 40% adecuada, sin una 
asociación significativa. En la valoración por el 
radiólogo, también hubo una mayoría de casos 
con talla alta y normal alta que tuvieron una edad 
ósea adelantada (66,7%; p=0,0001), mientras que 
no hubo asociación significativa en los pacientes 
con talla baja y normal-baja.

Según el diagnóstico de la alteración puberal, en 
la valoración por el endocrinólogo se observa 
una asociación significativa del diagnóstico de 
pubertad precoz central con una mayor frecuencia 

de edad ósea adelantada (62,5%; p=0,0001) y 
de la pubarquia precoz con edad ósea adecuada 
(66,7%; p=0,0001); en los pacientes con puber-
tad temprana hubo una mayoría con edad ósea                                                                         
adelantada (57,1%), y todos aquellos con telar-
quia precoz tuvieron edad ósea adecuada, sin 
embargo no fue significativo, probablemente 
por el escaso número de pacientes. Fue diferente 
la valoración por el radiólogo donde hubo una 
asociación significativa de los casos de pubertad 
temprana (71,4%) y de pubarquia precoz (88%) 
con una edad ósea adecuada (p=0,0001); en la 
pubertad precoz central, también hubo mayoría 
con edad ósea adecuada (87,5%), aunque no fue 
significativa (Tabla III).

En los casos de alteración del estado nutricional, se 
observa que la valoración por ambos especialistas 
fue similar, hubo una asociación significativa 
del déficit ponderal con una edad ósea retrasada, 
77,8% de los casos para el endocrinólogo y 
66,7% para el radiólogo (p=0,0001); con respec-
to al sobrepeso-obesidad, ambos mostraron una 
mayoría no significativa de edad ósea adecuada 
(80% y 60%; Tabla III).
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 Datos en n (%).  *p=0,0001
 

Para comparar los atlas de Greulich-Pyle y de 
Fundacredesa, se analizaron las edades óseas                                                                                              
reportadas únicamente por parte de los endocri-
nólogos, ya que este grupo cuenta con reportes 
para los dos métodos, mientras que los radió-                                
logos únicamente utilizaban uno de los dos (Tabla 
IV). Los valores de las medias de edad ósea en 
el total de los pacientes, y también clasificados 

según el sexo y la edad, fueron significativa-                                                     
mente menores con el método de Greulich-Pyle, 
siendo para el grupo total de 8,88±3,37 años                                                                                                 
frente a 9,48±3,21 años usando el atlas de Fun-
dacredesa, una diferencia de 0,6±0,5 años y 
un valor de p=0,0001. Por lo tanto, si existen 
diferencias significativas entre los atlas.

Tabla IV. Valores de edad ósea determinados por los atlas de Greulich-Pyle y de Fundacredesa en los 
niños y adolescentes según sexo y grupos de edad.

Variables EO Greulich-Pyle EO Fundacredesa Valor p
Sexo
   Masculino
   Femenino

9,19 ± 3,88
8,61 ± 2,72

9,85 ± 3,70
9,15 ± 2,58 

0,0001
0,0001

Grupos de edad
   Niños
   Adolescentes

6,73 ± 2,75
11,02 ± 2,45

7,40 ± 2,70
11,55 ± 2,18

0,0001
0,0001

Total (n=111) 8,88 ± 3,37 9,48 ± 3,21 0,0001

Datos en X±DE

Tabla III. Distribución de los niños y adolescentes según diagnóstico de su talla y edad ósea 
determinada por médico endocrinólogo y radiólogo clasificada en retrasada, adecuada o adelantada. 

Variables EO 
Retrasada

EO 
Adecuada

EO 
Adelantada

Médico Endocrinólogo 
Talla Baja y Normal-Baja (n=21)
Talla Normal (n=40)
Talla Alta y Normal-Alta (n=9)

12 (57,1)
17 (42,5)
0 (0,0)

7 (33,3)
16 (40,0)
0 (0,0)

2 (9,5)*
7 (17,5)
9 (100,0) *

Pubertad Precoz Central (n=8)
Pubertad Temprana (n=7)
Pubarquia Precoz (n=9)
Telarquia Precoz ((n=3)

00 (0,0)
1 (14,3)
0 (0,0)
0 (0,0)

3 (37,5)
2 (28,6)
6 (66,7)
3 (100,0)

5 (62,5)*
4 (57,1)
3 (33,3)*
0 (0,0)

Sobrepeso-Obesidad (n=5)
Déficit Ponderal (n=9)

0 (0,0)
7 (77,8)

4 (80,0)
2 (22,2)

1 (20,0)
0 (0,0)*

Médico Radiólogo
Talla Baja y Normal-Baja (n=21)
Talla Normal (n=40)
Talla Alta y Normal-Alta (n=9)

10 (47,6)
12 (30,0)
0 (0,0)

10 (47,6)
23 (57,5)
3 (33,3)

1 (4,8)
5 (12,5)
6 (66,7)*

Pubertad Precoz Central (n=8)
Pubertad Temprana (n=7)
Pubarquia Precoz (n=9)
Telarquia Precoz ((n=3)

1 (12,5)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

7 (87,5)
5 (71,4)
8 (88,0)
3 (100,0)

0 (0,0)
2 (28,6)*
1 (11,1)*
0 (0,0)

Sobrepeso-Obesidad (n=5)
Déficit Ponderal (n=9)

1 (20,0)
6 (66,7)

3 (60,0)
3 (33,3)

1 (20,0)
0 (0,0)*
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Al clasificar los reportes de la edad ósea en 
retrasada, adecuada o adelantada, con respecto 
a la edad cronológica, determinados por el atlas 
de Greulich-Pyle y de Fundacredesa (Figura 3), 
se observa que, aunque la concordancia es buena 
(kappa: 0,668), con el atlas de Fundacredesa 
se obtiene con mayor frecuencia una edad ósea 

adecuada (47 vs 40%) y adelantada (30 vs 22,7%) 
mientras que con el atlas de Greulich-Pyle se 
observa con mayor porcentaje una edad ósea re-
trasada (37,3 vs 22,7%). Hubo 31 pacientes, un 
28%, que fueron clasificados de manera diferente 
entre los atlas de Greulich-Pyle y Fundacredesa.

Fig. 3. Distribución de los niños y adolescentes según la edad ósea (retrasada, adecuada o adelantada) 
determinada por el método de Greulich-Pyle y Fundacredesa en médicos endocrinólogos. Kappa: 
0,668 (Concordancia buena). Diferencia: 28%.

Greulich-Pyle Fundacredesa

%

50

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Retrasada Adecuada Adelantada

37,3

22,7

40

47

22,7

30

En la distribución de los niños y adolescentes  
según los diferentes grupos de diagnóstico y la 
edad ósea determinada por los atlas de Greulich-
Pyle y Fundacredesa clasificada en retrasada, 
adecuada o adelantada (Tabla V), se observa que 
la evaluación mediante Greulich-Pyle reportó                                          
una asociación significativa de edad ósea re-
trasada con talla baja y normal baja (66,7%; 
p=0,0001), y en los casos de talla alta y normal 
alta se puede apreciar que hubo mayor porcen-                                                               
taje de evaluaciones con edad ósea adelantada 
(77,8%; p=0,0001). En las valoraciones median-
te el atlas de Fundacredesa, se observa que hubo 
asociación de la talla alta y normal alta con la  
edad ósea adelantada (100%; p=0,0001).

En las alteraciones puberales, se observa que 
al usar el atlas de Greulich-Pyle, hubo una aso-
ciación significativa de pubertad precoz central y 
de pubertad temprana con edad ósea adelantada 

(62,5% y 71,4%, respectivamente; p=0,001). En                                                                                                          
los reportes mediante el atlas de Fundacredesa,  
hubo un gran porcentaje de edades óseas ade-
lantadas para pubertad precoz central (62,5%; 
p=0,0001) y pubertad temprana (66,7%), sin em-
bargo, ésta última no tuvo un nivel de asociación 
significativo (Tabla V).

En la distribución de los niños y adolescentes 
según alteración del estado nutricional, al utili-  
zar Greulich–Pyle, hubo, en cuanto al déficit 
ponderal un reporte con edades óseas retrasadas  
en su gran mayoría (88,9%), teniendo una aso-
ciación significativa (p=0,0001); el sobrepeso-
obesidad no mostró asociación significativa. Al 
utilizar Fundacredesa se observa que el sobre-                          
peso-obesidad reportó un 80% con edad ósea 
adecuada, y el déficit ponderal una edad ósea 
retrasada en el 44,4% y adecuada en el 55,6%, sin 
asociación significativa (Tabla V).
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DISCUSIÓN

Se determinaron la concordancia y las diferencias 
en la interpretación de las lecturas de edad ósea 
realizadas por médicos endocrinólogos y médicos 
radiólogos, con el atlas de Greulich y Pyle en 
comparación con el atlas de Fundacredesa, en                                                                                                        
niños y adolescentes del Servicio de Endocri-
nología del IAHULA. Se demostró que la 
interpretación de las lecturas de edad ósea 
entre endocrinólogos y radiólogos tienen una 
concordancia moderada-buena, sin embargo, al                                   
clasificar la EO en retrasada, adecuada o adelan-
tada con respecto a la edad cronológica, hubo 
una interpretación diferente de las lecturas en 
un porcentaje alto, el 30,6% de los pacientes. 
Al respecto, Kaplowitz y col9, al comparar las                                                                                             
lecturas de edad ósea por endocrinólogos pe-
diatricos y radiólogos pediátricos utilizando dos 
atlas de edad ósea, Greulich-Pyle y Gilsanz-
Ratib, concluyeron que ambos grupos tuvieron 
una concordancia buena y solo un 10 al 15% de 
las lecturas difería de la media en más de 1 año, 

y alrededor del 2% diferían en más de dos años, 
mucho menor del 30,6% de nuestros resultados.

