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EDITORIAL

MÁS ALLÁ DEL ÍNDICE DE MASA CORPORAL: EL ÍNDICE CINTURA/
TALLA COMO PILAR DE LA EVALUACIÓN FENOTÍPICA Y EL RIESGO 
CARDIOMETABÓLICO EN PEDIATRÍA.

Mariela Paoli de Valeri.

Unidad de Endocrinología, Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2026;24(1): 5-7.

El diagnóstico de obesidad en pediatría se basa 
en el Índice de Masa Corporal (IMC) debido a su 
sencillez y reproductibilidad. Cuando éste IMC 
es mayor a 2 desviaciones estándar por encima 
para la edad y sexo en las curvas internaciona-                              
les o mayor al percentil 97 en las curvas nacio-
nales, se determina obesidad. La prevalencia de 
la obesidad en el mundo entre los niños en edad 
escolar ha aumentado del 4% en 1975 a casi el 
20% en 20221,2.

Si bien el IMC constituye un indicador de exceso 
de masa corporal total, carece de la sensibi-
lidad necesaria para discriminar el exceso de 
adiposidad y, fundamentalmente, su distribución 
regional. La literatura más reciente subraya que 
el IMC no distingue entre masa magra y masa 
grasa, ni identifica la ubicación del tejido adipo-
so visceral, que es el verdadero motor del riesgo 
cardiometabólico1,3.

La obesidad pediátrica se asocia con factores 
de riesgo cardiometabólico (FRCM), como 
dislipidemia, hipertensión arterial, resistencia 
a la insulina, hígado graso no alcohólico, 
sedentarismo, entre otras, que a largo plazo 
conllevan a enfermedades cardiovasculares en                                             
el adulto joven. El estudio liderado por Jacobs 
y col (2022)4 proporciona una evidencia abru-
madora; tras un seguimiento de 35 años a más           
de 38,000 individuos, demostró que los factores 
de riesgo presentes entre los 3 y los 19 años                                                                                                                   
(IMC elevado, presión arterial alta, colesterol 
elevado y tabaquismo) predicen de forma 
independiente la aparición de eventos cardio-

vasculares fatales y no fatales antes de los 40 o 
50 años. Lo más revelador de esta investigación 
es que el score de riesgo combinado en la infancia 
se asocia directamente con infartos y accidentes 
cerebrovasculares en la adultez temprana, inde-
pendientemente de los niveles de riesgo que el 
individuo presente al ser adulto. Es decir, el daño 
iniciado en la niñez establece una trayectoria de 
enfermedad que es difícil de desviar. Los FRCM 
se deben reconocer y tratar desde temprana edad, 
cuando el daño sea aún reversible.

Ante esta trayectoria de daño cardiovascular 
precoz, emerge la necesidad de implementar 
biomarcadores antropométricos más precisos; 
además del diagnóstico de obesidad, se debe 
realizar en el niño y adolescente, una evaluación 
de la composición corporal y la distribución 
de la grasa, donde los índices antropométricos 
complementarios actúan como biomarcadores 
de riesgo. Dentro del arsenal de mediciones, 
el Índice Cintura/Talla (ICT), fácil y rápido 
de obtener, objeto de este artículo editorial, ha 
emergido como una herramienta complementaria 
al IMC y superior a la circunferencia de cintura 
aislada por varias razones clave: •Independencia 
de la edad y el sexo: a diferencia de la cintura, 
que requiere tablas de crecimiento constantes 
en percentiles ajustadas por edad, sexo y etnia, 
el ICT mantiene un punto de corte diagnóstico 
relativamente estable a lo largo de la infancia y 
adolescencia5; • El umbral de riesgo estableci-
do del ICT de 0,5, con la premisa "mantener 
la cintura a menos de la mitad de la altura" es 
un indicador robusto de adiposidad abdominal                                                                                        
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central tanto en niños como en adultos, y se 
correlaciona significativamente con la presencia 
de factores de riesgo cardiovascular, incluyendo 
dislipidemia, hipertensión e hiperinsulinemia5,6; 
• El ICT ha mostrado una correlación altamente 
significativa con la masa grasa del cuerpo                
entero y del tronco, determinados por DXA, 
uno de los métodos más precisos7; • Ajuste por 
crecimiento: en pediatría, el crecimiento lineal 
puede enmascarar el aumento de la circunfe-
rencia abdominal, el ICT ajusta esta relación de 
manera dinámica, ya que un niño puede aumen-
tar su perímetro de cintura simplemente porque 
está creciendo en tamaño general, pero el ICT 
resuelve esto al utilizar la talla como denomi-                                
nador, permitiendo diferenciar si el aumento de la 
cintura es proporcional al crecimiento óseo o si           
existe una acumulación excesiva de adiposidad 
central8.

En nuestra experiencia, en una muestra repre-
sentativa de 921 niños y adolescentes de 9 a 18 
años de edad de la ciudad de Mérida, Venezuela 
(Estudio CREDEFAR), el punto de corte del     
ICT que se obtuvo para detectar participantes con 
factores de riesgo cardiometabólico fue de 0,5 
(p=0,0001). El ICT mayor o igual a 0,5 mostró 
odss ratios muy significativos para evidenciar 
obesidad, síndrome metabólico, prehipertensión  
e hipertensión arterial, dislipidemia y resisten-
cia a la insulina (p=0,0001), independientemente                  
del sexo y la edad9. De manera similar, Ortega-
Pacheco y col10 en 516 adolescentes del oeste de 
México mostraron que el ICT mayor a 0,5 estuvo 
asociado con resistencia a la insulina; López-
Gonzáles y col11 en 366 niños y adolescentes 
reportó que el ICT mayor de 0,5 fue eficaz en 
detectar elevación de triglicéridos, disminución 
de cHDL y una combinación de dos o más anor-
malidades metabólicas. Es de hacer notar que                                                                                              
también el ICT ha mostrado utilidad en adul-                  
tos, como lo refieren Li y col12 en su estudio                                                                                     
donde participaron 36.642 hombres y mujeres 
Taiwaneses obtuvieron que un ICT mayor de 
0,5 mostró ser un indicador simple y efectivo de                                                                                                   
obesidad central y asociación con riesgo car-
diometabólico, aún entre individuos catalogados 
como saludables de acuerdo al IMC y la cintura.

Se debe enfatizar en la evaluación de la 
obesidad pediátrica, que el objetivo no es solo                                                                              
clasificar un grado de obesidad, sino realizar 
un diagnóstico clínico funcional, identificar la 
denominada “Enfermedad Crónica Basada en la 
Adiposidad (ABCD)”, modelo que busca des-                                                            
plazar el foco del peso hacia la función y loca-
lización del tejido adiposo, sobre todo el tejido 
adiposo disfuncional (visceral) que se asocia 
con alteraciones cardiometabólicas. Ignorar la 
circunferencia de cintura y el ICT en la consulta 
de endocrinología pediátrica, que informan                                                  
sobre esa adiposidad central, conlleva a la 
posibilidad de subdiagnosticar al fenotipo del 
"obeso de peso normal" (IMC normal pero con 
alto contenido de grasa visceral) y de sobreesti-
mar el riesgo en sujetos con desarrollo muscular 
predominante (IMC alto con grasa normal)13.

En definitiva, la incorporación sistemática del 
Índice Cintura/Talla (ICT) en la consulta pe-                       
diátrica no representa únicamente una adición 
métrica, sino una necesidad diagnóstica para 
la identificación precoz del riesgo cardiometa-
bólico oculto. Al validar el umbral de 0,5 como 
un punto de corte robusto y transcultural, se                                                                                                  
evita el subdiagnóstico de fenotipos metabólica-
mente vulnerables y se optimiza la intervención 
temprana en una etapa donde la reversibilidad 
del daño vascular es aún posible. Resulta alta-
mente recomendable, por lo tanto, promover la 
consolidación del ICT como un indicador an-
tropométrico complementario de gran valor en la 
evaluación integral del niño y el adolescente.
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RESUMEN 

La inflamación crónica es un factor clave en el desarrollo y progresión de la diabetes mellitus tipo 2. Este trabajo 
explora diversas estrategias terapéuticas enfocadas en modular la respuesta inflamatoria. Se discuten los efectos 
de bloquear citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral-alfa e interleucina-1β, así como la 
activación de vías antiinflamatorias a través de moléculas como la interleucina-4 y el factor de crecimiento de 
fibroblastos 21. Además, se exploran los beneficios de modular la función de células inmunitarias, como los 
macrófagos, y de utilizar fármacos que afectan el metabolismo lipídico y la señalización celular. Los resultados 
de estudios preclínicos y clínicos sugieren que la modulación de la inflamación representa una prometedora 
estrategia terapéutica para mejorar el control glucémico y reducir las complicaciones asociadas a la diabetes tipo 
2. Sin embargo, se requieren más investigaciones para comprender completamente los mecanismos subyacentes y 
desarrollar terapias más específicas y eficaces. El objetivo de esta revisión es analizar las estrategias terapéuticas 
para el control de la inflamación crónica en la diabetes mellitus tipo 2.

Palabras claves: Inflamación crónica; Diabetes mellitus tipo 2; Tratamiento; Citocinas; Células inmunitarias.

THERAPEUTIC STRATEGIES FOR THE CONTROL OF CHRONIC 
INFLAMMATION IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS.

ABSTRACT

Chronic inflammation is a key factor in the development and progression of type 2 diabetes mellitus. This work 
explores several therapeutic strategies focused on modulating the inflammatory response. The effects of blocking 
proinflammatory cytokines such as tumor necrosis factor-alpha and interleukin-1β are discussed, as well as the 
activation of anti-inflammatory pathways through molecules such as interleukin-4 and fibroblast growth factor 
21. In addition, the benefits of modulating the function of immune cells, such as macrophages, and using drugs 
that affect lipid metabolism and cell signaling are explored. Results from preclinical and clinical studies suggest 
that modulation of inflammation represents a promising therapeutic strategy to improve glycemic control and 
reduce complications associated with type 2 diabetes. However, further research is required to fully understand the 
underlying mechanisms and to develop more targeted and effective therapies. The aim of this review is to analyze 
therapeutic strategies for the control of chronic inflammation in type 2 diabetes mellitus.

Keywords: Chronic inflammation; Type 2 diabetes mellitus; Treatment; Cytokines; Immune cells.
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INTRODUCCIÓN

El tejido adiposo, tradicionalmente considerado        
un almacén de energía, ha emergido como un 
órgano endocrino activo que juega un papel 
central más allá de la regulación del metabo-
lismo energético. La inflamación crónica en el 
tejido adiposo, caracterizada por la infiltración 
de macrófagos y la producción de citoquinas 
proinflamatorias, es un sello distintivo de la 
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 
Los adipocitos, bajo condiciones inflamatorias, 
experimentan una transformación fenotípica, 
adquiriendo un fenotipo proinflamatorio y con-
tribuyendo a la resistencia a la insulina en otros 
tejidos, como el hígado y el músculo esqueléti-    
co. Esta compleja interacción entre el tejido 
adiposo y la inflamación sistémica subyace en      
la patogénesis de la DM2 y sus complicaciones1.

El papel del proceso inflamatorio en el desarrollo 
de la resistencia a la insulina y los trastornos 
asociados a la diabetes mellitus en tejidos y ór-
ganos centrales insulinodependientes sugiere que 
todos estos tejidos comparten vías comunes que 
constituyen blancos terapéuticos prometedores1. 
En primer lugar, las citoquinas proinflamatorias, 
como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-
alfa), la interleucina (IL)-1β y la IL-6, median 
la señalización sistémica de la inflamación. Ade-                      
más, los patrones moleculares asociados a pató-
genos y los patrones moleculares asociados a         
daño desempeñan un papel clave en el desarrollo                                                                                               
de la inflamación crónica sistémica. Los lípidos, 
como el colesterol, los triglicéridos y los ácidos 
grasos libres, contribuyen a la activación de los 
receptores tipo Toll y al mantenimiento de la in-
flamación crónica. Estas moléculas son las más 
estudiadas en el campo de la terapia antiinfla-
matoria, tanto para la obesidad como para la                                                                                                               
diabetes mellitus y sus complicaciones meta-
bólicas2. Otro nivel de intervención terapéutica         
se centra en las cascadas de señalización intra-
celular inflamatoria, como las vías de la ruta                      
del factor nuclear-kappa B (NF-κB) dependiente 
de la IκB quinasa (IKK) y la quinasa c-Jun 
N-terminal (JNK). Finalmente, la modificación 
del fenotipo de las células inmunitarias en el                                                                                               

tejido adiposo representa una diana menos 
explorada, pero con un potencial terapéutico 
significativo1,2.

El objetivo de esta revisión es analizar las 
estrategias terapéuticas para controlar la infla-
mación crónica en la diabetes mellitus tipo 2.

FUENTES Y TRATAMIENTO DE LA 
INFLAMACIÓN CRÓNICA SISTÉMICA 
EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2.

Citocinas:
El concepto de bloqueo de citoquinas se introdujo 
por primera vez al demostrar el papel del FNT-
alfa en el desarrollo de la resistencia a la insulina 
en un modelo animal de dieta alta en grasas3.                             
Sin embargo, el primer ensayo clínico que utilizó 
antagonistas del FNT-alfa en pacientes con DM2                                                                                                               
no mostró efectos clínicos positivos, probable-
mente debido al pequeño tamaño de la muestra 
y al corto período de seguimiento4. El uso de 
antagonistas del FNT-alfa en ensayos clínicos 
en pacientes con enfermedades inflamatorias 
autoinmunes (artritis reumatoide, enfermedad de                                                                                                    
Crohn, entre otras) y DM2 redujo las concen-
traciones de glucosa en sangre. No obstante, este 
efecto beneficioso no parece ser consecuencia 
directa del fármaco sobre el metabolismo de 
los carbohidratos, sino un efecto indirecto que 
resulta de la reducción de la inflamación crónica 
subyacente5. A pesar de estos resultados, la in-
vestigación sobre los antagonistas del FNT-alfa  
en pacientes con DM2 sigue siendo prometedora 
y cuenta con una sólida base biológica.