Por otra parte, para Eitel y Eugster7, los radiólo-   
gos interpretaron las edades óseas de manera 
diferente a los endocrinólogos pediátricos en el 
68% de las imágenes estudiadas, más del doble 
de nuestro hallazgo (30,6%); refieren que la dis-
crepancia osciló entre -1,5 y 3,5 años, con una 
media de 4±12 meses; de estas imágenes evalua-
das, el 6% tenía más de 2 años de discrepancia, 
el 38% tenía entre 1 y 2 años y el 56% menos de 
1 año de discrepancia; observaron además que en 
el sexo femenino la discrepancia fue mayor que 
en el sexo masculino. Es por ello que Prokop-
Piotrkowska y col10 resaltan que la edad ósea  
es una importante herramienta utilizada en la 
evaluación clínica de los pacientes, y debe ser 
determinada correctamente, principalmente en 
aquellos que padecen trastornos del crecimiento y 
la pubertad; muchos parámetros se correlacionan 
mejor con la edad ósea que con la edad crono-
lógica. Cabe mencionar que no se encontraron 

Tabla V. Distribución de los niños y adolescentes según diagnóstico de su talla y edad ósea determinada 
por los métodos de Greulich-Pyle y Fundacredesa clasificada en retrasada, adecuada o adelantada.

Variables EO 
Retrasada

EO 
Adecuada

EO 
Adelantada

EO Greulich-Pyle 
Talla Baja y Normal-Baja (n=21)
Talla Normal (n=40)
Talla Alta y Normal-Alta (n=9)

14 (66,7)
19 (47,5)
0 (0,0)

6 (28,6)
16 (40,0)
2 (22,2)

1 (4,8)*
5 (12,5)
7 (77,8)*

Pubertad Precoz Central (n=8)
Pubertad Temprana (n=7)
Pubarquia Precoz (n=9)
Telarquia Precoz ((n=3)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

3 (37,5)
2 (28,6)
7 (77,8)
3 (100,0)

5 (62,5)*
5 (71,4)*
2 (22,2)
0 (0,0)

Sobrepeso-Obesidad (n=5)
Déficit Ponderal (n=9)

0 (0,0)
8 (88,9)

4 (80,0)
1 (11,1)

1 (20,0)
0 (0,0) *

EO Fundacredesa 
Talla Baja y Normal-Baja (n=21)
Talla Normal (n=40)
Talla Alta y Normal-Alta (n=9)

8 (38,1)
13 (32,5)
0 (0,0)

11 (52,4)
19 (47,5)
0 (0,0)

2 (9,5)
8 (20,0)
9 (100,0)*

Pubertad Precoz Central (n=8)
Pubertad Temprana (n=7)
Pubarquia Precoz (n=9)
Telarquia Precoz ((n=3)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

3 (37,5)
2 (33,3)
5 (55,6)
3 (100,0)

5 (62,5)*
4 (66,7)
4 (44,4)
0 (0,0)

Sobrepeso-Obesidad (n=5)
Déficit Ponderal (n=9)

0 (0,0)
4 (44,4)

4 (80,0)
5 (55,6)

1 (20,0)
0 (0,0)

 Datos en n (%).  *p=0,0001
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otros estudios similares que comparen las di-
ferencias o similitudes en la apreciación de edad 
ósea por parte de endocrinólogos y radiólogos, 
en contraste, si se pudo apreciar que existen más 
estudios basados en la comparación de métodos 
manuales y tradicionales de evaluación de edad 
ósea con respecto a métodos automatizados.

Al determinar la asociación entre las lecturas de 
edad ósea de pacientes con las diferentes patolo-
gías endocrinas, se obtuvo que los diagnósticos 
de Talla Baja y Normal-Baja, Pubertad Precoz 
Central y Déficit Ponderal son los que más varían 
y presentan la mayor proporción de las estima-
ciones en edades óseas retrasadas y adelantadas; 
en la valoración por el endocrinólogo, hubo una 
asociación significativa en los casos de talla 
baja y normal baja, con una edad ósea retrasada 
(57,1%), y en los casos de talla alta y normal                                              
alta, con una edad ósea adelantada (p=0,0001),                                                                                                               
que es lo esperado; por parte del radiólogo, la 
mayoría de casos con talla alta y normal alta                                                                                                       
tuvieron una edad ósea adelantada (66,7%; 
p=0,0001). En cuanto al estado puberal, el endo-
crinólogo asocia la pubertad precoz central con 
una edad ósea adelantada (62,5%), la pubar-
quia precoz con edad ósea adecuada (66,7%),                                                                                                         
en pacientes con pubertad temprana su edad 
ósea fue adelantada (57,1%) aunque no fue sig-
nificativo. La valoración por el radiólogo fue 
diferente, donde la pubertad temprana (71,4%) 
y pubarquia precoz (88%) se asoció a una edad 
ósea adecuada (p=0,0001), y en la pubertad pre-
coz central, también a una edad ósea adecuada 
(87,5%), aunque no fue significativa. Para los  
casos de alteración del estado nutricional, la 
valoración por ambos especialistas fue similar, 
hubo una asociación significativa del déficit 
ponderal con una edad ósea retrasada, 77,8% de 
los casos para el endocrinólogo y 66,7% para el 
radiólogo. 

En ese mismo sentido, para Eitel y Eugster7, los 
pacientes remitidos por pubertad precoz tenían 
más probabilidades de tener interpretaciones 
discrepantes que los remitidos por baja estatura, 
con 8,4 meses frente a 0,8 meses respectiva-
mente; el 34% de los niños remitidos por talla 

baja fueron leídos con una edad ósea mayor, 
en comparación con el 56% que fueron leídos                                                
como mayores en los niños remitidos por                                                                                                  
pubertad precoz; curiosamente, los radiólogos 
interpretaron las edades óseas como mayores, 
en comparación con los endocrino-pediatras, 
probablemente debido al sesgo de la indicación 
del estudio, y que se ha comprobado que el 
conocimiento previo de la edad cronológica in-
fluye considerablemente en la interpretación de  
las lecturas, utilizando el método de Greulich-
Pyle. 

Parte de estas variabilidades muy probablemente 
pueden obedecer a que en nuestro estudio se 
tomaron en cuenta lecturas brindadas únicamente 
por dos médicos endocrinólogos, en comparación 
con los reportes dados por parte de 4 radiólogos 
que provenían de varias instituciones; esto, 
sumado al hecho de que el análisis clínico de los 
médicos endocrinólogos, tratantes directos, pudo 
haber sido mucho más exhaustivo con respecto a 
los radiólogos, en el contexto de cada una de las 
patologías que se presumía como diagnóstico, 
determinando una limitante en nuestro estudio.

Al comparar los resultados de edad ósea entre 
los atlas, se obtuvo que el atlas de Fundacre-
desa tiene tendencia a sobreestimar las edades 
óseas de los pacientes en comparación al atlas 
de Greulich-Pyle; se encontraron valores de                                                   
EO significativamente mayores con el atlas de                                                       
Fundacredesa tanto en mujeres como en va-
rones, y se cumple también tanto en niños como                                                         
en adolescentes, así como en todas las patolo-
gías estudiadas. Al usar un método u otro si                                                                           
hay diferencia significativa entre las asignacio- 
nes de la edad ósea. El nivel de concordancia                                       
entre estos dos métodos es bueno, sin embargo 
hubo un 28% de imágenes con interpretación 
diferente entre los métodos.

En un estudio donde analizaron 1493 casos, los 
niveles de correlación entre las lecturas de edad 
ósea dadas por radiólogos pediatras mediante 
Greulich-Pyle, y la edad ósea automatizada Bone 
Xpert, variaron en 0,91 y 0,93, con una diferencia 
promedio entre los dos métodos de 0,19 años; 
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concluyen que el método de Greulich-Pyle guarda 
una baja variabilidad y alta concordancia con 
respecto al análisis automatizado computacional 
Bone Xpert15. 

Uno de los factores a considerar en este estudio 
es que el atlas de Greulich-Pyle fue realizado 
con radiografías de mano izquierda de niños 
estadounidenses de clase media de ambos sexos 
de 0 a 18 años, estos niños reclutados estaban 
por encima del promedio tanto económico como                                                                                               
educativo, libres de problemas físicos, mentales, 
nutricionales y de factores ambientales perjudi-
ciales para el crecimiento15; en tanto que el                                                                                                    
método de Fundacredesa, tuvo una muestra con                                                                                                                
niños comprendidos entre 0 y 19,9 años pro-
cedentes de la investigación Proyecto Venezuela 
y del estudio longitudinal del Área Metropo-
litana de Caracas, y que pertenecían a estratos 
socioeconómicos altos14. Este hecho explicaría                    
la diferencia entre estos métodos y la variabi-
lidad al reportar la edad ósea, considerando                                            
que en Venezuela existe una población con 
tendencia a una maduración más temprana, y,                  
por lo tanto, las edades óseas se predisponen a 
estar adelantadas.

Mediante Greulich-Pyle se reportó una asocia- 
ción significativa de edad ósea retrasada con 
talla baja y normal baja (66,7%; p=0.0001), y                                                   
en los casos de talla alta y normal alta hubo 
mayor porcentaje de evaluaciones con edad ósea 
adelantada (77,8%; p=0.0001). Según el estado 
puberal, hubo asociación significativa de puber-
tad temprana y pubertad precoz central con edad 
ósea adelantada; en cuanto al déficit ponderal      
las edades óseas se reportaron como retrasa-                                                                                      
das en su gran mayoría (88,9%), teniendo una 
asociación significativa. Por otro lado, en las 
valoraciones mediante el método Fundacredesa,   
la edad ósea adelantada tiene asociación signi-
ficativa con talla alta y normal alta (100%; 
p=0,0001) y con pubertad precoz central (62,5%). 
No se encontró en la literatura revisada algún 
estudio para comparar estos resultados.

De acuerdo con el objetivo y los resultados 
obtenidos, se puede concluir que no hubo di-

ferencia en los valores de EO reportadas entre los 
endocrinólogos y radiólogos, con una concordan-
cia moderada-buena, sin embargo, el 30,6% de 
los sujetos se clasificaron de manera diferente. 
Los valores de EO reportadas por el atlas de 
Fundacredesa fueron significativamente mayo-
res, y, aunque la concordancia en comparación                         
con Greulich-Pyle fue buena, el 28% de los pa-
cientes fueron clasificados de manera diferente. 
La asociación de las patologías con las edades                                                                                                 
óseas fue más acertada en los médicos endo-
crinólogos, ya que se aproximaron más a lo 
esperado para las diferentes enfermedades des-
critas. Se recomienda que los reportes de EO sean 
dados por personal con adecuada experiencia ya 
que es una prueba donde interviene mucho la 
subjetividad. Se debe hacer un resumen clínico   
de la patología del paciente al médico radiólogo, 
para que éste tenga otras herramientas al momento 
de realizar la lectura de edad ósea.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de Sindrome de Cushing ectópico.

Caso Clínico: Mujer de 45 años, quien es valorada por presentar cambios conductuales con tendencia a la 
agresividad, progresivamente se asocia hiperpigmentación corporal marcada a nivel facial y en zonas de pliegues de 
manos y pies, acné facial y región anterior del cuello, hipertricosis en región facial, edema en miembros inferiores 
y estrías violáceas en hemiabdomen inferior. Examen físico: talla: 1,68 m, peso: 65 kg, IMC: 23 kg/m2, presión 
arterial: 110/60 mmHg, hiperpigmentación generalizada con predominio en cara y pliegues de manos y pies, 
hipertricosis en cara con predominio en bozo y mentón, estrías violáceas en hemiabdomen inferior y edema en 
miembros inferiores. Paraclínicos: hipokalemia, aumento de los valores de hormona adrenocorticotrópica (ACTH) 
y cortisol am, no hubo supresión de las concentraciones de cortisol sérico con las pruebas de dexametasona. RMN 
cerebral normal. Tomografía toracoabdominal reporta masa en mediastino anterior, nódulo pulmonar derecho 
e hiperplasia de glándulas suprarrenales. Se indica ketoconazol. Se realiza resección de tumor mediastinal que 
resulta en carcinoma neuroendocrino productor de ACTH de origen pulmonar metastásico a mediastino.
 
Conclusión: El diagnóstico de secreción ectópica de ACTH es problemático en el contexto de un paciente con 
síndrome de Cushing dependiente de ACTH; el buen juicio clínico y apoyo de laboratorio e imagenológico son 
esenciales, sin embargo, no es raro que las características bioquímicas y clínicas se superpongan marcadamente 
con la enfermedad de Cushing.

Palabras clave: Sindrome de Cushing ectópico; hormona adrenocorticotrópica (ACTH); cortisol.

ECTOPIC ACTH CUSHING SYNDROME: DIAGNOSTIC CHALLENGES.

ABSTRACT

Objective: To present a case of ectopic Cushing's syndrome.

Case Report: A 45-year-old woman, was evaluated for presenting behavioral changes with a tendency towards 
aggressiveness, who progressively developed marked body hyperpigmentation on the face and in areas of the 
folds of the hands and feet, acne on the face and anterior region of the neck, hypertrichosis in the facial region, 
edema in the lower limbs, and violaceous striae in the lower abdomen. Physical examination: height: 1.68 m, 
weight: 65 kg, BMI: 23 kg/m2, blood pressure: 110/60 mm Hg, generalized hyperpigmentation predominantly 
on the face and folds of the hands and feet, hypertrichosis on the face predominantly on the upper lip and 
chin, purplish striae in the lower abdomen and edema in the lower limbs. Paraclinical: hypokalemia, increased 
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values of Adrenocorticotropic Hormone (ACTH) and am Cortisol; there was no suppression of serum cortisol 
concentrations with dexamethasone tests. Normal brain MRI. Thoracoabdominal tomography reports a mass in the 
anterior mediastinum, right pulmonary nodule and hyperplasia of the adrenal glands. Ketoconazole was indicated. 
Resection of the mediastinal tumor is performed, resulting in ACTH-producing neuroendocrine carcinoma of 
pulmonary origin metastatic to the mediastinum.

Conclusions: The diagnosis of ectopic ACTH secretion is problematic in the setting of a patient with ACTH-
dependent Cushing's syndrome; good clinical judgment and laboratory and imaging support are essential, however, 
it is not uncommon for biochemical and clinical features to markedly overlap with Cushing's disease.

Key words: Ectopic Cushing's syndrome; adrenocorticotropic hormone (ACTH); cortisol. 

INTRODUCCIÓN

El exceso crónico de glucocorticoides, cualquiera 
que sea su causa, conduce a una constelación de 
síntomas y características físicas conocidas como 
síndrome de Cushing (SC)1. El SC endógeno es un 
estado de hipercortisolismo crónico2, la incidencia 
anual estimada es de 1,8 a 3,2 casos por millón y 
aproximadamente el 70% de ellos ocurren en el 
sexo femenino3.

Según la etiología, el SC se puede clasificar como 
dependiente de la hormona adrenocorticotrópica 
(ACTH) o independiente de ACTH3,4. La enfer-
medad de Cushing (EC) es la causa más común 
de SC ACTH dependiente, afectando hasta el 85% 
de los casos2.

Los tumores productores de ACTH ectópicos 
constituyen del 8 al 18% de los SC2. La producción 
de ACTH a partir de un tumor de origen no 
hipofisario puede provocar un hipercortisolismo 
grave, pero muchos de estos pacientes carecen 
de las características clásicas del exceso de glu-
cocorticoides. Esto presumiblemente refleja lo 
agudo del curso clínico en el síndrome de ACTH 
ectópico (SAE). Desde el punto de vista clínico, 
la presentación de la secreción ectópica de ACTH 
se observa con mayor frecuencia en pacientes 
con tumores de origen torácico1. En la actualidad 
sigue siendo uno de los retos diagnósticos más 
desafiantes para el endocrinólogo5. 

CASO CLÍNICO

Mujer de 45 años sin antecedentes patológicos, 

consulta en octubre del 2022 por presentar cam-
bios conductuales con tendencia a la agresividad, 
motivo por el cual es valorada e ingresada ini-
cialmente por Servicio de Psiquiatría, siendo 
tratada como un trastorno depresivo mayor con 
síntomas psicóticos. Veinte días posteriores se 
asocia progresivamente hiperpigmentación a nivel 
facial y en zonas de pliegues de manos y pies,                                                                                                    
acné facial y región anterior del cuello, hiper-
tricosis en región facial, edema en miembros 
inferiores y estrías violáceas en hemiabdomen 
inferior. Para diciembre del 2022 es ingresada 
nuevamente por dolor abdominal localizado 
en epigastrio, irradiado a hipocondrio derecho 
de moderada a fuerte intensidad sin acalmia, 
concomitantemente emesis en número de cuatro 
de contenido alimentario.

Al interrogatorio dirigido, niega alteraciones en 
el peso, desde hace 2 meses refiere xerostomía, 
xerosoftalmos, amenorrea e insomnio.
 
En la exploración física se encontró talla: 1,68 m, 
peso: 65 Kg, IMC: 23 Kg/m2 y presión arterial: 
110/60 mmHg. Hiperpigmentación marcada ge-
neralizada que respeta mucosas, especialmente 
en región facial y zonas de pliegues en manos y 
pies, hipertricosis en región facial con predominio 
en zona de bozo y mentón, estrías violáceas en 
hemiabdomen inferior y edema en miembros 
inferiores grado II con fóvea (figura 1).