Otra citocina involucrada en la asociación entre 
inflamación y resistencia a la insulina es la IL-1β. 
El primer fármaco utilizado para bloquear la IL-
1β fue la anakinra, un análogo recombinante que                                                                                                   
actúa como antagonista del receptor de IL-1, 
impidiendo la respuesta celular a la citocina. Los 
resultados de diversos ensayos clínicos publica-
dos demostraron que, en pacientes con DM2, la 
anakinra disminuye los valores de hemoglobina 
glicosilada (HbA1c), aumenta la secreción de in-
sulina y reduce las concentraciones de proteína C 
reactiva (PCR)6. Otros estudios corroboraron el 
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papel de la IL-1β en la alteración de la producción 
de insulina en pacientes con DM27. Sin embar-
go, la corta vida media en sangre de la anakinra 
exige inyecciones diarias, lo que puede provocar 
reacciones adversas locales.

El canakinumab, un anticuerpo monoclonal di-                                                             
señado específicamente contra la IL-1β, puede 
administrarse con menor frecuencia y ha de-
mostrado ser útil en la reducción de hasta un 
0,9% en los valores de HbA1c8,9. Los resultados 
positivos obtenidos respaldan su potencial uso                                                                                                            
en el tratamiento de enfermedades cardiovascu-
lares y metabólicas10. Si bien la DM2 no era el 
objetivo principal de ese estudio, el 90% de los 
pacientes incluidos presentaba algún tipo de al-
teración en el metabolismo de los carbohidratos. 
En los primeros meses de tratamiento, se observó 
una disminución significativa de los valores de 
HbA1c. Sin embargo, el estudio no demostró pre-
vención del desarrollo de DM2. Otra limitación 
de ese estudio fue que contaba con un grupo de 
pacientes de alto riesgo cardiovascular y muchos 
de ellos habían modificado su estilo de vida. No 
obstante, los datos evidencian el papel clave de 
la inflamación en el desarrollo de trastornos del 
metabolismo de los carbohidratos y el potencial 
de los antagonistas de la IL-1β para reducir los 
valores de HbA1c y estimular la secreción de in-
sulina. Además de los efectos antidiabéticos, el 
canakinumab produjo una disminución de las tasas 
de hospitalización y mortalidad por insuficiencia 
cardíaca, especialmente en pacientes obesos con 
DM211,12. Por esta razón, los antagonistas de la IL-
1β, y en particular el canakinumab, emergen como 
fármacos prometedores tanto para el tratamiento 
de la DM2 como para la prevención de eventos 
cardiovasculares.

La IL-6, una citocina con efectos pleiotrópicos, 
desempeña un papel clave en la regulación de 
la sensibilidad a la insulina13,14. Se considera 
una citocina proinflamatoria y puede disminuir 
la sensibilidad a la insulina, sus efectos pueden 
ser tanto beneficiosos como perjudiciales, de-
pendiendo de las condiciones metabólicas. Por 
ejemplo, en la obesidad, la sobreexpresión de   
IL-6 contribuye a la inflamación sistémica5. Dada 

su importancia en la regulación de la inflamación        
y el metabolismo, la IL-6 es un objetivo terapéu-
tico relevante para el tratamiento de la inflamación 
y la resistencia a la insulina.

Existen diversas estrategias para bloquear la                                                                                           
acción de la IL-6, incluyendo anticuerpos mono-                                                                       
clonales contra el receptor de IL-6 y fármacos 
como la colchicina y el metotrexato15-17. Dife-
rentes estudios clínicos han demostrado que los 
anticuerpos monoclonales contra el receptor de                                                                                      
IL-6, como el sarilumab, pueden disminuir los                                                                                      
valores de HbA1c en pacientes con enferme-
dades autoinmunes18. Por otro lado, el meto-
trexato y la colchicina, además de sus efectos 
antiinflamatorios, han demostrado capacidad    
para mejorar la sensibilidad a la insulina y re-                                                   
ducir el riesgo de desarrollar DM219-22. La IL-6 
es una citocina multifuncional con un papel im-
portante en la fisiopatología de la resistencia 
a la insulina. Su bloqueo es una de las líneas 
de investigación para el desarrollo de nuevos 
tratamientos para la diabetes mellitus y otras 
enfermedades metabólicas.

Lípidos:
Las concentraciones séricas elevadas de coles-
terol, triglicéridos, lipoproteínas y ácidos grasos 
libres actúan como potentes activadores de los 
receptores tipo Toll, acentuando la inflamación 
crónica que caracteriza la obesidad y la DM223,24. 
Los efectos de los fármacos antiinflamatorios 
sobre el perfil lipídico en pacientes con DM2    
han mostrado resultados variables. El bloqueo                    
del FNT-alfa tiene efectos contradictorios, con 
disminuciones, aumentos o ausencia de cambios 
significativos en las concentraciones de coleste-
rol total y lipoproteínas de baja densidad25,26.                                                                                                      
Por otra parte, el tratamiento con canakinumab                      
y colchicina no ha demostrado cambios signi-
ficativos en los valores del perfil lipídico27,28. La 
aspirina parece disminuir las concentraciones 
de colesterol total y lipoproteínas de muy baja 
densidad, aunque sin un impacto evidente en la 
progresión de las placas ateroscleróticas29,30.

Estos hallazgos sugieren que los efectos de los 
fármacos antiinflamatorios sobre el perfil lipídico 
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son, en general, nulos o escasos. Esta aparente 
ausencia de efectos directos sobre el metabolismo 
lipídico puede explicarse por los mecanismos de 
acción de estos fármacos, que inhiben la acción 
de las citocinas o modulan las vías de señalización 
inflamatoria intracelular30.

Las estatinas, fármacos inhibidores de la 3-hidroxi-
3-metil-glutaril-CoA reductasa, son los más uti-
lizados para reducir las concentraciones séricas 
de colesterol. Varios metaanálisis han demos-
trado que, además de su efecto hipolipemiante, 
también ejercen una acción antiinflamatoria al 
disminuir las concentraciones de biomarcadores 
como la PCR31. Otros fármacos hipolipemiantes, 
como los inhibidores de PCSK9, proteína que 
se une a los receptores de lipoproteínas de baja 
densidad, son altamente efectivos para reducir las 
concentraciones de lipoproteína de baja densidad, 
pero no han mostrado un impacto significativo 
sobre las concentraciones de biomarcadores infla-
matorios32,33. La ezetimiba, fármaco que inhibe la 
absorción intestinal del colesterol, no modifica 
de manera relevante las concentraciones séricas 
de PCR34. Por otro lado, el ácido bempedoico, un 
inhibidor de la síntesis de colesterol, disminuye 
tanto las concentraciones séricas de colesterol 
como la incidencia de diabetes en comparación 
con placebo, lo que lo convierte en una opción 
terapéutica para pacientes con dislipidemia y 
DM235,36.

Muchos fármacos hipolipemiantes actúan sobre 
el metabolismo lipídico, pero solo aquellos                                    
que interfieren directamente en la síntesis de                                                                                
colesterol presentan importantes efectos anti-
inflamatorios. Sin embargo, sus efectos sobre 
el metabolismo de los carbohidratos y el riesgo 
de desarrollar DM2 son más complejos. Varios 
estudios han asociado el uso de estatinas e in-
hibidores de PCSK9 con un mayor riesgo de 
hiperglucemia y desarrollo de DM237,38. En 
contraste, la ezetimiba y el ácido bempedoico 
no parecen afectar las concentraciones séricas                     
de glucosa. El ácido bempedoico tiene un perfil 
más favorable: disminuye las concentraciones 
séricas de lípidos, ejerce efectos antiinflamatorios 
y no se asocia con un aumento del riesgo de 

hiperglucemia o DM239,40. Estos hallazgos lo po-
sicionan como una opción terapéutica efectiva en 
pacientes con DM2 y dislipidemia, ya sea como 
monoterapia o en combinación con dosis bajas de 
estatinas.

Señalización intracelular:
Otra estrategia para modular la inflamación 
en la DM2 consiste en regular las cascadas 
de señalización de IKK y JNK, clave en el 
desarrollo de complicaciones asociadas a la obe-
sidad en tejidos insulinodependientes. El ácido 
acetilsalicílico ha demostrado ser efectivo en 
la inhibición de la vía IKK/NF-κB, reduciendo        
así la inflamación. Estudios clínicos de fase III                                                                                                                
han mostrado que este fármaco también dismi-
nuye la glucemia en ayunas y las concentraciones 
de PCR, al mismo tiempo que aumenta las con-
centraciones séricas de adiponectina, lo que 
sugiere potenciales efectos beneficiosos en el ma-
nejo de la DM241,42. Sin embargo, se han descrito 
posibles efectos adversos como hipoglucemia, 
albuminuria y un aumento de las concentraciones 
de lipoproteínas de baja densidad5. A pesar de 
estos efectos secundarios, su bajo costo, amplia 
disponibilidad y beneficios cardiovasculares    
hacen del salicilato un tratamiento útil para 
pacientes con DM243. No obstante, la falta de es-
tudios clínicos ha limitado su comercialización 
como tratamiento específico para la diabetes 
mellitus5.

La vía de señalización JNK también desempeña 
un papel crucial en el desarrollo de la resisten-
cia a la insulina inducida por inflamación. La 
inhibición de esta vía ha mostrado resultados 
esperanzadores en modelos experimentales pa-
ra revertir la resistencia a la insulina durante                                                              
más de 30 años44,45. El desarrollo de inhibidores 
selectivos de JNK que sean seguros para uso 
clínico ha sido un desafío. El compuesto CC-
90001 ha demostrado resultados prometedores 
en ensayos clínicos de fase I, lo que abre nuevas 
posibilidades para su aplicación en enfermeda-
des metabólicas como la DM246. Los inhibidores 
de JNK podrían convertirse en una nueva clase 
de fármacos para el tratamiento de la DM2 y sus 
complicaciones.
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ESTRATEGIAS ANTIINFLAMATORIAS 
Y TERAPÉUTICAS EN DIABETES 
MELLITUS TIPO 2.

Diferentes ensayos clínicos han demostrado 
evidencias sobre el potencial de efectividad 
de diversos tratamientos antiinflamatorios en 
pacientes con DM2, pero la investigación básica   
ha abierto nuevas posibilidades terapéuticas en                                                                                                
estas enfermedades. Los avances en la compren-
sión de los mecanismos subyacentes a la infla-
mación crónica y la insulinorresistencia ofrecen    
un amplio panorama de posibles dianas y estra-
tegias terapéuticas.

Una de las estrategias más prometedoras es 
la inhibición del inflamasoma NLRP3, que 
es un complejo de señalización que activa la 
procaspasa-1 e induce el procesamiento de las 
citoquinas inflamatorias dependientes de la 
caspasa-1. Al bloquear este inflamasoma, se inhibe 
simultáneamente la producción de IL-1β e IL-18, 
lo cual podría ofrecer un beneficio terapéutico 
mayor en pacientes con DM2, en comparación 
con el bloqueo selectivo de la IL-1β47.

La mayoría de las estrategias terapéuticas                  
actuales se centran en inhibir la inflamación                   
crónica a través del bloqueo de citocinas 
proinflamatorias o sus receptores. Sin embargo, 
un enfoque alternativo consiste en potenciar los 
efectos de las citocinas antiinflamatorias. La IL-
4, por ejemplo, promueve la activación de vías 
antiinflamatorias, estimula la captación de glucosa 
por los adipocitos y favorece la secreción del 
factor de diferenciación de crecimiento 15, una              
molécula con propiedades antiinflamatorias y 
sensibilizadoras a la insulina48-50. Sin embargo, 
su uso sistémico está limitado por sus efectos 
secundarios severos51. La IL-37, otra citocina 
antiinflamatoria, aumenta la sensibilidad a la 
insulina y ha mostrado resultados positivos en 
modelos animales52,53. Los factores de crecimiento, 
como el factor de crecimiento de fibroblastos 
21, han demostrado tener efectos beneficiosos 
sobre la sensibilidad a la insulina y propiedades 
antiinflamatorias, especialmente en pacientes con 
obesidad y antecedentes de cirugía bariátrica54-56. 

Estas moléculas representan nuevas dianas tera-
péuticas para pacientes con DM2.

El diseño de citocinas quiméricas que combinen 
las propiedades de diferentes moléculas es otra 
estrategia terapéutica para mejorar la sensibi-    
lidad a la insulina. El ligando quimérico IC7Fc 
combina un fragmento de la IL-6 con el factor 
neurotrófico ciliar, que ayuda al crecimiento y                                                                                   
supervivencia de las neuronas. Esta molécula 
quimérica aprovecha las propiedades antiinfla-
matorias y sensibilizadoras a la insulina del factor 
neurotrófico ciliar e interactúa con el receptor      
de IL-6. Estudios preclínicos han demostrado                                
que mejora la sensibilidad a la insulina en mo-
delos animales, lo que sugiere un gran potencial 
terapéutico en la DM257,58.

La modulación de la función de las células 
inmunitarias residentes, especialmente los ma-
crófagos, parece ser otra opción eficaz para                                                                                                        
restaurar la homeostasis metabólica. Los 
macrófagos tienen un papel crucial en la 
regulación de la inflamación crónica y la in-
sulinorresistencia. Además, su fenotipo puede 
ser modulado por diversos factores, como la 
dieta o la señalización celular59. La dieta puede 
modificar su actividad y promover un fenotipo 
antiinflamatorio60. Además, fármacos como el                           
imatinib pueden modular la polarización y 
mejorar el metabolismo61. El trasplante de célu-
las estromales mesenquimatosas puede inducir 
cambios en los macrófagos residentes hacia un 
fenotipo antiinflamatorio y mejorar la sensibi-
lidad a la insulina62. Por lo tanto, la manipulación 
de las células inmunitarias, especialmente los 
macrófagos, ofrece la posibilidad de restaurar la 
homeostasis metabólica a través de mecanismos 
inmunomoduladores.