Los resultados de laboratorio se muestran en la                                                                                                                     
tabla I. Se observó hipokalemia, hipercoleste-
rolemia e hipertrigliceridemia, acompañado de 
aumento de los valores de ACTH y cortisol a.m. 
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Las pruebas de supresión con dexametasona a 
dosis bajas y altas no produjeron supresión de las 
concentraciones de cortisol sérico.

La tomografía axial computarizada (TAC) 
toracoabdominal contrastada concluyó presencia 
de masa en mediastino anterior compatible 

con timoma (figura 2A), nódulo pulmonar en 
segmento apical de lóbulo superior derecho 
de características infiltrativas, hiperplasia de 
glándulas suprarrenales. La resonancia magnética 
cerebral fue normal. Todos estos hallazgos 
sugerían la posibilidad de síndrome de Cushing 
por secreción ectópica de ACTH.

Fig. 1. Fotos autorizadas por la paciente. A. Previo a iniciar cuadro clínico, B, C, D. Imágenes del 
examen físico.

CB

A

D

Tabla I. Valores de parámetros de laboratorios.

Parámetro Al momento de
 la valoración

Control Valores 
de referenciaSucesivo Pre Qx Sucesivo Post Qx

Glicemia (mg/dl) 88 < 100
K+ (mEq/L) 2,5 2,8 3,5-5,5
TGO (U/L) 45 63 6-34
TGP (U/L) 44 80 7-35
Prolactina sérica (ng/dl) 19,36 4-23
TSH (μU/L) 1,44 0,3-3,6
T4L (ng/dl) 0,82 0,8-1,7
T3L (pmol/L) 3,25 2,2-4,20
Cortisol am (μg/dl) 36,25 70,67 17,82 17,09 6-23
ACTH (pg/ml) 347,59 474,20 44 7,2-63,3
Cortisol am posterior 1mg de
dexametasona 11 pm (μg/dL) 62,89

Cortisol am posterior a 8 mg de 
dexametasona 11 pm (μg/dL) 193,17

Colesterol total (mg/dl) 235 185 < 200
Triglicéridos (mg/dl) 207 104,3 < 150
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sencia de tejido conectivo con abundantes vasos                                                         
capilares hemáticos con hiperemia, concluyen-
do como tumor de mediastino: tumor neuro-
endocrino (TNE) tímico, cápsula libre de tumor.                                                       
La inmunohistoquímica reveló carcinoma neuro-
endocrino de células grandes, inmunoreactivo 
débilmente a la citoqueratina AE1/AE3 de 
amplio espectro y al antígeno de membrana 
epitelial (EMA) y fuertemente a los marcadores 
neuroendocrinos NSE, Sinaptofisina y cro-
mogranina A; la determinación de ACTH resultó 
fuertemente positiva (3+), el índice proliferativo 
Ki-67 fue de 10%. Se concluye en carcinoma 
neuroendocrino productor de ACTH de origen 
pulmonar metastásico a mediastino (figura 3).

Fig. 2. A. Imágenes de tomografía computarizada 
de tórax que revela tumoración en el mediastino, 
B. Tumor de mediastino en reporte macroscópico 
anatomopatológico.

Fig. 3. Reporte inmunohistopatológico, tinción con, A. Citoqueratina, B. Cromogranina A, C. 
Sinaptofisina, D. Antígeno Ki 67.

A B

La paciente se mantuvo hospitalizada sin posi-
bilidad inmediata de resolución quirúrgica por        
lo que fue tratada con Ketoconazol 200 mg VO 
TID, el cual recibió de forma irregular, presen-                                                                                    
tando exacerbación desde el punto de vista 
psiquiátrico, así como también, acentuación de la                                                                                
pigmentación generalizada de la piel. Se solicitó 
control de cortisol am y ACTH (ver Tabla 
I-Sucesivo), en vista de resultados obtenidos 
se ajustó dosis de Ketoconazol a 1000 mg VO 
dividido en tres tomas diarias.

La biopsia por Trucut reportó tejidos blandos 
sin lesiones de consideración, libre de células 
neoplásicas malignas, impresionando toma falli-
da de la muestra. Posteriormente, el Servicio de 
Cirugía de Tórax realizó la resección quirúrgica 
a través de toracotomía derecha más exceresis 
de masa en mediastino anterior. Mantuvo niveles 
de cortisol previos a la intervención en rangos de 
normalidad (ver Tabla I-Control pre quirúrgico).

La evaluación anatomopatológica mostró tumor                               
de mediastino de estructura nodular de 4,5 x 
4,0 x 2,5 cm, de color pardo rosado (figura 
2B). El examen microscópico demostró lesión 
caracterizada por masas, cordones o cestas de 
células pequeñas, núcleos redondos monótonos, 
no hipercromáticos, entre las estructuras pre-

A B C D

Durante el postoperatorio inmediato, no pudo 
realizarse seguimiento de niveles séricos de 
cortisol, sin embargo, no se evidenciaron síntomas 
de insuficiencia adrenal. Durante el postopera-
torio la sintomatología y las alteraciones de 

laboratorio presentaron mejoría sin necesidad de 
tratamiento adyuvante.

La paciente fue intervenida quirúrgicamente en                
un segundo tiempo a través de toracotomía 
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derecha, la biopsia de lesión de lóbulo medio y 
nódulo de lóbulo superior derecho, concluyó 
enfermedad inflamatoria intersticial e inespecí-
fica, fibrosis reactiva, no se visualiza tumor.

Diez meses después de la cirugía la paciente 
no ha presentado recurrencia tumoral, las 
manifestaciones clínicas han desaparecido. Los 
valores de laboratorio luego de la cirugía son 
normales (ver la tabla I)

DISCUSIÓN

El síndrome de Cushing dependiente de ACTH 
y la enfermedad de Cushing se caracterizan por 
hipersecreción crónica de ACTH, que produce 
hiperplasia de las zonas fasciculada y reticular 
de la corteza suprarrenal y mayor secreción de 
cortisol, andrógenos y desoxicorticosterona1. 
El hipercortisolismo crónico puede provocar 
morbilidades multisistémicas debido a los omni-
presentes efectos del cortisol6. Los pacientes con 
SC presentan una variedad de manifestaciones 
clínicas que incluyen síntomas que comprometen 
el estado de ánimo, los sistemas reproductivo, 
cutáneo, neurocognitivo y metabólico6,7. 

Una de las áreas más álgidas para el endocrinó-
logo es el manejo del paciente con Síndrome de 
Cushing secundario a hipersecreción de ACTH8. 
Establecer el diagnóstico diferencial entre lesión 
hipofisaria y ectópica es en ocasiones muy 
complejo. La incongruencia entre las pruebas 
hormonales, la limitación de los estudios de 
imágenes para localizar la lesión o la presencia 
de distractores como incidentalomas, dificultan o 
conducen con frecuencia a diagnósticos errados8.

La producción ectópica de ACTH es una causa 
rara de SC5,8, los SAE tienen una incidencia pre-
dominantemente mayor en varones, entre los 40    
y 60 años de edad1. La hipersecreción de ACTH                     
y cortisol suele ser mayor en pacientes con SAE 
que en aquellos con enfermedad de Cushing, 
a pesar de esto, pueden no presentarse las ma-
nifestaciones típicas del síndrome de Cushing, 
presumiblemente debido a la aparición rápida de 
hipercortisolismo1.

Las características clínicas del SAE son hete-
rogéneas y están influenciadas por el potencial 
maligno del tumor subyacente y la gravedad 
del hipercortisolismo5. La presentación clínica 
varía desde el inicio repentino de los signos y 
síntomas de hipercortisolismo grave, incluida la 
hiperpigmentación, la pérdida de peso y los efec-
tos de los mineralocorticoides como hipertensión, 
hipopotasemia y edema periférico, hasta la apa-
rición gradual y lenta de los signos y síntomas 
clásicos del síndrome de Cushing, los cuales 
pueden ser indistinguibles de la presentación de 
la enfermedad de Cushing, que típicamente se 
observa con TNE bien diferenciados5,9,10.

La hiperpigmentación de la piel es rara en la                                                                                          
enfermedad de Cushing o en los tumores supra-
rrenales, pero es común en el SAE1. En el 
70% de los pacientes con SC se dan cambios 
neuropsiquiátricos que van desde deterioro cog-
nitivo en el 16%, hasta síntomas psicóticos en un 
9%11.

Tomando en consideración la heterogeneidad de 
la clínica de este cuadro, nuestra paciente debutó 
con trastornos psicóticos, no presentó el fenoti-
po Cushingoide que caracteriza la enfermedad, 
evidenciándose instauración del cuadro clínico 
de manera súbita con mayor acentuación en 
hiperpigmentación, hipertricosis, presencia de 
estrías violáceas en abdomen y los efectos de los 
mineralocorticoides, sin presentar hipertensión.

Después de confirmar el hipercortisolismo 
endógeno a través de la prueba de supresión con 
dexametasona a dosis baja, el cortisol libre en 
orina de 24 horas o el cortisol nocturno en saliva 
y una ACTH plasmática fácilmente detectable 
(generalmente por encima de 20 a 30 ng/l), el 
siguiente desafío es determinar la fuente5,12,13.                                                       
La prueba de supresión con dexametasona en do-
sis altas (8 mg) todavía se usa en algunos centros,                                                                                          
pero se considera que tiene una precisión diag-
nóstica relativamente baja y tiene los riesgos 
asociados de la administración de corticoides en 
un paciente ya expuesto a niveles excesivos5,7,13. 
Por lo general, la secreción de ACTH por 
tumores ectópicos no está sujeta a control 
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de retroalimentación negativa, es decir no se 
puede suprimir con las dosis farmacológicas de 
glucocorticoides1. Sin embargo, esta distinción 
está lejos de ser absoluta, especialmente para los 
TNE pequeños de pulmón, que pueden dar lugar a 
resultados falsos positivos5,7,9,10.

Las pruebas dinámicas más utilizadas para 
diferenciar pacientes con SAE de aquellos con                                                                                                     
enfermedad de Cushing son la prueba de                                                                           
estimulación con CRH o la prueba de esti-
mulación con desmopresina, ya sea sola o 
en combinación con CRH5,7.  La prueba de 
estimulación con CRH por sí sola no discri-                                                                                    
mina consistentemente entre la enfermedad 
de Cushing y el SAE, aunque las respuestas a 
esta prueba, o a la prueba de estimulación con 
desmopresina, cambian claramente la probabi-
lidad a favor de la enfermedad de Cushing14,15. 
Sin embargo, hasta el 25% de los pacientes con 
SAE pueden tener resultados discordantes en 
las pruebas dinámicas, y los factores tumorales 
y epidemiológicos, como la edad, el sexo y la 
gravedad del hipercortisolismo, pueden influir en 
los resultados9,10,13.

La mayoría de los médicos diagnosticarán la 
enfermedad de Cushing si un paciente con 
síndrome de Cushing dependiente de ACTH tiene 
resultados concordantes en la prueba de dexa-
metasona y CRH y/o desmopresina sugestivos 
de enfermedad de Cushing, y la demostración de 
una lesión focal de 10 mm o más en la resonancia 
magnética hipofisaria7,13. Existe un consenso 
reciente de que los tumores hipofisarios <6 mm 
deben tener una muestra del seno petroso infe-                  
rior bilateral (BIPSS) mientras que los tumores 
≥10 mm no requieren BIPSS13. Las opiniones de 
los expertos difieren con respecto a los tumores 
de 6 a 9 mm, aunque la mayoría recomendaría 
BIPSS en estas situaciones. Además, hasta el 
40% de los pacientes con enfermedad de Cushing 
comprobada tendrán una resonancia magnética 
negativa5, y BIPSS también es particularmente 
adecuado para este contexto.

La TAC de tórax, abdomen y pelvis es una 
técnica de imagen simple y fácilmente disponible 
que diagnosticará rápidamente cualquier lesión 

macroscópica y puede dirigir la investigación 
adicional a una fuente ectópica incluso en au-
sencia de BIPSS, por lo tanto, debería ofrecerse 
a todos los pacientes con síndrome de Cushing 
dependiente de ACTH confirmado, similar a 
la resonancia magnética de la hipófisis14,16. La 
introducción de imágenes moleculares incluidas 
la gammagrafía con pentetreótida y la tomografía 
por emisión de positrones PET/TC con análogo 
de somatostatina Ga-DOTA, han aumentado 
considerablemente la capacidad para diagnosticar 
TNE, incluidos aquellos que causan el SAE17.

Se ha demostrado que la calcitonina y las me-
tanefrinas plasmáticas o urinarias son los únicos 
biomarcadores de valor diagnóstico específico 
en el SAE y deben realizarse en todos los 
pacientes para excluir cáncer medular de tiroides 
o feocromocitoma respectivamente5; aunque, los 
mismos no se pudieron cumplir en nuestro caso.

La inmunotinción tumoral para ACTH puede ser 
negativa hasta en el 30% de los tumores secretores 
de ACTH y no se puede utilizar para validar 
retrospectivamente pruebas bioquímicas. Si bien 
este hallazgo se ha atribuido a la alta capacidad 
secretora de algunos tumores, también se ha in-
formado inmunotinción negativa de ACTH en 
tumores ocultos con secreción hormonal modes-
ta. Otras explicaciones para la inmunotinción 
negativa incluyen la presencia de precursores de 
ACTH que no reaccionan con los anticuerpos 
utilizados, la mala fijación de la muestra y que el 
tumor identificado se haya asumido erróneamente 
como la fuente ectópica10,18.

La fuente de ACTH ectópica se debe con mayor 
frecuencia a carcinoides bronquiales, también se 
presenta en 1 a 5% de los pacientes con cáncer 
de pulmón de células pequeñas, en el 3% de los 
sujetos con TNE pulmonares o pancreáticos 
(excluyendo MEN1)5,18 y en 0,7% de los indi-
viduos con carcinoma medular de tiroides5,19, pero 
puede ocurrir en hasta el 25% de los TNE tímicos 
(incluyendo MEN1)5,20.

Sobre una base clínica, estos tumores se dividen 
en dos entidades: tumores extraordinariamente 
malignos, como el carcinoma microcítico 
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bronquial y el carcinoma neuroendocrino muy                                                                                  
proliferativo (p. ej., páncreas), y tumores neuro-
endocrinos menos agresivos, como los carcinoides 
bronquiales4.

Tanto los TNE pulmonares como los tumores 
corticotrofos hipofisarios suelen ser pequeños y 
difíciles de detectar9,21. Se han notificado TNE 
pulmonares secretores de ACTH, o tumores 
carcinoides, tan pequeños como de 2 a 3 mm22. 
Por lo tanto, es esencial confiar en las pruebas 
bioquímicas para dirigir las imágenes al sitio 
apropiado5.

Mientras que las neoplasias malignas agresivas 
a menudo se identifican rápidamente, los TNE 
pulmonares pueden ser más difíciles de localizar 
debido a su pequeño tamaño y ubicación habi-
tual en el tercio medio del pulmón adyacente a 
la vasculatura pulmonar, de la que no se pueden 
diferenciar fácilmente en la TC o resonancia 
magnética5. Los TNE pulmonares, en particular    
los carcinoides “típicos”, a menudo también 
pueden ser solitarios, y la identificación es 
fundamental para permitir la cirugía con intención 
curativa y evitar adrenalectomía innecesaria2,5.

De vuelta a nuestro caso, se pudieron demos-
trar niveles elevados de ACTH y cortisol, 
sin responder a la supresión con dosis bajas 
y altas de glucocorticoides, constatándose 
imagenológicamente la presencia de hiperpla-
sia suprarrenal bilateral en respuesta a una 
hiperestimulación sostenida de las glándulas, 
así como una resonancia magnética cerebral sin 
presencia de lesión hipofisaria, coincidiendo con 
una fuente de producción ectópica de ACTH, 
confirmada a través de tomografía computari-
zada de tórax que evidenció la presencia de                                          
tumor en mediastino anterior y nódulo pulmonar 
en segmento apical de lóbulo superior derecho. El 
reporte anatomopatológico mostró un tumor de 
4,5 x 4,0 x 2,5 cm, significativamente mayor a lo 
citado en la literatura22, concluyendo como tumor 
de mediastino neuroendocrino tímico y el hallazgo 
de la inmunohistoquímica con determinación de 
ACTH que resultó fuertemente positiva (3+), 
indicando carcinoma neuroendocrino productor 

de ACTH de origen pulmonar metastásico a 
mediastino.

CONCLUSIÓN

El SAE es relativamente poco común en los                     
TNE en general, por ello, el diagnóstico de 
secreción ectópica de ACTH es problemático en 
el contexto de un paciente con SC dependiente 
de ACTH, con la necesidad de considerar la 
naturaleza probabilística del diagnóstico, mien-                                                                                                
tras que el buen juicio clínico es esencial. Sin 
embargo, no es raro que las características 
bioquímicas y clínicas se superpongan marca-
damente con la enfermedad de Cushing.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de tumor de restos de tejido adrenal testicular secundario a hiperplasia suprarrenal 
congénita.

Caso clínico: Paciente masculino de 18 años quien presentó dolor y aumento de volumen de ambos testículos. 
Refería antecedente de hiperplasia suprarrenal congénita y abandono del tratamiento hacía tres años. Al examen 
físico, los testículos estaban aumentados de tamaño con inflamación difusa, mal definida y ligeramente dolorosos. 
Las pruebas de laboratorio mostraron aumento de las concentraciones de 17-hidroxiprogesterona, testosterona, 
androstenediona y hormona adrenocorticotrópica junto a bajas concentraciones de hormona foliculoestimulante. 
La ecografía escrotal mostró aumento de volumen de ambos testículos con parénquima testicular normal 
sustituido por lesiones hipervascularizadas e hiperecogénicas bilaterales. Los resultados de la biopsia demostraron 
características compatibles con tumor de restos de tejido adrenal testicular. El paciente inició tratamiento con 
prednisolona y dexametasona con mejoría progresiva de la sintomatología y regresión de los cambios bioquímicos 
y ecográficos a los 14 meses.