Algunos fármacos antidiabéticos, además de 
su efecto principal sobre la glucosa, tienen 
acciones antiinflamatorias. Las tiazolidinedionas 
activan el receptor activado por proliferadores 
de peroxisomas gamma, promueven la diferen-
ciación adipogénica y la captación de glucosa, 
reduciendo la inflamación crónica sistémica63.
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Los inhibidores del cotransportador 2 de sodio y 
glucosa presentan efectos antiinflamatorios que 
contribuyen a sus beneficios cardiorrenales y 
se manifiestan en la reducción de las concentra-                                                                                                 
ciones plasmáticas de biomarcadores inflama-
torios64,65. El tratamiento con empagliflozina y 
canagliflozina, disminuye las concentraciones      
de proteína C reactiva ultrasensible y la empa-
gliflozina se asocia con un aumento en las 
concentraciones de la citocina antiinflamatoria  
IL-10. Estos fármacos protegen contra el daño 
causado de los radicales libres, modifican el 
metabolismo de los adipocitos al aumentar la                                                  
producción de adiponectina y controlan la in-
flamación de bajo grado al suprimir la activación 
de los macrófagos y la vía TLR4/NF-κB66,67.                                                                                                
En las células de los túbulos renales también                               
reducen la expresión de mediadores proinfla-
matorios como IL-1β, IL-6, FNT-alfa y proteína 
quimioatrayente de monocitos-166.

Los agonistas del receptor del péptido 1 similar 
al glucagón (GLP-1RA) han surgido como 
agentes terapéuticos con potentes propiedades 
antiinflamatorias que se ejercen a través de la 
modulación de la señalización de las células 
inmunitarias y la regulación de la vía del NF-
κB, reducen la producción de citocinas proin-
flamatorias y atenúan el estrés oxidativo68-70. 
En modelos preclínicos, los GLP-1RA, como la                                  
exenatida, han demostrado que inhiben la pro-
ducción de factores inflamatorios inducidos por                                                          
lipopolisacáridos y disminuyen las especies 
reactivas de oxígeno71, mientras que la liraglu-                                                                          
tida ha mostrado un efecto antiinflamatorio                           
a través de la vía AMPK/NF-κB72. Un estudio 
encontró que el tratamiento con semaglutida 
puede alterar las concentraciones de citocinas 
proinflamatorias en el perfil secretor de los 
adipocitos, comparado con la respuesta infla-
matoria después de la cirugía bariátrica. Este 
efecto directo sobre el tejido adiposo podría 
modificar la función de las células madre                                                                                                
derivadas de adipocitos, haciéndolas más an-
giogénicas y adipogénicas70. Esta evidencia    
sugiere que estos fármacos podrían contribuir 
a mejorar el perfil inflamatorio de pacientes 
con DM2, disminuyendo así el riesgo de 
complicaciones cardiovasculares.

CONCLUSIÓN

La inflamación crónica subyace a la patogénesis       
de la DM2 y sus complicaciones. Numerosos 
estudios han demostrado que la modulación de                                                                                            
la respuesta inflamatoria representa una estra-
tegia prometedora para el tratamiento de esta 
enfermedad. Diferentes enfoques terapéuticos,                                                                             
que incluyen el bloqueo de citocinas proinfla-
matorias, la activación de vías antiinflamatorias 
y la modulación de la función de células inmu-
nitarias, han mostrado resultados alentadores 
en modelos preclínicos y en ensayos clínicos. 
En particular, fármacos como los inhibidores 
de la IL-1β, los agonistas del receptor activado 
por proliferadores de peroxisomas gamma y 
los inhibidores del cotransportador 2 de sodio 
y glucosa han demostrado efectos beneficiosos   
tanto en el control glucémico como en la re- 
ducción de la inflamación. Además, el desarrollo 
de nuevas terapias basadas en la modulación de 
la respuesta inmunitaria, como la terapia con 
células madre y la ingeniería de citocinas, ofrecen 
un horizonte prometedor para el tratamiento 
personalizado de la DM2. Sin embargo, se re-
quieren más investigaciones para comprender 
completamente los mecanismos subyacentes                                                        
a la inflamación en la DM2 y para desarrollar 
terapias seguras y eficaces que puedan mejorar     
la calidad de vida de los pacientes. 

CONFLICTOS DE INTERÉS

Los autores declaran que no presentan conflictos 
de interés.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
1.	 Esser N, Legrand-Poels S, Piette J, Scheen AJ, Paquot N. 

Inflammation as a link between obesity, metabolic syndrome 
and type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract 2014;105:141-
150. doi: 10.1016/j.diabres.2014.04.006.

2.	 Berbudi A, Rahmadika N, Tjahjadi AI, Ruslami R. Type 
2 diabetes and its impact on the immune system. Curr 
Diabetes Rev 2020;16:442-449. doi: 10.2174/1573399815
666191024085838.

3.	 Wen L, Wu D, Tan X, Zhong M, Xing J, Li W, Li D, Cao 
F. The role of catechins in regulating diabetes: An update 
review. Nutrients 2022;14:4681. doi: 10.3390/nu14214681.

4.	 Das AK, Kalra S, Tiwaskar M, Bajaj S, Seshadri K, 
Chowdhury S, Sahay R, Indurkar S, Unnikrishnan AG, 
Phadke U, et al. Expert Group Consensus Opinion: Role 



Revisión. Estrategias terapéuticas para el control de la inflamación crónica en la diabetes mellitus tipo 2. Mejia-Montilla y cols

14Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 24. Número 1 (enero - abril); 2026.

of anti-inflammatory agents in the management of type-2 
diabetes (T2D). J Assoc Physicians India 2019;67:65-74.

5.	 Donath MY, Dinarello CA, Mandrup-Poulsen T. Targeting 
innate immune mediators in type 1 and type 2 diabetes. Nat 
Rev Immunol. 2019;19:734-746 doi: 10.1038/s41577-019-
0213-9.

6.	 Larsen CM, Faulenbach M, Vaag A, Vølund A, Ehses JA, 
Seifert B, Mandrup-Poulsen T, Donath MY. Interleukin-1-
receptor antagonist in type 2 diabetes mellitus. N Engl J 
Med 2007;356:1517-1526. doi: 10.1056/NEJMoa065213.

7.	 van Poppel PC, van Asseldonk EJ, Holst JJ, Vilsbøll T, 
Netea MG, Tack CJ. The interleukin-1 receptor antagonist 
anakinra improves first-phase insulin secretion and 
insulinogenic index in subjects with impaired glucose 
tolerance. Diabetes Obes Metab 2014;16:1269-1273. doi: 
10.1111/dom.12357.

8.	 Hensen J, Howard CP, Walter V, Thuren T. Impact of 
interleukin-1β antibody (canakinumab) on glycaemic 
indicators in patients with type 2 diabetes mellitus: results 
of secondary endpoints from a randomized, placebo-
controlled trial. Diabetes Metab 2013;39:524-531. doi: 
10.1016/j.diabet.2013.07.003.

9.	 Sloan-Lancaster J, Abu-Raddad E, Polzer J, Miller JW, 
Scherer JC, De Gaetano A, Berg JK, Landschulz WH. 
Double-blind, randomized study evaluating the glycemic 
and anti-inflammatory effects of subcutaneous LY2189102, 
a neutralizing IL-1β antibody, in patients with type 2 
diabetes. Diabetes Care 2013;36:2239-2246. doi: 10.2337/
dc12-1835.

10.	 Kataria Y, Ellervik C, Mandrup-Poulsen T. Treatment of 
type 2 diabetes by targeting interleukin-1: a meta-analysis 
of 2921 patients. Semin Immunopathol 2019;41:413-425. 
doi: 10.1007/s00281-019-00743-6.

11.	 Abbate A, Kontos MC, Grizzard JD, Biondi-Zoccai GG, 
Van Tassell BW, Robati R, Roach LM, Arena RA, Roberts 
CS, Varma A, et al. Interleukin-1 blockade with anakinra to 
prevent adverse cardiac remodeling after acute myocardial 
infarction (Virginia Commonwealth University Anakinra 
Remodeling Trial (VCU-ART) Pilot study). Am J Cardiol 
2010;105:1371-1377. doi: 10.1016/j.amjcard.2009.12.059.

12.	 Everett BM, Cornel JH, Lainscak M, Anker SD, Abbate A, 
Thuren T, Libby P, Glynn RJ, Ridker PM. Anti-Inflammatory 
therapy with canakinumab for the prevention of 
hospitalization for heart failure. Circulation 2019;139:1289-
1299. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.118.038010.

13.	 Rehman K, Akash MSH, Liaqat A, Kamal S, Qadir 
MI, Rasul A. Role of interleukin-6 in development of 
insulin resistance and type 2 diabetes mellitus. Crit Rev 
Eukaryot Gene Expr 2017;27:229-236. doi: 10.1615/
CritRevEukaryotGeneExpr.2017019712.

14.	 Carey AL, Steinberg GR, Macaulay SL, Thomas WG, 
Holmes AG, Ramm G, Prelovsek O, Hohnen-Behrens C, 
Watt MJ, James DE, et al. Interleukin-6 increases insulin-
stimulated glucose disposal in humans and glucose uptake 
and fatty acid oxidation in vitro via AMP-activated protein 
kinase. Diabetes 2006;55:2688-2697. doi: 10.2337/db05-
1404.

15.	 Boyce EG, Rogan EL, Vyas D, Prasad N, Mai Y. Sarilumab: 
Review of a Second IL-6 receptor antagonist indicated for 

the treatment of rheumatoid arthritis. Ann Pharmacother. 
2018;52:780-791 doi: 10.1177/1060028018761599.

16.	 Aggarwal A, Misra R. Methotrexate inhibits interleukin-6 
production in patients with juvenile rheumatoid arthritis. 
Rheumatol Int 2003;23:134-137. doi: 10.1007/s00296-002-
0267-y.

17.	 Bulnes JF, González L, Velásquez L, Orellana MP, Venturelli 
PM, Martínez G. Role of inflammation and evidence for the 
use of colchicine in patients with acute coronary syndrome. 
Front Cardiovasc Med 2024;11:1356023. doi: 10.3389/
fcvm.2024.1356023.

18.	 Genovese MC, Burmester GR, Hagino O, Thangavelu 
K, Iglesias-Rodriguez M, John GS, González-Gay MA, 
Mandrup-Poulsen T, Fleischmann R. Interleukin-6 receptor 
blockade or TNFα inhibition for reducing glycaemia 
in patients with RA and diabetes: post hoc analyses of 
three randomised, controlled trials. Arthritis Res Ther 
2020;22:206. doi: 10.1186/s13075-020-02229-5.

19.	 Pirkmajer S, Kulkarni SS, Tom RZ, Ross FA, Hawley 
SA, Hardie DG, Zierath JR, Chibalin AV. Methotrexate 
promotes glucose uptake and lipid oxidation in skeletal 
muscle via AMPK activation. Diabetes 2015;64:360-369. 
doi: 10.2337/db14-0508.

20.	 Baghdadi LR. Effect of methotrexate use on the 
development of type 2 diabetes in rheumatoid arthritis 
patients: A systematic review and meta-analysis. PLoS One 
2020;15:e0235637. doi: 10.1371/journal.pone.0235637.

21.	 Nidorf SM, Fiolet ATL, Mosterd A, Eikelboom JW, Schut 
A, Opstal TSJ, The SHK, Xu XF, Ireland MA, Lenderink 
T, et al. Colchicine in patients with chronic coronary 
disease. N Engl J Med 2020;383:1838-1847. doi: 10.1056/
NEJMoa2021372.

22.	 Chu CC, Chen YC, Lin MH, Wu WT, Liu FC, Chen HC, 
Chou YC, Sun CA. Association between clinical use of 
colchicine and risk of type 2 diabetes mellitus among gouty 
patients: A nationwide cohort study. Int J Environ Res 
Public Health 2022;19:3395. doi: 10.3390/ijerph19063395.

23.	 Hwang DH, Kim JA, Lee JY. Mechanisms for the 
activation of Toll-like receptor 2/4 by saturated fatty acids 
and inhibition by docosahexaenoic acid. Eur J Pharmacol 
2016;785:24-35. doi: 10.1016/j.ejphar.2016.04.024.

24.	 Lestre S, Diamantino F, Veloso L, Fidalgo A, Ferreira A. 
Effects of etanercept treatment on lipid profile in patients 
with moderate-to-severe chronic plaque psoriasis: a 
retrospective cohort study. Eur J Dermatol 2011;21:916-
920. doi: 10.1684/ejd.2011.1548.

25.	 van Sijl AM, Peters MJ, Knol DL, de Vet RH, Sattar N, 
Dijkmans BA, Smulders YM, Nurmohamed MT. The effect 
of TNF-alpha blocking therapy on lipid levels in rheumatoid 
arthritis: a meta-analysis. Semin Arthritis Rheum 
2011;41:393-400. doi: 10.1016/j.semarthrit.2011.04.003.

26.	 De Sanctis S, Marcovecchio ML, Gaspari S, Del Torto 
M, Mohn A, Chiarelli F, Breda L. Etanercept improves 
lipid profile and oxidative stress measures in patients with 
juvenile idiopathic arthritis. J Rheumatol 2013;40:943-948. 
doi: 10.3899/jrheum.121281.

27.	 Ridker PM. Canakinumab for residual inflammatory risk. 
Eur Heart J 2017;38:3545-3548. doi: 10.1093/eurheartj/
ehx723.



Revisión. Estrategias terapéuticas para el control de la inflamación crónica en la diabetes mellitus tipo 2. Mejia-Montilla y cols

15Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 24. Número 1 (enero - abril); 2026.

28.	 Vaidya K, Arnott C, Martínez GJ, Ng B, McCormack S, 
Sullivan DR, Celermajer DS, Patel S. Colchicine therapy 
and plaque stabilization in patients with acute coronary 
syndrome: A CT coronary angiography study. JACC 
Cardiovasc Imaging 2018;11:305-316. doi: 10.1016/j.
jcmg.2017.08.013.

29.	 Ariel D, Kim SH, Liu A, Abbasi F, Lamendola CA, Grove K, 
Tomasso V, Reaven GM. Salsalate-induced changes in lipid, 
lipoprotein, and apoprotein concentrations in overweight 
or obese, insulin-resistant, nondiabetic individuals. J Clin 
Lipidol 2015;9:658-663. doi: 10.1016/j.jacl.2015.06.009.

30.	 Hauser TH, Salastekar N, Schaefer EJ, Desai T, Goldfine 
HL, Fowler KM, Weber GM, Welty F, Clouse M, Shoelson 
SE, et al. Effect of targeting inflammation with salsalate: 
The TINSAL-CVD randomized clinical trial on progression 
of coronary plaque in overweight and obese patients using 
statins. JAMA Cardiol 2016;1:413-423. doi: 10.1001/
jamacardio.2016.0605.

31.	 Kandelouei T, Abbasifard M, Imani D, Aslani S, Razi B, 
Fasihi M, Shafiekhani S, Mohammadi K, Jamialahmadi 
T, Reiner Ž, et al. Effect of statins on serum level of hs-
CRP and CRP in patients with cardiovascular diseases: 
A systematic review and meta-analysis of randomized 
controlled trials. Mediators Inflamm 2022;2022:8732360. 
doi: 10.1155/2022/8732360.

32.	 Cao YX, Li S, Liu HH, Li JJ. Impact of PCSK9 
monoclonal antibodies on circulating hs-CRP levels: 
a systematic review and meta-analysis of randomised 
controlled trials. BMJ Open 2018;8:e022348. doi: 10.1136/
bmjopen-2018-022348.

33.	 Ministrini S, Carbone F. PCSK9 and nflammation: Their 
role in autoimmune diseases, with a focus on rheumatoid 
arthritis and systemic lupus erythematosus. Curr Med Chem 
2022;29:970-979. doi: 10.2174/0929867328666210810150
940.

34.	 Barbosa SP, Lins LC, Fonseca FA, Matos LN, Aguirre AC, 
Bianco HT, Amaral JB, França CN, Santana JM, Izar MC. 
Effects of ezetimibe on markers of synthesis and absorption 
of cholesterol in high-risk patients with elevated C-reactive 
protein. Life Sci 2013;92:845-851. doi: 10.1016/j.
lfs.2013.02.018.

35.	 Park JK, Balarbar N, Agarwala A. Bempedoic acid: A 
contemporary review of its pharmacology, efficacy, and 
safety profile, including recent data from the CLEAR 
outcomes clinical trial. Curr Cardiol Rep 2023;25:969-978. 
doi: 10.1007/s11886-023-01911-9.

36.	 Di Minno A, Lupoli R, Calcaterra I, Poggio P, Forte 
F, Spadarella G, Ambrosino P, Iannuzzo G, Di Minno 
MND. Efficacy and safety of bempedoic acid in patients 
with hypercholesterolemia: Systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. J Am Heart Assoc 
2020;9:e016262. doi: 10.1161/JAHA.119.016262.

37.	 Abbasi F, Lamendola C, Harris CS, Harris V, Tsai MS, 
Tripathi P, Abbas F, Reaven GM, Reaven PD, Snyder 
MP, et al. Statins are associated with increased insulin 
resistance and secretion. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2021;41:2786-2797. doi: 10.1161/ATVBAHA.121.316159.

38.	 Goldman A, Raschi E, Cukierman-Yaffe T, Dankner R, 
Shouval R, Shechter M, Ben-Zvi I, Gerstein HC, Maor 
E. Hyperglycaemic disorders associated with PCSK9 

inhibitors: a real-world, pharmacovigilance study. Eur J 
Prev Cardiol 2022;29:1334-1342. doi: 10.1093/eurjpc/
zwab209

39.	 Wu H, Shang H, Wu J. Effect of ezetimibe on glycemic 
control: a systematic review and meta-analysis of 
randomized controlled trials. Endocrine 2018;60:229-239. 
doi: 10.1007/s12020-018-1541-4.

40.	 Leiter LA, Banach M, Catapano AL, Duell PB, Gotto AM 
Jr, Laufs U, Mancini GBJ, Ray KK, Hanselman JC, Ye Z, et 
al. Bempedoic acid in patients with type 2 diabetes mellitus, 
prediabetes, and normoglycaemia: A post hoc analysis of 
efficacy and glycaemic control using pooled data from 
phase 3 clinical trials. Diabetes Obes Metab 2022;24:868-
880. doi: 10.1111/dom.14645.

41.	 Hasan I, Rainsford KD, Ross JS. Salsalate: a pleotropic anti-
inflammatory drug in the treatment of diabetes, obesity, and 
metabolic diseases. Inflammopharmacology 2023;31:2781-
2797. doi: 10.1007/s10787-023-01242-9.

42.	 Goldfine AB, Fonseca V, Jablonski KA, Chen YD, Tipton 
L, Staten MA, Shoelson SE; Targeting Inflammation 
Using Salsalate in Type 2 Diabetes Study Team. Salicylate 
(salsalate) in patients with type 2 diabetes: a randomized 
trial. Ann Intern Med 2013;159:1-12. doi: 10.7326/0003-
4819-159-1-201307020-00003.

43.	 Lou G, Chen J, Xia Y. Effects of low-dose aspirin in 
subjects with dyslipidemia. Lipids Health Dis 2016;15:106. 
doi: 10.1186/s12944-016-0274-8.

44.	 Nogueiras R, Sabio G. Brain JNK and metabolic disease. 
Diabetologia 2021;64:265-274. doi: 10.1007/s00125-020-
05327-w.

45.	 Yilmaz E. Endoplasmic reticulum stress and obesity. Adv 
Exp Med Biol 2024;1460:373-390. doi: 10.1007/978-3-
031-63657-8_13.

46.	 Popmihajlov Z, Sutherland DJ, Horan GS, Ghosh A, 
Lynch DA, Noble PW, Richeldi L, Reiss TF, Greenberg 
S. CC-90001, a c-Jun N-terminal kinase (JNK) inhibitor, 
in patients with pulmonary fibrosis: design of a phase 2, 
randomised, placebo-controlled trial. BMJ Open Respir Res 
2022;9:e001060. doi: 10.1136/bmjresp-2021-001060.

47.	 Marchetti C, Swartzwelter B, Gamboni F, Neff CP, Richter 
K, Azam T, Carta S, Tengesdal I, Nemkov T, D'Alessandro 
A, et al. OLT1177, a β-sulfonyl nitrile compound, safe in 
humans, inhibits the NLRP3 inflammasome and reverses 
the metabolic cost of inflammation. Proc Natl Acad Sci U S 
A 2018;115:E1530-E1539. doi: 10.1073/pnas.1716095115. 

48.	 Koenen M, Hill MA, Cohen P, Sowers JR. Obesity, Adipose 
Tissue and Vascular Dysfunction. Circ Res 2021;128:951-
968. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.121.318093.

49.	 Michurina S, Stafeev I, Beloglazova I, Zubkova E, 
Mamontova E, Kopylov A, Shevchenko E, Menshikov M, 
Parfyonova Y. Regulation of glucose transport in adipocytes 
by interleukin-4. J Interferon Cytokine Res 2022;42:127-
136. doi: 10.1089/jir.2021.0213.

50.	 Silva-Bermudez LS, Klüter H, Kzhyshkowska JG. 
Macrophages as a source and target of GDF-15. Int J Mol 
Sci 2024;25:7313. doi: 10.3390/ijms25137313.

51.	 Youngblood R, Flesher CG, Delproposto J, Baker NA, 
Neeley CK, Li F, Lumeng CN, Shea LD, O'Rourke RW. 
Regulation of adipose tissue inflammation and systemic 



Revisión. Estrategias terapéuticas para el control de la inflamación crónica en la diabetes mellitus tipo 2. Mejia-Montilla y cols

16Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 24. Número 1 (enero - abril); 2026.

metabolism in murine obesity by polymer implants loaded 
with lentiviral vectors encoding human interleukin-4. 
Biotechnol Bioeng 2020;117:3891-3901. doi: 10.1002/
bit.27523.

52.	 Mountford S, Effenberger M, Noll-Puchta H, Griessmair L, 
Ringleb A, Haas S, Denk G, Reiter FP, Mayr D, Dinarello 
CA, et al. Modulation of liver inflammation and fibrosis 
by interleukin-37. Front Immunol 2021;12:603649. doi: 
10.3389/fimmu.2021.603649.

53.	 Ballak DB, Li S, Cavalli G, Stahl JL, Tengesdal IW, van 
Diepen JA, Klück V, Swartzwelter B, Azam T, Tack CJ, 
et al. Interleukin-37 treatment of mice with metabolic 
syndrome improves insulin sensitivity and reduces pro-
inflammatory cytokine production in adipose tissue. J 
Biol Chem 2018;293:14224-14236. doi: 10.1074/jbc.
RA118.003698.

54.	 Li H, Wu G, Fang Q, Zhang M, Hui X, Sheng B, Wu L, 
Bao Y, Li P, Xu A, et al. Fibroblast growth factor 21 
increases insulin sensitivity through specific expansion of 
subcutaneous fat. Nat Commun 2018;9:272. doi: 10.1038/
s41467-017-02677-9.

55.	 Guo W, Cao H, Shen Y, Li W, Wang W, Cheng L, Cai M, 
Xu F. Role of liver FGF21-KLB signaling in ketogenic diet-
induced amelioration of hepatic steatosis. Nutr Diabetes 
2024;14:18. doi: 10.1038/s41387-024-00277-3.

56.	 Sa-Nguanmoo P, Tanajak P, Kerdphoo S, Jaiwongkam 
T, Wang X, Liang G, Li X, Jiang C, Pratchayasakul 
W, Chattipakorn N, et al. FGF21 and DPP-4 inhibitor 
equally prevents cognitive decline in obese rats. Biomed 
Pharmacother 2018;97:1663-1672. doi: 10.1016/j.
biopha.2017.12.021.

57.	 Findeisen M, Allen TL, Henstridge DC, Kammoun H, 
Brandon AE, Baggio LL, Watt KI, Pal M, Cron L, Estevez 
E, et al. Treatment of type 2 diabetes with the designer 
cytokine IC7Fc. Nature 2019;574:63-68. doi: 10.1038/
s41586-019-1601-9.

58.	 Donath MY. Designer cytokine for the treatment of 
diabetes. Nat Metab 2019;1:933-934. doi: 10.1038/s42255-
019-0130-z.

59.	 Xiao X, Gaffar I, Guo P, Wiersch J, Fischbach S, Peirish 
L, Song Z, El-Gohary Y, Prasadan K, Shiota C, et al. 
M2 macrophages promote beta-cell proliferation by 
up-regulation of SMAD7. Proc Natl Acad Sci U S A 
2014;111:E1211-E1220. doi: 10.1073/pnas.1321347111.

60.	 Okawa T, Nagai M, Hase K. Dietary intervention impacts 
immune cell functions and dynamics by inducing metabolic 
rewiring. Front Immunol 2021;11:623989. doi: 10.3389/
fimmu.2020.623989.

61.	 AlAsfoor S, Rohm TV, Bosch AJT, Dervos T, Calabrese D, 
Matter MS, Weber A, Cavelti-Weder C. Imatinib reduces 
non-alcoholic fatty liver disease in obese mice by targeting 
inflammatory and lipogenic pathways in macrophages and 
liver. Sci Rep 2018;8:15331. doi: 10.1038/s41598-018-
32853-w.

62.	 Zhao H, Shang Q, Pan Z, Bai Y, Li Z, Zhang H, Zhang Q, 
Guo C, Zhang L, Wang Q. Exosomes from adipose-derived 
stem cells attenuate adipose inflammation and obesity 
through polarizing m2 macrophages and beiging in white 
adipose tissue. Diabetes 2018;67:235-247. doi: 10.2337/
db17-0356.

63.	 Ceriello A. Thiazolidinediones as anti-inflammatory 
and anti-atherogenic agents. Diabetes Metab Res Rev 
2008;24:14-26. doi: 10.1002/dmrr.790.

64.	 Canet F, Iannantuoni F, Marañon AM, Díaz-Pozo P, López-
Domènech S, Vezza T, Navarro B, Solá E, Falcón R, 
Bañuls C, et al. Does Empagliflozin modulate leukocyte-
endothelium interactions, oxidative stress, and inflammation 
in type 2 diabetes? Antioxidants (Basel). 2021;10:1228. 
doi: 10.3390/antiox10081228.

65.	 Mazurkiewicz M, Bodnar P, Blachut D, Chwalba T, Wagner 
W, Barczyk E, Romuk E, Jacheć W, Wojciechowska C. 
Adipokines and adipose tissue: The role and use of sodium-
glucose co-transporter-2 (SGLT-2) inhibitors in patients with 
diabetes or heart failure. Biomedicines 2025;13(5):1098. 
doi: 10.3390/biomedicines13051098.

66.	 Rykova EY, Klimontov VV, Shmakova E, Korbut AI, 
Merkulova TI, Kzhyshkowska J. Anti-inflammatory effects 
of SGLT2 inhibitors: Focus on macrophages. Int J Mol Sci 
2025;26(4):1670. doi: 10.3390/ijms26041670. 

67.	 Zhang R, Xie Q, Lu X, Fan R, Tong N. Research advances 
in the anti-inflammatory effects of SGLT inhibitors in type 
2 diabetes mellitus. Diabetol Metab Syndr 2024;16(1):99. 
doi: 10.1186/s13098-024-01325-9.

68.	 Mehdi SF, Pusapati S, Anwar MS, Lohana D, Kumar 
P, Nandula SA, Nawaz FK, Tracey K, Yang H, LeRoith 
D, Brownstein MJ, Roth J. Glucagon-like peptide-1: a 
multi-faceted anti-inflammatory agent. Front Immunol 
2023;14:1148209. doi: 10.3389/fimmu.2023.1148209. 

69.	 Alharbi SH. Anti-inflammatory role of glucagon-like 
peptide 1 receptor agonists and its clinical implications. 
Ther Adv Endocrinol Metab 2024;15:20420188231222367. 
doi: 10.1177/20420188231222367.