Conclusión: El tumor de restos de tejido adrenal testicular es una complicación de la hiperplasia suprarrenal 
congénita, especialmente en aquellos casos tratados en forma inadecuada. Es posiblemente causado por 
hipersecreción de hormona adrenocorticotrópica con hipertrofia de las células suprarrenales desplazadas y 
anidadas dentro del primordio gonadal testicular. La evaluación histopatológica es fundamental para el diagnóstico 
y excluir otras neoplasias malignas. El tratamiento de elección es la sustitución óptima con glucocorticoides, que 
conduce a regresión tumoral en la mayoría de los casos. El reconocimiento precoz puede evitar daños testiculares 
irreversibles.

Palabras clave: Tumor de restos de tejido adrenal testicular; hiperplasia suprarrenal congénita; testículos; tumor 
testicular.

TESTICULAR ADRENAL REST TUMOR SECONDARY TO CONGENITAL 
ADRENAL HYPERPLASIA.

ABSTRACT

Objective: To present a case of a testicular adrenal rest tumor secondary to congenital adrenal hyperplasia.

Clinical case: An 18-year-old male patient presented with pain and enlargement of both testicles. He reported a 
history of congenital adrenal hyperplasia and had stopped treatment three years ago. On physical examination, 
the testes were enlarged with diffuse, ill-defined, and slightly painful swelling. Laboratory tests showed increased 
concentrations of 17-hydroxyprogesterone, testosterone, androstenedione, and adrenocorticotropic hormone, 
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along with low concentrations of follicle-stimulating hormone. Scrotal ultrasound showed enlargement of both 
testes, with normal testicular parenchyma replaced by bilateral hypervascularized and hyperechogenic lesions. 
Biopsy results showed features compatible with testicular adrenal rest tumor. The patient started treatment with 
prednisolone and dexamethasone with progressive improvement of symptoms and regression of biochemical and 
ultrasound changes at 14 months.

Conclusion: Testicular adrenal rest tumor is a complication of congenital adrenal hyperplasia, especially in 
inadequately treated cases. It is possibly caused by adrenocorticotropic hormone hypersecretion with hypertrophy 
of adrenal cells displaced and nested within the testicular gonadal primordium. Histopathologic evaluation is 
essential for diagnosis and to exclude other malignancies. The treatment of choice is optimal glucocorticoid 
replacement, which leads to tumor regression in most cases. Early recognition can prevent irreversible testicular 
damage.
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INTRODUCCIÓN

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), un 
trastorno hereditario autosómico recesivo, está 
causada por defectos enzimáticos en la vía de 
biosíntesis del cortisol en la corteza suprarrenal1. 
La deficiencia de 21-hidroxilasa es la causa más 
común, afectando la síntesis de esteroides en la 
glándula suprarrenal con producción deficiente   
de cortisol y aldosterona, junto a sobreproducción 
de hormona adrenocorticotrópica (ACTH)1,2.

El tumor de restos de tejido adrenal testicular 
(TRTAT) es una complicación de la hiperplasia 
suprarrenal congénita. La principal teoría de su 
etiopatogenia es la hipersecreción de ACTH que 
produce hipertrofia de las células suprarrenales 
desplazadas y anidadas dentro del primordio 
gonadal, las cuales descienden con las gónadas 
durante el desarrollo embrionario3. Estas lesiones 
son generalmente benignas y, en la mayoría 
de los casos, aparecen en ambos testículos. No 
obstante, en algunos casos puede confundirse con 
el tumor de células de Leydig3,4. Se presenta un 
caso de tumor de restos de tejido adrenal testicular 
secundario a hiperplasia suprarrenal congénita.

CASO CLÍNICO

Se trata de paciente masculino de 18 años 
quien acudió a la consulta por presentar dolor                                          
y aumento de volumen de ambos testículos. 
Refería antecedentes de hiperplasia suprarrenal 
congénita diagnosticada durante el periodo 

neonatal, tratada con prednisona poco después 
del nacimiento. Sin embargo, el paciente había 
abandonado el tratamiento hacía 3 años debido 
a problemas familiares. Negaba antecedentes de 
traumatismos o contusiones en la región genital.

Al examen físico el paciente estaba en buenas 
condiciones generales, con talla de 1,56 metros e 
índice de masa corporal de 21,3 Kg/m2. La presión 
arterial y frecuencia cardiaca fueron de 150/92 mm 
de hg y 96 latidos por minuto, respectivamente. 
Las características sexuales secundarias estaban 
presentes y normales, pero los testículos estaban 
aumentados de tamaño (aproximadamente 27 
centímetros el testículo derecho y 25 centímetros 
el testículo izquierdo) con inflamación difusa, mal 
definida a la palpación y ligeramente dolorosos. 
No presentaba signos clínicos de síndrome de 
Cushing. Negaba fatiga, debilidad, pérdida de 
peso y/o mareos.

Los resultados de las pruebas de laboratorio se 
muestran en la tabla 1, confirmando el diagnóstico 
de hiperplasia suprarrenal congénita. La eleva-
ción de las concentraciones de androstenediona     
y testosterona junto con las bajas concentraciones 
de hormona foliculoestimulante sugería que el 
origen de la elevación de los andrógenos era la 
glándula suprarrenal. También se encontraron 
valores por debajo de los límites normales de 
sodio y por encima de potasio, mientras que 
los valores de glucemia estaban elevados. Las 
concentraciones de marcadores tumorales (alfa-
fetoproteína, CA-125 y beta-gonadotropina co-
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coagulación y funcionalismo renal / hepático 
estaban dentro de límites normales.

riónica) estaban dentro de límites normales. 
Las concentraciones de hematología, perfil de 

Fig. 1. Imagen ecográfica de escala de grises 
del testículo derecho aumentado de tamaño. La 
flecha indica la presencia de tumor heterogéneo 
y predominantemente hipoecoico de bordes 
mal definidos con varias áreas coalescentes y 
desplazamiento del tejido testicular. 

Tabla I. Valores de laboratorio iniciales y después de 14 meses de tratamiento.

PRUEBAS BIOQUÍMICAS

Valores 
iniciales

Valores 
de seguimiento
14 meses.

Valores de 
referencia

17-hidroxiprogesterona, ng/dL 1215 96 13 - 120
Testosterona, ng/dL 450 332 240 - 950
ACTH, pg/mL 751 16 5 - 46
Sulfato de dehidroepinadrosterona, picog/mL 0,44 0,33 0,8 - 5,6
Hormona foliculoestimulante, UI/L 1,1 5,7 1 - 14
Hormona luteinizante, UI/L 1,3 2,1 1 - 10
Androstenediona, ng/dL 986 34 26 - 125
Actividad de renina plasmática, ng/mL/h 6,1 4,1 0,6 - 4,3
Estradiol, pg/mL 31 15 10 - 40
Sodio, nmol/L 119 134 133 - 146
Potasio, nmol/L 6,6 5,1 3,5 - 5,5
Glucemia en ayunas, mg/dL 105 93 70 - 99
Cortisol basal (9 am), nmol/L 327 140 - 690
Cortisol posterior a prueba con synacthen, nmol/L 361 > 450

La ecografía escrotal mostró aumento de volumen 
de ambos testículos (el derecho de 6,3 x 3,4 x 
2,1 centímetros y el izquierdo de 5,9 x 4,1 x 2,0 
centímetros) con parénquima testicular normal 
sustituido por lesiones hipervascularizadas e 
hiperecogénicas bilaterales en testículo derecho 
de 5,4 mL y en testículo izquierdo de 4,9 mL, con 
varias áreas coalescentes y cambios hipo e hi-
perecoicos, más marcados en la cara inferior de 
ambos testículos con zonas curvilíneas de calci-
ficación focal (figura 1). La ecografía Doppler 
color mostró alta vascularización perilesional.       
Las imágenes de resonancia magnética mostraron 
que ambos testículos estaban aumentados de                                                  
tamaño con tumores bilaterales de bordes lobu-
lados que rodeaban el rete testicular, las cuales 
eran iso-hipointensas y homogéneas en las 
imágenes ponderadas T1 y T2. Las estructuras 
para-testiculares y el pene tenían aspecto nor-                                                                                    
mal y no había indicios de linfadenopatías pél-
vicas. Se consideró la posibilidad diagnóstica                    
de TRTAT, pero sin excluir la posibilidad de                      
tumor primario de células germinales testiculares, 
por lo que se decidió realizar biopsia tumoral.
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Los resultados de la biopsia demostraron susti-  
tución del tejido testicular por nidos con prolife-
ración de células grandes redondas y poligonales 
con bordes definidos, abundante citoplasma gra-
nular eosinofílico y núcleos centrales redondos. 
Los nidos celulares estaban separados por tejido 
fibroso denso. El tejido testicular presentaba 
túbulos seminíferos con membranas basales 
engrosadas que contenían espermatogonias. No                                      
se encontró evidencia de tejido neoplásico 
maligno. Las tinciones con tricrómico de Mason 
no mostraron cristales de Reinke en el tejido. 
La tinción inmunohistoquímica mostró que las 
células tumorales presentaban positividad intensa 
y generalizada para CD56, positividad variable 
pero marcada para sinaptofisina y negatividad 
para CD10. La combinación de antecedentes 
personales, hallazgos clínicos, de laboratorio, 
de imágenes e histológicos concordaba con el 
diagnóstico de TRTAT.