70.	 Agareva M, Michurina S, Tomilova A, Shestakova E, 
Voznesenskaya A, Sineokaya M, Zubkova E, Ratner E, 
Stafeev I, Parfyonova Y, et al. Incretin-based approaches 
for type 2 diabetes therapy: effects on circulating 
cytokines and adipocyte's secretome. BMC Endocr Disord 
2025;25(1):182. doi: 10.1186/s12902-025-01999-w.

71.	 Wei R, Ma S, Wang C, Ke J, Yang J, Li W, Liu Y, Hou W, 
Feng X, Wang G, Hong T. Exenatide exerts direct protective 
effects on endothelial cells through the AMPK/Akt/eNOS 
pathway in a GLP-1 receptor-dependent manner. Am J 
Physiol Endocrinol Metab 2016;310(11):E947-E957. doi: 
10.1152/ajpendo.00400.2015.

72.	 Krasner NM, Ido Y, Ruderman NB, Cacicedo JM. 
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analog liraglutide inhibits 
endothelial cell inflammation through a calcium and AMPK 
dependent mechanism. PLoS One 2014;9(5):e97554. doi: 
10.1371/journal.pone.0097554.



Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 24. Número 1 (enero - abril); 2026. 17

Articulo recibido en: noviembre 2025. Aceptado para publicación en: febrero 2026.
Dirigir correspondencia a: Eduardo Reyna-Villasmil. Email: sippenbauch@gmail.com. ORCID: 0000-0002-5433-7149.

DIETA EN LA REMISIÓN DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2.

Jorly Mejia-Montilla1, Nadia Reyna-Villasmil1, Andreina Fernández-Ramírez1, Eduardo Reyna-
Villasmil2.

1Escuela de Medicina, Facultad de Medicina de La Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela. 2Servicio de Investigación y 
Desarrollo, Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Maracaibo, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2026;24(1): 17-24.

RESUMEN 

Los cambios en el estilo de vida, especialmente a través de la dieta, pueden revertir la diabetes mellitus tipo 
2, que alguna vez se consideró una enfermedad crónica y progresiva. Varios estudios han demostrado que la 
pérdida de peso y una alimentación saludable son fundamentales para lograr la remisión. La remisión se define 
como la ausencia de la enfermedad durante al menos tres meses sin medicación y con valores de hemoglobina 
glucosilada por debajo del 6.5%. Los enfoques dietéticos incluyen las dietas cetogénica, vegetariana, DASH 
(Dietary Approaches to Stop Hypertension), mediterránea y paleolítica. Para todos estos enfoques, la calidad de los 
carbohidratos es crucial. Los granos enteros y la fibra son beneficiosos, mientras que los carbohidratos refinados 
aumentan el riesgo. Además, la pérdida de peso es esencial. Diferentes estudios muestran que una pérdida de peso 
significativa incrementa las posibilidades de remisión. Por lo tanto, la dieta se presenta como una herramienta 
poderosa para intentar alcanzar la remisión de la diabetes mellitus tipo 2. El objetivo de esta revisión fue establecer 
el papel de la dieta en la remisión de la diabetes mellitus tipo 2.

Palabras claves: Diabetes mellitus tipo 2; Dieta; Remisión; Enfoque dietético.

DIET IN THE REMISSION OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS.

ABSTRACT

Lifestyle changes, particularly through diet, can reverse type 2 diabetes mellitus, once considered a chronic 
progressive disease. Several studies have shown that weight loss and healthy eating are essential for achieving 
remission. Remission is defined as the absence of the disease for at least three months without medication and with 
glycosylated hemoglobin values below 6.5%. Dietary approaches include ketogenic, vegetarian, DASH (Dietary 
Approaches to Stop Hypertension), Mediterranean, and paleolithic diets. For all these approaches, the quality 
of carbohydrates is crucial. Whole grains and fiber are beneficial, while refined carbohydrates increase the risk. 
Moreover, weight loss is essential. Different studies show that significant weight loss increases the chances of 
remission. Therefore, diet is a powerful tool to attempt to achieve remission of type 2 diabetes mellitus. The aim 
of this review was to establish the role of diet in the remission of type 2 diabetes mellitus.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; Diet; Remission; Dietary approach.

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha sido 
considerada durante décadas una enfermedad 

crónica y progresiva, asociada a un mayor riesgo 
de mortalidad cardiovascular1. Sin embargo, in-
vestigaciones recientes sugieren que la DM2 
puede ser más manejable de lo que se pensaba. 
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Según la Asociación Internacional de Diabetes, 
la prevalencia global de la DM2 es alarmante, 
afectando a cientos de millones de personas en 
todo el mundo. A pesar de estos números, una 
proporción significativa de pacientes con DM2 
permanece sin diagnosticar o sin un control ade-
cuado de sus concentraciones de glucosa. Esta 
situación subraya la necesidad urgente de explo-
rar nuevas estrategias terapéuticas, incluyendo 
intervenciones nutricionales2.

La posibilidad de revertir la DM2 ha generado 
un creciente interés en la comunidad médica.                            
La hipótesis del "doble ciclo" propone que la                                                                                                         
DM2 surge de un círculo vicioso entre la acu-
mulación de grasa en el hígado y la disfunción de 
las células productoras de insulina en el páncreas3. 
Al interrumpir este ciclo, principalmente a través 
de la pérdida de peso y la reducción de la grasa 
visceral, es posible restaurar la función de estas 
células y lograr la remisión de la enfermedad. 
Estudios han demostrado que la reducción de 
la grasa hepática y pancreática disminuye la 
resistencia a la insulina y mejora la capacidad del                 
organismo para regular las concentraciones de 
glucosa4. Esta evidencia científica respalda la 
importancia de estrategias terapéuticas enfocadas 
en la modificación del estilo de vida, especial-
mente la dieta y el ejercicio, para alcanzar la 
remisión de la DM25. La alimentación desem-
peña un papel fundamental en la gestión de la                                             
DM2, especialmente considerando que la obe-
sidad es un factor de riesgo clave en más del 80% 
de los casos. A pesar de la creciente evidencia 
sobre el impacto de la alimentación en la DM2, 
aún persisten interrogantes sobre la composición 
óptima de macronutrientes6.

Numerosos estudios han examinado la relación 
entre los hábitos alimentarios, la calidad de la 
dieta y la incidencia o progresión de la DM2, 
destacando la importancia de una alimentación 
saludable en la prevención y manejo de esta en-
fermedad. La modificación del estilo de vida, 
incluyendo cambios en la dieta, ha demostrado   
ser eficaz para mejorar el control glucémico y 
reducir el riesgo de desarrollar DM27. En este 
contexto, la investigación continúa explorando 

diversos enfoques nutricionales con el objetivo   
de lograr la remisión de la enfermedad. El obje-
tivo de esta revisión fue establecer el papel de la 
dieta en la remisión de la diabetes mellitus tipo 2.

REMISIÓN DE LA DIABETES 
MELLITUS TIPO 2. 

La descripción inicial que describe diferentes 
tipos de remisión de la DM2 en el contexto de la 
cirugía bariátrica incluyen8:

•	 Remisión parcial: Se considera cuando la 
hemoglobina glicada (HbA1C) es inferior 
a 6,5% y la glucosa plasmática en ayunas 
se encuentra entre 110 y 125 mg/dL durante 
al menos un año después de la cirugía, sin 
necesidad de medicación antidiabética.

•	 Remisión completa: se establece cuando 
los valores de HbA1C son inferiores a 6% y 
la glucosa en ayunas es menor a 110 mg/dL 
durante un período igual o superior a un año, 
sin tratamiento farmacológico.

•	 Remisión a largo plazo: se define como el 
mantenimiento del control glucémico durante 
al menos cinco años consecutivos después de 
la cirugía.

Posteriormente, la Asociación Americana 
de Diabetes propuso unificar los criterios de 
remisión para evitar ambigüedades en decisiones 
relacionadas con seguros y diagnósticos. Según 
las recomendaciones en 2021, se considera que un 
individuo ha alcanzado la remisión de la DM2 si 
su HbA1C es inferior al 6,5% durante al menos 3 
meses sin tratamiento farmacológico9.

Expertos en el campo sugieren que, para 
confirmar la remisión, es fundamental suspender 
completamente los medicamentos antidiabéticos 
durante un período suficiente para evaluar el    
nivel de HbA1C sin su influencia. Los algorit-                                                                                        
mos para la atención médica especializada de 
pacientes con diabetes mellitus corroboran esta 
postura, estableciendo que, para diagnosticar 
la remisión de la DM2, además de un HbA1C 
inferior a 6,5% durante al menos 3 meses tras la 
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interrupción del tratamiento, las concentraciones 
de glucosa plasmática en ayunas deben ser 
inferiores a 120 mg/dL, especialmente en presencia 
de factores que puedan alterar los resultados de la 
HbA1C10.

Desde una perspectiva teórica, la remisión de 
la DM2 es un objetivo alcanzable, dado que 
el 80% de los factores de riesgo asociados a 
esta enfermedad son modificables. Entre estos   
factores, destacan el sobrepeso u obesidad, el 
sedentarismo, la hipertensión arterial y una 
alimentación inadecuada.

Estudios clínicos han demostrado que una dieta 
baja en frutas y verduras, y alta en alimentos            
ultra procesados (como comidas preparadas, 
alimentos con alto contenido de azúcar añadido, 
sal y carnes procesadas) se asocia con un mayor 
riesgo de desarrollar DM2 en adultos11. Por lo 
tanto, una alimentación saludable, rica en frutas 
y verduras y baja en alimentos ultraprocesados, 
es fundamental para contribuir a la remisión de la 
DM2.

Diversos estudios han demostrado que la               
remisión de la DM2 puede lograrse mediante 
cambios en el estilo de vida, especialmente a 
través de la pérdida de peso y una alimentación 
adecuada. El estudio Look AHEAD fue uno de 
los primeros grandes ensayos clínicos en explo-
rar este tema12. Su objetivo principal era evaluar 
el impacto de una intervención intensiva en el 
estilo de vida, centrada en la pérdida de peso, 
sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular 
en personas con DM2 y sobrepeso / obesidad. 
El estudio incluyó a hombres y mujeres de 45 a 
74 años con un índice de masa corporal (IMC)                                                                                                  
elevado y valores de HbA1C elevados. Los par-
ticipantes fueron asignados aleatoriamente a un 
grupo de intervención intensiva en el estilo de 
vida o a un grupo de control. La intervención 
incluyó un plan nutricional personalizado con                                                                                                   
un déficit calórico moderado, orientado a reducir       
la ingesta de grasas saturadas y aumentar el 
consumo de proteínas. A lo largo del estudio, 
se monitoreó de cerca el peso, la composición 
corporal y los marcadores metabólicos de los                                                                                     

participantes12. Los resultados del estudio 
mostraron que, durante el primer año, los  cam-
bios en el estilo de vida en pacientes con DM2 
y obesidad (IMC > 30 kg/m²) se asociaron 
con una tasa de remisión del 11,5%, gracias a 
una pérdida de peso promedio del 8,6%. Sin                                                                                                
embargo, el aumento gradual de peso durante                  
los siguientes tres años condujo a una disminución 
en la tasa de remisión hasta el 7,3%. Estos 
hallazgos indican que, si bien la pérdida de peso 
significativa puede inducir la remisión de la 
DM2 en individuos con sobrepeso u obesidad, 
el mantenimiento a largo plazo de esta remisión 
requiere la preservación de los logros iniciales en 
cuanto a pérdida de peso12.

Posteriormente, el mismo equipo de investiga-
ción, basándose en los resultados obtenidos 
en estudios previos, inició el ensayo clínico    
DiRECT (Diabetes Remission Clinical Trial). 
Este estudio, aleatorizado y abierto, se llevó a 
cabo en 49 centros de atención primaria en el 
Reino Unido y tuvo como objetivo evaluar la 
posibilidad de lograr una remisión completa y 
sostenida de la DM2 en pacientes con sobrepeso 
u obesidad a través de una intervención inten-
siva en el estilo de vida, centrada en la pérdida 
de peso13. Se incluyeron pacientes con DM2 de 
reciente diagnóstico, un IMC entre 27 y 45 kg/m² 
y valores de HbA1C elevados. Los participantes 
fueron asignados aleatoriamente a un grupo de 
intervención intensiva en el estilo de vida o a un 
grupo de control. La intervención consistió en 
una reducción significativa de la ingesta calórica 
diaria, principalmente a través de sustitutos de 
comidas como batidos y sopas, combinada con 
un programa de educación nutricional y apoyo 
psicológico13.

Los resultados del estudio mostraron que, al año 
de seguimiento, un 46% de los participantes en el 
grupo de intervención lograron la remisión de la 
DM2. Sin embargo, esta tasa disminuyó al 36% 
al segundo año. A pesar de esta disminución, el 
11% de los participantes logró una pérdida de 
peso superior a 15 kg durante los dos primeros 
años del estudio. Se demostró que la pérdida de 
peso significativa es un factor determinante en 
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la consecución de la remisión de la DM2. De                 
hecho, una reducción de peso igual o superior 
a 10 kg se asoció con la remisión de la DM2 en 
el 64% de los casos. Sin embargo, se observó 
que la presencia de trastornos de ansiedad y                                                                                                
depresión disminuía la probabilidad de lograr 
la remisión, principalmente debido a una menor 
pérdida de peso. Otros factores como el IMC 
inicial, las concentraciones de insulina y pép-                                                                                       
tido C en ayunas, y la duración de la enfermedad 
no se estimaron como predictores independien-
tes de la remisión. Estos hallazgos sugieren 
que la pérdida de peso de al menos 10 kg debe 
establecerse como un objetivo terapéutico prio-
ritario en pacientes recién diagnosticados con 
DM2, antes de considerar la intensificación del 
tratamiento farmacológico13.

ENFOQUES DIETÉTICOS PARA 
LA REMISIÓN DE LA DIABETES 
MELLITUS TIPO 2.

Diversas investigaciones han explorado diferen-
tes enfoques nutricionales para promover la 
pérdida de peso, mejorar el control glucémico 
y, en última instancia, inducir la remisión de                                                  
la DM2. Actualmente, existen evidencias sóli-
das que respaldan la eficacia de tres modelos 
dietéticos en particular: la dieta cetogénica, la 
dieta vegetariana, el enfoque dietético DASH y 
la dieta mediterránea. A continuación, se analizan 
cada uno de ellos en detalle.

La dieta cetogénica, caracterizada por una ingesta 
muy baja en carbohidratos y un alto contenido 
en grasas, se ha popularizado como una opción 
terapéutica para la DM2. Este enfoque dietético 
busca inducir un estado metabólico conocido 
como cetosis, en el cual el organismo utiliza 
las grasas como principal fuente de energía. 
Aunque los estudios sobre los efectos de la dieta 
cetogénica en la DM2 han generado gran interés, 
los resultados de las revisiones sistemáticas y 
metanálisis son aún contradictorios14-16. Si bien 
algunos estudios sugieren beneficios en térmi-
nos de pérdida de peso y control glucémico, se 
necesitan más investigaciones para establecer                                                                     
de manera concluyente la eficacia y seguridad a 

largo plazo de este tipo de dieta en pacientes con 
DM2.

Una revisión de ensayos clínicos aleatorizados 
evaluó la eficacia y seguridad de dietas bajas en 
carbohidratos en pacientes con DM2, que incluyó 
estudios en los que participaron tanto pacientes 
con antecedentes cardiovasculares como aquellos 
sin esta condición, y que empleaban diversas 
estrategias farmacológicas para el control glu-
cémico; los estudios seleccionados limitaron la 
ingesta de carbohidratos a un máximo del 26% de 
las calorías diarias o a menos de 130 gramos por 
día, con una duración mínima de seguimiento de 
12 semanas. Los principales criterios de valora-
ción fueron la remisión de la DM2 (definida                                     
por valores de HbA1C < 6,5% y glucosa en 
ayunas < 120 mg/dL), pérdida de peso, mejora 
en la calidad de vida y reducción en el uso de 
medicamentos antidiabéticos17.

Al analizar 23 estudios que cumplieron los 
criterios de inclusión, el metaanálisis mostró una 
tendencia hacia una mayor tasa de remisión de 
la DM2 en los grupos que siguieron dietas bajas 
en carbohidratos, con una reducción en el uso 
de medicamentos antidiabéticos. Sin embargo, 
el nivel de significancia estadística fue bajo. 
Además, no se observaron efectos adversos clí-
nicamente relevantes, como un aumento en el 
riesgo de eventos cardiovasculares, asociados con 
estas dietas17.

El régimen dietético vegetariano, basado en 
el consumo de alimentos de origen vegetal y la 
exclusión de productos animales, ha sido objeto                                                                                         
de creciente interés en el contexto de la remisión                                                                                     
de la DM2. Un estudio realizado en la India 
evaluó los efectos de una intervención integral 
que incluyó una dieta vegetariana, actividad fí-
sica regular y manejo del estrés en pacientes con                                                                                        
DM2. Los resultados mostraron una disminu-
ción significativa en el peso corporal y en los 
valores de HbA1C después de 3 meses de in-
tervención. Además, un porcentaje considerable 
de los participantes logró la remisión de la 
DM2, definida como la interrupción de los me-
dicamentos antidiabéticos y el mantenimiento 
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de concentraciones de glucosa en sangre dentro 
del rango normal18. Estos hallazgos sugieren que 
una dieta vegetariana combinada con un estilo 
de vida saludable puede ser una estrategia eficaz 
para lograr la remisión de la DM2. Sin embargo, 
se requieren estudios a largo plazo para confir-                          
mar estos resultados y evaluar la sostenibilidad de 
este enfoque a largo plazo.

En los últimos años, el enfoque dietético DASH 
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) ha 
ganado gran popularidad como una estrategia 
eficaz para controlar la presión arterial y prevenir 
la hipertensión. Desarrollado por cardiólogos, 
este patrón alimentario se basa en el consumo 
abundante de frutas, verduras, granos integrales, 
productos lácteos bajos en grasa, pescado, aves, 
legumbres y frutos secos. Al mismo tiempo, limita 
el consumo de alimentos ricos en grasas saturadas, 
como carnes grasas y productos lácteos enteros, 
y reduce significativamente la ingesta de sodio, 
limitándola a 1,8-2,3 gramos por día19.

La eficacia de la dieta DASH también ha sido 
explorada en pacientes con DM2. Sin embargo, la 
mayoría de los estudios que evalúan este patrón 
dietético como estrategia para lograr la remisión 
de la DM2 presentan limitaciones metodológicas, 
como la falta de aleatorización y la continuación 
del tratamiento farmacológico, lo que dificulta 
la interpretación de los resultados19. Un ensayo 
clínico aleatorizado reciente demostró que la 
dieta DASH puede reducir el riesgo de desarro-                   
llar DM2 y mejorar los marcadores glucémicos, 
pero no logró demostrar la remisión de la en-
fermedad en los pacientes ya diagnosticados 
con DM220. Por otra parte, existen estudios que 
muestran mejoras en los indicadores metabólicos 
sin lograr la remisión de la DM2.

La dieta DASH podría contribuir a la remisión            
no solo por su composición nutricional, sino  
porque es un patrón alimentario relativamente 
“sostenible” en el tiempo, lo que favorece la ad-
herencia y, con ello, el mantenimiento de un peso 
saludable. Al basarse en alimentos habituales 
(frutas, verduras, legumbres, cereales integrales, 
lácteos bajos en grasa y fuentes magras de proteína) 

y no en restricciones extremas, puede resultar                                                                                                
más fácil de integrar en la vida diaria y mante-
ner tras una fase inicial de pérdida de peso.                         
Esta continuidad es relevante porque, en la 
práctica clínica, una parte importante de las re-
caídas metabólicas ocurre cuando se recupera el 
peso perdido; por tanto, un patrón como DASH, 
asociado a mayor saciedad (por su aporte de 
fibra y volumen), mejor control de la ingesta 
energética y una calidad global de dieta más                                                     
alta podría ayudar a sostener el déficit calórico                                                      
o el equilibrio energético a largo plazo. En ese 
sentido, al facilitar el mantenimiento ponderal  
y mejorar marcadores cardiometabólicos (como 
presión arterial y perfil lipídico)21, la dieta DASH 
podría actuar como un soporte conductual y 
nutricional que incrementa la probabilidad de 
mantener un control glucémico suficiente como 
para alcanzar o conservar la remisión en perso- 
nas con DM2, especialmente cuando se combina 
con actividad física y seguimiento profesional21,22.

Se ha investigado ampliamente el impacto del 
patrón dietético mediterráneo en el control 
glucémico de pacientes con DM2. Esta dieta, rica 
en frutas, verduras, legumbres, frutos secos, ce-
reales integrales y aceite de oliva virgen extra, 
además de incluir moderadas cantidades de lác-
teos, pescado y mariscos, y limitar el consumo 
de carnes rojas, grasas animales y alimentos 
procesados, ha demostrado ser beneficiosa para                                                        
la salud en diversos estudios23. De hecho, los                                                       
resultados de múltiples ensayos clínicos alea-
torizados sugieren que los beneficios del patrón 
dietético mediterráneo trascienden las regiones 
mediterráneas, extendiéndose a poblaciones de 
Australia y Estados Unidos24,25. Estos hallazgos 
respaldan la aplicabilidad de este patrón dieté-    
tico y su potencial para mejorar la salud en 
diversas poblaciones.

Otro estudio, con una muestra de 88 pacientes con 
DM2, demostró una reducción estadísticamente 
significativa en los valores de HbA1C, de 7,1% 
a 6,8% tras 12 meses de adherencia a una dieta 
mediterránea sin restricciones calóricas, en com-
paración con las recomendaciones dietéticas 
convencionales26. La evidencia científica acumu-
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lada sugiere que la dieta mediterránea no solo 
mejora el control glucémico en pacientes con 
DM2, sino que también reduce la presión arte-
rial, el IMC y los lípidos plasmáticos. Además, 
reduce en un 30% el riesgo de desarrollar DM2 
y aumenta la probabilidad de lograr la remisión 
del síndrome metabólico en pacientes con esta 
condición27-31. Estos beneficios se atribuyen a la 
variada composición de la dieta mediterránea, 
rica en frutas, verduras, legumbres, frutos secos, 
cereales integrales y aceite de oliva virgen extra.

Se han publicado datos prometedores sobre los                 
efectos de la dieta paleolítica en el control 
glucémico de pacientes con DM2. Esta dieta, 
basada en alimentos que nuestros antepasados 
cazadores-recolectores consumían, como carnes 
magras, pescado, huevos, frutas, verduras, nue-
ces y semillas, y que excluye granos, legumbres 
y productos lácteos, ha demostrado beneficios 
en algunos estudios. Un pequeño ensayo clínico 
aleatorizado mostró una disminución significa-
tiva en los valores de HbA1C (-0,4%) en pacientes 
que siguieron una dieta paleolítica, además de 
reducciones en el colesterol total y lipoproteínas                                                                               
de baja densidad comparado con las recomen-
daciones dietéticas estándar32. Aunque estos re-
sultados son alentadores, aún se necesitan más 
investigaciones a gran escala para confirmar los 
beneficios a largo plazo de la dieta paleolítica y 
evaluar su capacidad para inducir la remisión de 
la DM2.

La controversia en torno a las recomendaciones 
nutricionales más adecuadas para pacientes 
con DM2 persiste. Si bien existe la creencia 
generalizada de que los diabéticos deben restrin-
gir los carbohidratos, es fundamental considerar 
la calidad de estos. Al igual que con las proteí-
nas y las grasas, no todos los carbohidratos son 
iguales. Resultados de metaanálisis de estudios 
de cohortes han demostrado que el consumo de 
carbohidratos provenientes de granos integrales      
y fibras de cereales se asocia con un menor 
riesgo de desarrollar DM2, mientras que los 
carbohidratos refinados y bajos en fibra pueden 
aumentar este riesgo33,34. Estos hallazgos subra-
yan la importancia de priorizar alimentos ricos en 

fibra y minimizar el consumo de productos pro-
cesados y refinados en la dieta de personas con 
DM2.

CONCLUSIÓN

La dieta constituye un pilar fundamental en 
el manejo de la DM2. Dado que la obesidad es                    
un factor de riesgo clave para esta enfermedad,               
la intervención nutricional orientada a la pérdi-
da de peso puede promover la remisión de la 
DM2. Ante la diversidad de opciones dietéticas 
disponibles, es crucial que los profesionales de la 
salud cuenten con los conocimientos necesarios 
para brindar una asesoría personalizada basada en 
la evidencia científica.

Es necesario considerar que la educación de los 
pacientes sobre los principios de alimentación 
saludable, rica en cereales integrales, frutas y 
verduras, y restringida en carbohidratos refina-
dos y alimentos ultra procesados, es esencial para 
lograr un control glucémico óptimo y aumentar     
las posibilidades de remisión de la DM2. Al 
adaptar las recomendaciones dietéticas a las ne-
cesidades y preferencias individuales de cada 
paciente, se facilita la adherencia al tratamiento y 
se mejora la calidad de vida.
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ABLACIÓN POR RADIOFRECUENCIA 
DE NÓDULOS TIROIDEOS BENIGNOS: EXPERIENCIA INICIAL EN 
VENEZUELA.
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RESUMEN

Objetivo: La ablación por radiofrecuencia (ARF) de nódulos tiroideos (NT) es un procedimiento mínimamente 
invasivo que se ha utilizado ampliamente para inducir la reducción de volumen en NT sólidos benignos sintomáticos. 
El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de la ARF en nódulos tiroideos benignos en pacientes 
de la consulta del Centro Médico Docente La Trinidad (CMDLT).

Métodos: Estudio tipo ensayo clínico; la muestra fue no probabilística intencional, compuesta por 30 pacientes 
que cumplieron con los criterios de inclusión. Se evaluaron las tasas de reducción de volumen, eficacia de la 
técnica y complicaciones en pacientes tratados con ARF y se les hizo un seguimiento a 1, 6 y 12 meses.

Resultados: La edad media fue de 44,4±17,2 años, más frecuente el sexo femenino (93,33%), la tasa de reducción 
del nódulo (TRV) fue de 26,51%, 57,8% y 69,77 % al mes, 6 y 12 meses de seguimiento, respectivamente. Las tasas 
de eficacia fueron del 15,62%, 59,25% y 80,95% en cada punto temporal, la tasa de complicaciones fue de 0%. Los 
nódulos de mayor tamaño se asociaron con peor TRV, mientras que los nódulos pequeños y predominantemente 
sólidos con mejor TRV y tasa de eficacia.

Conclusión: En esta muestra de pacientes se demostró que la ablación por radiofrecuencia es un método eficaz y 
seguro para reducir el volumen de nódulos tiroideos benignos tras una sola sesión.

Palabras claves: Ablación por radiofrecuencia; nódulos tiroideos; tasa de reducción de volumen.

EFFICACY AND SAFETY OF RADIOFREQUENCY ABLATION OF BENIGN 
THYROID NODULES: INITIAL EXPERIENCE IN VENEZUELA.

ABSTRACT

Objective: Radiofrequency ablation (RFA) of thyroid nodules is a minimally invasive procedure that has been 
widely used to induce volume reduction in symptomatic benign solid TNs. The objective of this study was to 
evaluate the efficacy and safety of RFA in benign thyroid nodules in patients at the Centro Médico Docente La 
Trinidad (CMDLT).

Methods: This was a clinical trial; the sample was non-probabilistic and purposive, consisting of 30 patients who 
met the inclusion criteria. Volume reduction rates, technique efficacy, and complications were evaluated in patients 
treated with RFA, and they were followed up at 1, 6, and 12 months.

Results: The mean age was 44.4 ± 17.2 years, with a higher prevalence in females (93.33%). The nodule volume 
reduction ratio (VRR) was 26.51%, 57.8%, and 69.77% at 1, 6, and 12 months of follow-up, respectively. Efficacy 

Articulo recibido en: octubre 2025. Aceptado para publicación en: enero 2026.
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rates were 15.62%, 59.25%, and 80.95% at each time point, and the complication rate was 0%. Larger nodules 
were associated with a worse VRR, while smaller, predominantly solid nodules were associated with a better VRR 
and efficacy rate.