El paciente inició tratamiento con prednisolona 
(5 mg dos veces al día) y dexametasona (0,25 
mg por la noche) presentando mejoría progresiva                            
de la sintomatología. La ecografía de seguimien-
to a los 14 meses demostró disminución del 
volumen de las lesiones testiculares (0,6 mL para 
el testículo derecho y 0,7 mL para el testículo 
izquierdo) bilateral con regresión del tamaño 
tumoral. Las pruebas bioquímicas mostraron 
mejoría significativa del control de la hiperplasia 
suprarrenal congénita (tabla 1). El volumen tes-
ticular y los marcadores bioquímicos del control 
de la HSC han permanecido estables y dentro de 
límites normales luego de 24 meses.

DISCUSIÓN

La HSC es causada por la deficiencia de las 
enzimas necesarias para la esteroidogénesis 
y su incidencia estimada es aproximadamen-
te de 1 caso por cada 18.000 neonatos5. La 
principal causa es la deficiencia de la enzima 
21-hidroxilasa, esencial para la producción de 
cortisol y aldosterona en la corteza suprarrenal6. 
La severidad del cuadro clínico depende del 
grado de alteración enzimática. Los casos más 
severos están caracterizados por disminución de 

la producción de aldosterona y cortisol, junto                                                                                     
con aumento de las concentraciones de andró-
genos. También ha sido descrita la virilización                    
de fetos femeninos, mientras que los fetos mas-
culinos permanecen normales desde el punto 
de vista anatómico. Las bajas concentraciones 
sistémicas de cortisol en pacientes con HSC 
provocan liberación excesiva de ACTH por la 
hipófisis anterior e hiperestimulación de las 
glándulas suprarrenales. En casos no tratados, 
las glándulas suprarrenales son hiperplásicas y   
tienen mayor riesgo de desarrollar neoplasias7. 
El paciente del presente caso refería que había 
permanecido 3 años sin tratamiento, lo que 
posiblemente fue la causa de la aparición de la 
tumoración.

El tejido suprarrenal ectópico está presente en 
50% de neonatos normales y puede encontrarse                        
en retroperitoneo, ovarios, región inguinal, liga-
mento ancho y testículos, sufre atrofia durante 
el desarrollo y persiste en menos del 1% de los 
individuos. Las concentraciones elevadas de                                                                                             
ACTH provocan hiperestimulación de estos 
remanentes celulares suprarrenales en los tes-
tículos, lo que conduce al desarrollo de tumores 
en 95% de los varones con hiperplasia suprarrenal 
congénita no tratada5,8. Otros autores han sugerido 
que este tejido adrenal ectópico puede surgir de 
células pluripotentes testiculares1.

El TRTAT es una complicación importante de la 
HSC, que generalmente aparece entre la segunda 
y tercera década de vida. Fueron descritos por 
primera vez en 1940 como tumores testicula-
res del síndrome adrenogenital. Posteriormente, 
también ha sido denominada como resto su-
prarrenal testicular o tumores testiculares 
derivados del tejido suprarrenal ectópico4.                                                         
Suele localizarse en forma bilateral cerca del 
retículo testicular y pueden crecer hasta ocupar 
todo el testículo, provocando obstrucción me-
cánica de los túbulos seminíferos y del flujo 
sanguíneo2. Los pacientes con diagnóstico de 
HSC con pérdida de sal tienen mayor riesgo                                                                  
de desarrollar el tumor. La patogénesis del 
crecimiento tumoral es desconocida5,8. Las con-
centraciones elevadas de ACTH son el estímulo 
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principal del crecimiento del tejido tumoral.                                                                                           
Por lo tanto, la terapia de sustitución con 
glucocorticoides lleva a la reducción / desapa-
rición del tumor a través de un mecanismo de 
retroalimentación negativa9. El paciente del 
presente caso refería que había permanecido 3 
años sin tratamiento, lo que posiblemente fue la 
causa de la aparición de la tumoración.

La sospecha diagnóstica inicial del TRTAT está 
basado en el antecedente de la presencia de 
HSC. El tratamiento inadecuado o inexistente de 
la HSC es un factor predictivo de aparición del 
TRTAT. Sin embargo, algunos autores sugieren 
que esta asociación es inconsistente2,10. Los 
tumores pueden permanecer ocultos y no pro-
ducir sintomatología de compresión local, ya 
que son palpables cuando alcanzan 2 centíme-
tros de diámetro, debido a su localización                                                                                  
central en el testículo9. La evaluación bioquí-
mica del perfil hormonal (17-OH progesterona, 
11-desoxicortisol, dehidroepiandrosterona y an-
drostenediona) es útil para confirmar la HSC4. 
Las concentraciones hormonales observadas en 
este caso son compatibles con las alteraciones                            
de HSC. La confirmación hormonal precisa de 
TRTAT sólo puede hacerse mediante toma de 
muestras de las venas testiculares que demuestren 
aumento significativo de las concentraciones de 
17-OH progesterona2.

Los estudios con imágenes son fundamentales                 
para el diagnóstico de TRTAT, ya que el 
reconocimiento precoz es fundamental para fa-
cilitar el diagnóstico temprano y el inicio del 
tratamiento. En la mayoría de los casos puede 
evitar intervenciones quirúrgicas, como la or-
quiectomía3. La ecografía es la modalidad de 
imagen de primera línea, cuyas ventajas son    
el  bajo coste y su fácil disponibilidad, pero los 
hallazgos son inespecíficos para el diagnóstico 
definitivo, ya que no son capaces de diferenciar-
la de otras lesiones testiculares malignas. Las 
imágenes ecográficas muestran tumoraciones 
testiculares bilaterales, hipoecoicas, redondeadas 
o lobuladas alargadas, con márgenes bien de-
finidos y, por lo general, sin vascularización 
interna en la ecografía Doppler. No obstante,   

los tumores grandes pueden presentar flujo tanto 
intratumoral como periférico7. La resonancia 
magnética muestra lesiones iso- o ligeramente 
hiperintensa en las imágenes ponderadas en T1 e 
hipointensas en T2, con márgenes discretos y que 
son hipercaptantes de gadolinio3.

Los TRTAT son similares al tejido suprarrenal 
desde el punto de vista histológico11. Forman 
nódulos densos únicos o múltiples o tumores 
nodulares irregulares compuestos de grandes 
células poligonales con abundante citoplasma 
eosinofílico y separados por septos fibrosos. 
La ausencia de atipia citológica, baja activi-
dad mitótica, agregados linfoideos, metaplasia 
adiposa y un pigmento lipocromo prominente 
son otros hallazgos comunes. Desde el punto de 
vista inmunohistoquímico, presentan positividad 
fuerte y difusa para CD56, fuerte focal y/o difusa 
para la sinaptofisina y negativa para receptores 
androgénicos3. Las características histológicas e 
inmunohistoquímicas de las muestras tumorales 
de este caso son idénticas a las descritas en la 
literatura.

El principal diagnóstico diferencial del TRTAT                                      
es el tumor de células de Leydig. Estos últimos                                                                     
generalmente son unilaterales, pequeños, hipo-
ecoicos y bien definidos. Además, la presencia      
de cristaloides de Reinke intratumorales, dis-
minución del tamaño tumoral en respuesta al 
tratamiento con glucocorticoides y ausencia 
de características malignas son útiles para 
diferenciarlos10. La concurrencia de ambos tumo-
res es extremadamente rara4. Otro diagnóstico 
diferencial es la hiperplasia nodular de células 
de Leydig, que generalmente es solitaria, de 
pequeño tamaño (menor de 5 milímetros) y no 
hay destrucción de tejidos circundantes10. En 
casos de infiltración extensa de los testículos, 
los principales diagnósticos diferenciales son 
linfomas / leucemias. Sin embargo, el linfoma 
testicular aparece en adultos mayores, mientras 
que el TRTAT es más común en la infancia y los 
primeros años de la edad adulta. Las características 
ecográficas del linfoma son variables, con 
lesiones hipoecoicas intratesticulares, testículos 
hipoecoicos y difusamente agrandados. La 
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evaluación Doppler muestra aumento de la 
vascularización tumoral12.

La terapia sustitutiva con glucocorticoides puede 
estabilizar el volumen o lograr la desaparición             
del TRTAT. Es importante iniciar precozmente 
con dosis supra-fisiológicas para intentar su-                         
primir las concentraciones de ACTH y evitar un 
mayor crecimiento de los tumores. Posterior-
mente, el tratamiento debe ser individualizado 
debido a la alta variabilidad interindividual en el 
metabolismo y la acción de los glucocorticoides 
para suprimir el eje hipotalámico-hipofisario-
suprarrenal13. Posteriormente, es recomendable 
utilizar la dosis más baja posible y evaluar las 
manifestaciones de hipercortisolismo. Para este 
caso el tratamiento seleccionado fue la combina-
ción de prednisolona / dexametasona, la cual 
demostró que fue efectiva al disminuir el tamaño 
tumoral. El tratamiento con glucocorticoides 
es ineficaz para reducir la fibrosis, ya que los 
remanentes suprarrenales pueden desdiferen-
ciarse, perdiendo la dependencia a ACTH14.