Conclusion: In this patient sample, radiofrequency ablation was shown to be an effective and safe method for 
reducing the volume of benign thyroid nodules after a single session.

Keywords: Radiofrequency ablation; Thyroid nodules; Volume reduction ratio.

INTRODUCCIÓN

Los nódulos tiroideos son extremadamente co-
munes, la prevalencia varía entre el 13 y el 
66%, dependiendo de las tasas de detección por 
clínica, ecografía o los hallazgos en autopsias, 
y es conocido que el sexo femenino, un índice 
de masa corporal más alto y una edad avanza-
da se asocian con una mayor prevalencia1. La 
evaluación de los nódulos tiroideos comprende                                                                       
la identificación de factores de riesgo de malig-
nidad, el examen clínico, la evaluación de la 
función tiroidea y el estudio ecográfico; no obs-                                                                             
tante, a pesar de su elevada frecuencia en la 
práctica clínica, la mayoría de los casos no 
requiere tratamiento, sino seguimiento a lo largo 
del tiempo2.

Clásicamente la cirugía ha sido considerada 
como el estándar de oro para el tratamiento de 
los nódulos benignos de gran tamaño y aquellos 
con funcionalidad autónoma, bien sea median-                                                  
te lobectomía o tiroidectomía total3. Aunque                                                   
se trata de un procedimiento con un perfil de                                                                                      
seguridad aceptable y una baja tasa de compli-
caciones (2–5%), algunos pacientes la retrasan                    
o evitan por los riesgos asociados al procedi-
miento, la presencia de cicatriz cervical o la  
posible necesidad de suplementación hormonal  
de por vida4. En este contexto, las técnicas 
de ablación química y térmica han adquirido                                           
un rol creciente en los últimos años como al-
ternativas terapéuticas mínimamente invasivas 
para el manejo de los nódulos tiroideos benignos5.

Las técnicas de ablación química han sido uti-
lizadas durante varias décadas, principalmente 
para el tratamiento de nódulos quísticos6. Re-
cientemente se han introducido las técnicas de 

ablación térmica, que se caracterizan por ser 
menos invasivas que la cirugía convencional. A 
pesar de ello, no están exentas de complicacio-
nes, especialmente cuando los procedimientos                                                                           
son realizados de manera incorrecta o por                                                                                                         
operadores con escasa experiencia7. La ablación 
térmica induce apoptosis celular focal y, poste-
riormente, necrosis coagulativa tisular mediante 
la aplicación de altas temperaturas, generalmente 
mayores a 50-60°C, mostrando hasta la fecha 
una importante reducción del volumen nodular 
durante el primer año posterior al tratamiento,                                     
con tasas que oscilan entre 54% y 76%, asociadas 
a una baja incidencia de complicaciones8.

Estas técnicas permiten tratar de forma segura 
los nódulos tiroideos sin necesidad de extirpar                       
la glándula. Entre las modalidades disponibles,              
la ablación laser y la ablación por radiofre-                
cuencia (ARF) se han consolidado como las 
opciones más empleadas para el tratamiento 
de nódulos sólidos, mientras que el ultrasonido 
focalizado de alta intensidad y la ablación por 
microondas constituyen alternativas menos fre-
cuentes, aunque con un uso progresivamente 
creciente en los últimos años9.

La ablación por radiofrecuencia (ARF) es un 
procedimiento ablativo térmico ambulatorio 
guiado por imágenes, que elimina la necesidad                
de anestesia general, incisión quirúrgica o ex-
tirpación de la glándula tiroides, lo que lo con-
vierte en una opción no quirúrgica atractiva10; 
esta técnica se emplea en determinados centros 
desde el año 2000 para el tratamiento de tumo-
res primarios y metastásicos de hígado, pulmón, 
hueso y riñón, así como para la ablación de vías 
de conducción aberrantes en el corazón11. Los 
pioneros en la aplicación de ARF para nódulos 
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tiroideos benignos fueron los grupos surcoreanos, 
quienes reportaron la primera serie de casos en 
el 200612. Desde entonces múltiples grupos de  
trabajo han mostrado su eficacia y seguridad,                                                                                          
lo que ha conducido al desarrollo de recomen-
daciones y consensos por parte de diversas socie-
dades científicas, entre ellas destacan las guías 
de la Sociedad Coreana de Radiología en 2009 
y actualizada en 201713, el Colegio Americano 
de Endocrinólogos Clínicos (AACE) en 201614 y 
más recientemente el Consenso Multidisciplina-
rio Internacional, que incluye a sociedades como 
la Asociación Americana de Cabeza y Cuello, la 
Asociación Europea de Tiroides y la Sociedad 
Latinoamericana de Tiroides15.

Muchos estudios han demostrado la eficacia a 
corto y largo plazo (50-85%) y la seguridad de 
la ARF para reducir el volumen de nódulos be-
nignos  no funcionales16-18, se ha observado que 
la ARF alcanza mejores tasas de reducción en 
nódulos de menor tamaño (volumen <10 mL),   
con resultados sostenidos hasta por 2 años; no 
obstante, la magnitud de dicha respuesta puede 
verse influenciada por factores relacionados tan-                                                                                                          
to con el operador como con las características 
propias del nódulo. Kandil y col19, en 2022 re-
portaron una tasa de reducción del volumen 
de nódulo (TRV) de 76% a los 12 meses del 
procedimiento con la aparición de disfonía 
en únicamente dos pacientes (0,85%). Por su 
parte, Park y col20 en 2024, demostraron en un 
seguimiento a largo plazo una TRV promedio 
del 81% a los 2 años, del 90% a los 5 años y del                                                                                                
94% a los ≥10 años, describieron una tasa de 
recrecimiento general del 12%, siendo los nó-
dulos con volumen inicial mayor a 20 mL los 
que presentaron mayor riesgo, y una tasa de 
complicaciones de 2,4%. De manera similar, 
Russell y col21, publicaron en 2024 su expe-          
riencia multicéntrica en los Estados Unidos 
de América, encontrando una TRV media del         
70,9% a los 12 meses y del 78,4% a los 24 meses 
de seguimiento, con resultados menos favorables 
en los nódulos de gran tamaño (volumen mayor          
a 20 mL); la tasa de complicaciones fue de 
3,2%. En conjunto, estos hallazgos respaldan a 
la ARF como una opción terapéutica eficaz, con 

un bajo riesgo de complicaciones asociadas al 
procedimiento.

A la luz de los resultados obtenidos en estudios 
previos, la ARF representa una opción terapéuti-
ca altamente eficaz y segura para el tratamiento 
de nódulos tiroideos benignos, al permitir evitar 
posibles complicaciones quirúrgicas, preservar 
la función tiroidea óptima sin necesidad de 
suplementación hormonal a largo plazo y dismi-
nución de los costos asociados al tratamiento, 
con un impacto positivo en la calidad de vida                            
de los pacientes. En este contexto, se desarro-
lló este trabajo con el objetivo de describir la                                                                                                      
primera experiencia en un centro de salud de 
Venezuela y evaluar la eficacia de la ARF en el 
tratamiento de nódulos tiroideos benignos en                                                                                                     
pacientes atendidos en la consulta de Endocri-
nología del Centro Médico Docente La Trinidad 
(CMDLT). Asimismo, describir las características 
clínicas y ecográficas de los nódulos tiroideos 
tratados, los aspectos técnicos del procedimiento 
de ARF, la tasa de reducción del volumen nodular 
y la tasa de recrecimiento durante el seguimiento a 
lo largo del primer año posterior a la intervención.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Sujetos:
Se realizó un estudio tipo ensayo clínico, en el cual 
cada paciente actuó como su propio control. La 
población estuvo conformada por 149 pacientes 
con diagnóstico de enfermedad nodular tiroidea 
que acudieron a la consulta de Endocrinología 
del Centro Médico Docente La Trinidad entre 
enero de 2022 y diciembre de 2024; la muestra 
fue no probabilística, intencional, conformada                              
por 30 pacientes que cumplieron con los criterios 
de inclusión y exclusión. El protocolo del estu-                                 
dio fue aprobado por el Comité de Ética del 
CMDLT y todos los pacientes otorgaron su con-
sentimiento informado por escrito.

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 
pacientes mayores de 18 años, nódulos tiroideos 
benignos confirmados mediante citología (cate-
goría diagnóstica Bethesda II) o pruebas genéticas 
negativas para carcinoma de tiroides, ausencia 
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de tratamiento tiroideo previo (yodo radiactivo 
o inyección de etanol), presencia de síntomas 
compresivos o cosméticos y disponibilidad de 
seguimiento mínimo de 1 año tras la primera  
sesión de ablación. Los criterios de exclusión 
incluyeron: citología maligna (categoría diag-
nostica Bethesda V y VI o pruebas genéticas 
positivas para carcinoma de tiroides) y haber 
recibido otros tratamientos tiroideos dentro del 
año previo al tratamiento con ARF.

Procedimiento:
En primer lugar, se aplicó un instrumento de 
recolección de datos que incluyó: datos de iden-
tificación (código de ubicación, edad y sexo), 
datos clínicos (estado de la función tiroidea y sin-
tomatología), características del nódulo tiroideo 
(localización, tamaño, composición, volumen 
(ml), clasificación ACR-TIRADS y categoría 
diagnostica de Bethesda), variables relacionadas 
con la técnica de ablación (tipo de procedimien-
to, técnica empleada, energía suministrada (J), 
tiempo efectivo de ablación y complicaciones),  
así como datos del seguimiento (tasa de reducción 
del volumen del nódulo y porcentaje de eficacia 
del procedimiento).

El estado de la función tiroidea se evaluó me-
diante exámenes de laboratorio que incluyeron 
la determinación de la hormona estimuladora 
de tiroides (TSH) y T4 libre. Las exploraciones 
ecográficas fueron realizadas por un mismo                                                                                                  
operador, utilizando un equipo de ultrasonido 
General Electric Venue Fit, con sonda multi-
frecuencial de 10 MHz. La composición del                                                                                                                 
nódulo se clasificó como sólida cuando el 
componente líquido era inferior al 10%, predo-
minantemente sólida cuando el componente                                                     
líquido osciló entre 11% y 50%, predominan-
temente quística cuando estuvo entre 51% y     
90%, y quística si el componente líquido superó   
el 90%. Para la determinación del volumen                    
(V)  del nódulo tiroideo, se utilizó la siguiente                                                                       
fórmula: V = a x b x c x 0,523 (donde a corres-
ponde al diámetro anteroposterior, b al diáme-
tro transversal y c al diámetro longitudinal), de 
acuerdo con el volumen, se clasificaron como 
nódulos pequeños aquellos con volumen menor  

de 10 ml, medios aquellos entre 10 y 20 ml y 
grandes los mayores de 20 ml.

La ablación fue realizada por un único especia-
lista, utilizando un generador de radiofrecuen-           
cia STARmed modelo VIVA. El procedimiento    
se llevó a cabo bajo sedación consciente intra-                                                                        
venosa administrada por el servicio de anes-
tesiología, con el objetivo de mantener al   
paciente en un estado de relajación profunda y 
analgesia, preservando la capacidad de respues-
ta verbal para la monitorización continua de la 
integridad del nervio laríngeo recurrente. Los 
pacientes fueron colocados en posición decúbito 
supino con el cuello extendido, se administró 
anestesia local en la piel y alrededor de la                                                                     
cápsula tiroidea. Posteriormente, se realizó una 
ecografía cervical para localizar el nódulo y las 
estructuras vasculares adyacentes y se adminis-                
tró solución salina en el espacio peritiroideo con 
el fin de crear una barrera líquida de seguridad 
mediante la técnica de hidrodisección, lo que 
permitió separar el nódulo de las estructuras 
sensibles y reducir el riesgo de lesiones térmicas9.

Bajo visión ecográfica en tiempo real y mediante 
abordaje transístmico, se introdujo un electrodo 
de radiofrecuencia calibre 18 G, con punta activa 
corta de 5 mm. La energía se aplicó siguiendo 
la técnica de disparo en movimiento, con una 
potencia de 20 a 40 W, tratando el nódulo por 
múltiples unidades de ablación desde la zona 
posterior hacia la anterior, hasta evidenciar la 
aparición de ecos hiperecogénicos indicativos            
de necrosis coagulativa10. En los casos de nó-                                     
dulos con componente quístico, se realizó una as-
piración previa para la evacuación del contenido 
líquido.

El seguimiento se realizó al primer mes, a los 
6 y 12 meses después del tratamiento; en cada 
evaluación se efectuó una ecografía control para 
determinar la tasa de reducción de volumen 
nodular, definida como la reducción porcentual 
del volumen, y calculada mediante la siguiente 
formula: TRV = [(volumen inicial – volumen 
final) / volumen inicial] x 100. La técnica se 
consideró eficaz cuando se obtuvo una reducción 
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de volumen igual o superior al 50% al año del 
tratamiento. El recrecimiento se definió como 
un incremento del volumen mayor al 50% en 
comparación con el volumen más bajo registrado 
durante el seguimiento ecográfico.

Análisis estadístico:
Los datos fueron procesados y analizados en el                       
sistema RStudio. Las variables continuas se                                                                 
expresaron como promedio y desviación es-
tándar, mientras que las variables categóricas 
se expresaron como frecuencias absolutas y 
porcentajes. La comparación de las variables 
categóricas se realizó mediante la prueba de                  
chi-cuadrado o la prueba exacta de Fischer,                                                                                 
según correspondiera. Las comparaciones del 
volumen de los nódulos tiroideos a lo largo de 
los distintos periodos de seguimiento (basal, 1, 6                                                         
y 12 meses) se efectuaron mediante la prueba                 
de Friedman para medidas repetidas. Los                                                                                          
valores de p se ajustaron utilizando la prueba                 
post hoc de Bonferroni. Se consideró que un 
valor p <0,05 representaba una diferencia esta-
dísticamente significativa.