El TRTAT no presenta riesgos de transformación 
maligna, por lo que la cirugía no es necesaria 
en fases tempranas15. Es importante realizar un                                 
seguimiento a largo plazo para evaluar la fun-
ción gonadal y la fertilidad11. El tumor puede 
aumentar de tamaño y provocar obstrucción 
de los túbulos seminíferos, azoospermia y fi-
brosis, esto puede conducir a la destrucción 
irreversible del parénquima residual, afectando                                                                                             
la espermatogénesis y la función endocrina, 
llevando al desarrollo de atrofia testicular e 
infertilidad. Si el tratamiento médico fracasa 
(por incumplimiento o por presencia de lesiones 
resistentes) es necesario realizar la extirpación 
quirúrgica para eliminar los tumores y preservar 
el tejido testicular viable10. 

CONCLUSIÓN

El TRTAT es una complicación del HSC      
tratada en forma inadecuada. A menudo pueden 
diagnosticarse erróneamente como tumores de                                                                                   
células germinales testiculares u otras lesiones 
testiculares benignas más comunes. La eva-

luación histopatológica es fundamental para el 
diagnóstico y excluir otras neoplasias malignas. 
El tratamiento de elección es la sustitución 
óptima con glucocorticoides, que conduce a 
regresión tumoral en la mayoría de los casos. 
El reconocimiento precoz puede evitar daños 
testiculares irreversibles.
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La Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo es una revista arbitrada e indexada y considera para 
su publicación trabajos relacionados con esta especialidad. Publica editoriales, revisiones, artículos originales, 
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institucional. Dirección, teléfono, fax y correo electrónico del autor a quien se le debe dirigir la correspondencia. 
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del procedimiento utilizado, de los métodos analíticos y estadísticos aplicados. Los estudios en humanos deben 
ir acompañados con la carta de aceptación ética del comité de investigación; los realizados con animales de 
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repetir en el texto todos los datos incluidos en tablas y figuras. Discusión y conclusiones: Evitar afirmaciones no 
contrastadas y conclusiones no respaldadas por los datos obtenidos. Referencias Bibliográficas.

Caso clínico: Resumen: Objetivos, caso clínico y conclusiones. Introducción: Intención o motivo de la presentación 
del caso. Caso Clínico: Descripción con datos del paciente, motivo de consulta, enfermedad actual, antecedentes 
personales y familiares pertinentes, datos positivos al examen físico, de laboratorio y de imaginología; diagnóstico 
planteado, tratamiento y evolución. Discusión y conclusiones: Destacar la importancia de la presentación del caso 
y evitar afirmaciones y conclusiones no respaldadas por los datos obtenidos. Referencias Bibliográficas.

Cartas al editor: Textos cortos en referencia a anteriores artículos publicados en la Revista Venezolana de 
Endocrinología y Metabolismo. Deberán expresar claramente la referencia del artículo previo con el que pretenden 
suscitar reflexiva y respetuosa controversia. La editorial remitirá copia de la carta al autor original, facilitando la 
publicación simultánea de la misma y su réplica si existiere. Su contenido debe estar resumido en un máximo de 
500 palabras, se puede incluir una sola ilustración y 5 referencias. El contenido debe ser original y no haber sido 
publicado anteriormente. El comité editor de la revista decide acerca de la publicación de la misma. Los autores a 
quien se refiere la carta, pueden enviar su respuesta si la consideran pertinente y la misma será publicada.

Elaboración de Tablas: Deben ser autoexplicatorias, suplementar pero no duplicar el texto y presentarse en 
páginas separadas. Deben enumerarse con números romanos y tener un título breve y claro; cada columna debe 
contener un encabezado corto; todos los símbolos y abreviaciones utilizadas tienen que estar claramente definidas 
al pie de la tabla. Se elaboran en blanco y negro y NO se deben aplicar efectos de sombra, 3D, plantillas predefinidas 
con color de Power Point o Word.
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con números arábigos y la leyenda se coloca en la parte inferior. Se identifica la fuente si se ha tomado de otra 
publicación. Las figuras enviarlas en formato jpg o jpeg, si son descargadas de internet deben tener un resolución 
mayor a 300 dpp o dpi.

Abreviaturas y símbolos: La primera vez que aparezcan en el texto deben estar precedidas por el término 
completo al que se refieren.
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Unidades de medida: Emplear las unidades del Sistema Internacional (SI).

Referencias bibliográficas: Éstas deben ser pertinentes y actualizadas, deben citarse en el texto con números 
consecutivos en superíndice, según el orden de aparición. Se deben abreviar los nombres de la revista según el 
estilo utilizado por el Index Medicus. Artículo de revista: Apellidos e iniciales del nombre de todos los autor(es), 
título del artículo, título abreviado de la revista; año; volumen y páginas inicial - final. Ejem: Brownie C, Habicht 
JP, Cogill B. Comparing indicators of health and nutritional status. Am J Epidemiol 1986;124:1031-1035. Artículo 
sin autor dentro de una sección regular de una revista: World Health Organization. Tuberculosis control and 
research strategies for the 1990s: memorandum from a WHO meeting. Bull World Health Organ 1992;70:17-23. 
Trabajos presentados en conferencias, congresos, simposios, etc: Koeberle F. Pathologic anatomy of entero-
megaly in Chagas’ disease. Proceedings of the 2nd biennial meeting of the Bockus Alumni International Society 
of Gastroenterology, Rio de Janeiro. 1962;92-103.L. Libros de autores individuales: Eisen HN. Immunology: an 
introduction to molecular and cellular principles of immune response. 5th ed. New York: Harper and Row; 1974: 
215-217. Un capítulo de libro: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: 
Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: WB Saunders; 
1974:457-472. Informes y documentos completos sin autor: National Center for Health Services Research. Health 
technology assessment reports, 1984. Rockville, Maryland: National Center for Health Services Research; 1985; 
DHHS publication no (PHS) 85- 3373. Available from: National Technical Information Service, Springfield, VA 
22161. Sitios en Internet: Pritzker TJ. An early fragment from Central Nepal. Ingress Communications. Disponible: 
http://www. ingress.com/ ~Accesado 8 Junio 1995.

PRESENTACIÓN Y ENVÍO

El trabajo debe ser enviado al Editor-Director por correo electrónico: rvdeme@gmail.com. El envío del manuscrito 
implica una declaración del autor de que el mismo no ha sido publicado previamente o está siendo simultáneamente 
evaluado en otra revista. Es indispensable que todos los autores firmen la carta de presentación y que se incluyan 
especificaciones respecto a: conflicto de intereses, autoría, responsabilidad científica, consenso y derechos de autor.

PROCESO EDITORIAL

Todos los manuscritos enviados a la revista son revisados inicialmente por el Comité Editor el cual, acusará 
recibo del mismo, informará de su evaluación y se reserva el derecho de aceptar, modificar o rechazar cualquier 
trabajo. Los trabajos serán evaluados a ciegas por una terna arbitral. Para ello se recurre a evaluadores nacionales o 
internacionales, preferiblemente externos al comité editor de la revista. Los autores tienen la posibilidad de sugerir 
como posibles árbitros hasta 2 nombres de expertos en el área relacionada con el manuscrito. El comité editor se 
reserva el derecho de hacer correcciones tendientes a una mayor uniformidad, claridad y conformidad del texto 
con el estilo de la revista.

Conflicto de intereses: Todos los autores de trabajos originales deben comunicar por escrito la existencia de la 
relación financiera o personal con cualquier entidad pública o privada de la cual se pudiera derivar algún posible 
conflicto de interés. El autor primer firmante del manuscrito de referencia, y el autor para co-rrespondencia, en 
su nombre y en el de todos los autores firmantes, declaran que no existe ningún potencial conflicto de interés 
relacionado con el artículo. Autoría, responsabilidad científica y consenso: Solo aque-llos individuos que han 
contribuido directamente al contenido intelectual del trabajo, diseño, adquisición de los datos, análisis e 
interpretación son incluidos como autores. Todos los autores deben manifestar por escrito su consenso para la 
versión enviada a publicación.

Derechos de autor: Una vez aceptado el trabajo, los autores ceden a la Sociedad Venezolana de Endocrinología 
y Metabolismo en exclusiva y con facultad de cesión a terceros, para un ámbito territorial mundial y por toda la 
duración de dichos derechos, el derecho a reproducir, editar, revisar, resumir, condensar y traducir el manuscrito, a 
distribuirlo y comunicarlo públicamente, incluida su puesta a disposición interactiva, para lograr su mayor difusión 
(Copyright). Los autores garantizan que es un trabajo propio, que no es copia, que no está o ha sido publicado con 
anterioridad y que los derechos de autor sobre el mismo no han sido previamente transferidos ni cedidos.
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