RESULTADOS 

La cohorte de estudio incluyó 30 pacientes con un 
total de 32 nódulos tiroideos, la edad media de los 
pacientes fue de 44,4 ± 17,2 años, con un rango 
entre 19 años y 79 años. En cuanto a la distribución 
por sexo, predominó el sexo femenino con un 
93,33% de los participantes.

En la tabla I se resumen las características ini-                                                                                    
ciales de los nódulos tiroideos. Se observó                                                            
un ligero predomino de la localización en el 
lóbulo izquierdo (53,13%); en relación con la                                                                                       
composición, la mayoría de los nódulos fueron                                                                                                          
sólidos (46,87%) seguido de los predominante-
mente sólidos (34,37%). El volumen promedio 
de los nódulos fue de 9,63±9,44 ml; de acuerdo 
con esta medida, el 65,62% se clasificaron                                                          
como pequeños, el 25% como medianos y el 
9,37% como grandes. Según la clasificación                                          
ACR-TIRADS, 18 nódulos (56,25%) correspon-
dieron a la categoría 3, seguidos de categoría 
4 en 10 nódulos (31,25%). En relación con                                                                                                         

la citología el 93,75% presentaron resultados 
compatibles con la categoría diagnóstica                                                                                    
Bethesda II, el restante fue categorizados como 
Bethesda III y IV. Cabe destacar que en estos 
dos últimos casos se realizó adicionalmente 
una prueba molecular AFIRMA, con resultados 
negativos para malignidad. Todos los nódulos 
incluidos fueron no funcionantes (100%).

Tabla I. Características iniciales de los nódulos 
tiroideos.
Variable Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Localización
Izquierdo
Derecho
Derecho más istmo
Total

17
14
1
32

53,12
43,75
3,13
100

Composición 4 22,2
Sólido
Predom. sólido
Predom. quístico
Quístico
Total

15
11
6
0
32

46,88
34,37
18,75
0
100

Tamaño
Pequeños
Medianos
Grandes
Total

21
8
3
32

65,62
25,00
9,37
100

Categoría TIRADS
Categoría 2
Categoría 3
Categoría 4
Total

4
18
10
32

12,50
56,25
31,25
100

Citología
Bethesda II
Bethesda III
Bethesda IV
Total

30
1
1
32

93,74
3,13
3,13
100

Función tiroidea
No funcionantes
Funcionantes
Total

32
0
32

100
0
100

Después del tratamiento con ablación por radio-
frecuencia, se observó una reducción significativa 
del volumen medio de los nódulos tiroideos. 
Durante el seguimiento, el volumen promedio 
disminuyó a 7,55 mL, 5,14 mL y 4,98 mL al pri-
mer, sexto y duodécimo mes, respectivamente, 
lo que correspondió a tasas de reducción del 
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Tabla II. Cambios en el nódulo posterior a la ARF.

Variables Basal 1 mes  6 meses 12 meses p
Pacientes 30 30 26 19
Nódulos 32 32 28 21
Volumen (mL) 9,63 7,55 5,14 4,98      0,0002
TRV (%) - 26,51 57,08 69,77 
Tasa de eficacia (%) - 15,62 59,25 80,95 
Recrecimiento (%) - 0 0 0 

W = 368, p-value = 0,0002171.

volumen nodular de 26,51%, 57,8% y 69,77% 
en cada uno de estos puntos temporales. Las 
tasas de eficacia del tratamiento con ARF                                                                                                                 
fueron de 15,62%, 59,25% y 80,95% al primer,                                                                                                          
sexto y duodécimo mes de seguimiento, respec-
tivamente. Aunque uno de los nódulos tratados no 

mostró disminución de su volumen, no alcanzó 
el umbral establecido para definir recrecimiento, 
por lo que la tasa global de recrecimiento fue de 
0% (Tabla II). No se registraron complicaciones 
asociadas al procedimiento.

En la figura 1 se representa de forma exponencial 
la disminución progresiva del volumen de 
los nódulos posterior a recibir la ablación por 
radiofrecuencia.

En la figura 2, se muestra la distribución de la                 
tasa de reducción del volumen de los nódulos, 
siendo mayor con el transcurso del tiempo,                 

en la caja de 12 meses, se evidencia un punto 
por debajo del cero, que representa el nódulo                                                                               
con aumento de volumen, que fue menor de 50%.

Al evaluar la relación entre la tasa de reducción 
del volumen con el tamaño inicial del nódulo, 
se encontró una mayor tasa de disminución de 
volumen en los nódulos pequeños (77,78%), 
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Fig. 1. Distribución del volumen (mL) de los 
nódulos durante el seguimiento.

Fig. 2. Distribución de la tasa de reducción de 
volumen del nódulo.
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seguida de los nódulos medianos (61,14%) y no 
se encontró reducción del volumen en nódulos 

grandes, siendo esta relación estadísticamente 
significativa (p-valor = 0,00001). (Tabla III).

Tabla IV. Relación entre la composición del nódulo y tasa de reducción de volumen.

Variables 1 mes  6 meses 12 meses
Sólidos (%) 19,10 46,38 62,66 
Predominantemente sólidos (%) 36,92 69,46 83,05 
Predominantemente quísticos (%) 25,98 12,50 19,10 

p-valor = 0,00002.

En la tabla IV se describe la relación entre la 
composición del nódulo y la tasa de reducción 
del volumen del nódulo, se encontró una mayor 
tasa de disminución de volumen en los nódulos 
predominantemente sólidos de 83,05%, seguido de 

los nódulos sólidos en 62,66% y por lo ultimo los 
nódulos predominantemente quísticos en 19,10%, 
esta relación fue estadísticamente significativa. 
(p-valor = 0,00002).

Tabla III. Relación entre tamaño inicial del nódulo y tasa de reducción de volumen.

Variables 1 mes  6 meses 12 meses
Pequeños (%)
Medianos (%)
Grandes (%)

27,56
29,90
10,18

62,57
46,90
18,99

77,78
61,14 
0 

p-valor = 0,00001

DISCUSIÓN

Numerosos estudios previos han demostrado que 
la ARF constituye un procedimiento seguro y 
clínicamente eficaz para el tratamiento de nódulos 
tiroideos benignos. Este trabajo representa el                                                                             
primer estudio realizado en Venezuela que 
describe una cohorte de pacientes tratados con 
ARF y un seguimiento longitudinal de 12 meses, 
por lo que refleja la experiencia inicial en el 
contexto nacional.

Una sola sesión de ARF produjo una reducción 
significativamente el volumen de los nódulos 
tiroideos y esto se mantiene en la mayoría de los 
pacientes durante el seguimiento de 1 año. En 
este estudio, los valores medios de TRV fueron 
de 26,51%, 57,08% y 69,77% al mes, 6 meses y 
12 meses luego del tratamiento, estos resultados 
son comparables con los reportados por Russell 
y col21 en Estados Unidos quienes describieron 
una TRV del 70,9% al año de tratamiento, y a 
los encontrados en el metanálisis de Monpeyssen 
y col22 donde la reducción de volumen estuvo 
entre 67 a 93,6%, con un promedio de 75%. Sin 

embargo, los valores observados en esta cohorte 
fueron inferiores a los reportados por Yao y col23, 
donde la TRV fue 83,41% a los 6 meses, así como 
los descritos por Kandil y col19, con reducciones 
del 54%, 73% y 76% a los 1, 6 y 12 meses res-
pectivamente. Asimismo, el grupo surcoreano de 
Park y col20, ha comunicado tasas de reducción 
superiores en seguimientos más prolongados, 
con TRV del 81%, 90% y 94% a los dos, cinco 
y diez años, respectivamente. En este sentido,                                    
es esperable que la reducción del volumen                                                      
nodular continúe de forma progresiva en los 
pacientes adultos más allá del primer año de 
seguimiento.

Aunque la mayoría de los pacientes en este 
estudio alcanzaron índices de eficacia acepta-                                     
bles a lo largo del seguimiento, la tasa de 
eficacia en este estudio alcanzó un máximo al 
año (80,95%). Estos resultados son comparables 
con los de un estudio multicéntrico italiano en 
pacientes adultos, que incluyó una muestra amplia 
(n = 216) y un seguimiento de cinco años, en el 
cual se reportó una tasa de eficacia del 85%24.
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Diversos estudios han demostrado que el tamaño 
inicial del nódulo influye de manera significati-
va en la respuesta al tratamiento con ARF. Los 
nódulos de gran tamaño (mayores a 20 ml) se 
asocian con una menor tasa de reducción de 
volumen y, en consecuencia, con una eficacia 
inferior, mientras que los nódulos pequeños 
(menores a 10 ml) muestran tasas de respuesta 
más favorables25. En nuestro trabajo, la TRV de 
los nódulos pequeños fue 77,78%, mientras que 
en los nódulos grandes no se evidenció reducción 
significativa del volumen. Estos hallazgos coin-
ciden con los reportados por Russell y col²¹, 
quienes informaron TRV del 81,4%, 87,2% y 
64,5% en nódulos pequeños, medianos y grandes, 
respectivamente, así como con los datos de Park    
y col²⁰, quienes describieron una TRV del 79%, 
76% y 67% en nódulos pequeños, medianos y 
grandes respectivamente, a los 12 meses, además 
de una mayor tasa de recurrencia en los nódulos 
de mayor volumen.

En relación con la composición de los nódulos, 
se encontró que los nódulos predominante-
mente sólidos alcanzaron mejor TRV con un 
valor del 83,05%, mientras que los nódulos 
predominantemente quísticos presentaron una 
menor TRV del 19,10%. En este estudio, los 
nódulos con componente quístico se realizó 
aspiración previa del contenido líquido antes          
de la ablación por radiofrecuencia, lo que                                                                                                    
podría explicar la mejor respuesta observada 
durante el primer mes de seguimiento. No                                                                                            
obstante, para los nódulos quísticos y pre-
dominantemente quísticos, la ablación química 
con etanol continúa siendo la modalidad tera-
péutica de elección debido a su menor costo y 
elevada eficacia.

El recrecimiento constituye un problema clíni-
camente relevante en el tratamiento de nódulos 
tiroideos mediante ARF. El recrecimiento 
se definió como un incremento del volumen                   
mayor al 50% en comparación con el volumen 
mínimo registrado tras la ablación. En nuestra 
cohorte, la tasa global de recrecimiento fue del 
0%; sin embargo, uno de los nódulos presentó                                            
un aumento del 8,35% respecto a su volumen 

inicial, lo que se interpretó como pérdida de 
eficacia. En contraste, estudios previos han 
reportado tasas de recrecimiento superiores, 
como las descritas por Bernardi y col24 y Park y 
col20, quienes informaron tasas del 20% y 12%, 
respectivamente.

En cuanto a la seguridad, la ablación por 
radiofrecuencia ha demostrado ser un proce-
dimiento seguro para el tratamiento de nódulos 
tiroideos benignos en adultos. En nuestra 
serie, la tasa de complicaciones fue del 0%.                                                                                                                 
De manera concordante, las tasas de com-
plicaciones reportadas en otros estudios de gran 
tamaño han sido bajas, como las de Park y col20, 
Russell y col21 y Cho y col26, con valores de 2,4%, 
3,2% y 3,4% respectivamente.

En conclusión, como primera experiencia 
reportada en Venezuela, los resultados del 
presente estudio permiten afirmar que la abla-
ción por radiofrecuencia constituye un método 
eficaz para reducir el volumen de los nódulos 
tiroideos benignos y altamente eficaz tras una 
sola sesión. Se trata de un procedimiento con                                                                  
un perfil de seguridad favorable, sin evidencia                      
de complicaciones asociadas durante el segui-
miento a corto y largo plazo. Asimismo, los 
nódulos de menor tamaño se asocian con mejo-
res tasas de reducción de volumen y mayor 
eficacia del tratamiento, mientras que los                                                                                          
nódulos de mayor tamaño y aquellos con compo-
nentes predominantemente quísticos muestran 
una respuesta comparativamente menor.
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CASO CLÍNICO

TESTOTOXICOSIS: FORMA POCO FRECUENTE DE PUBERTAD 
PRECOZ EN VARONES, A PROPÓSITO DE UN CASO. 

Rocelyn Palma, María Esperanza Velásquez, Lisette Palma, Elizabeth Gazzotti.

Servicio de Endocrinología Infantil del Hospital de Niños J.M. de los Ríos, Caracas, Venezuela.
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RESUMEN

Objetivo: La testotoxicosis o pubertad precoz familiar limitada a los varones (FMPP), es una causa poco frecuente 
de pubertad precoz periférica (PPP), causada por mutaciones activadoras del receptor de la hormona luteinizante/
coriogonadotropina (LHCGR), promoviendo la producción de AMPc en ausencia de ligando hormonal, 
produciendo una estimulación autónoma de las células de leydig con aumento de la producción de testosterona. El 
objetivo de este caso fue describir las características clínicas, estrategias diagnósticas y terapéuticas de un lactante 
con testotoxicosis.

Caso Clínico: Lactante masculino de 23 meses, quien presenta bromhidrosis desde los 2 meses, concomitante 
aceleración de la velocidad de crecimiento, asociándose a los 10 meses macrogenitosomía, erecciones espontáneas, 
engrosamiento del tono de voz y pubarquia. Al examen físico aumento del trofismo muscular, testículos de 
consistencia blanda sin evidencia de tumoraciones (izquierdo de 5ml, derecho de 4 ml), pene de 10,3 cm de 
longitud, tanner A1G2VP3. Niveles séricos de testosterona elevados (1385ng/dl) con niveles de LH y FSH 
disminuidos, resto de laboratorios dentro de la normalidad. Edad ósea de 9 años, ecografía testicular y abdominal 
sin alteraciones. Se inicia tratamiento con bicalutamida (12,5 mg) y anastrozol (0,5mg) con posterior activación 
central secundaria del eje gonadotrópico asociándose análogos de GnRH (triptorelina 11,25mg trimestral).
 
Conclusión: El conocimiento de la testotoxicosis, contribuye a una precoz sospecha clínica y diagnóstica, con 
un oportuno inicio de protocolos terapéuticos que garanticen un manejo eficaz, para así poder evitar los efectos 
negativos que pueden originar los niveles elevados de testosterona sobre el crecimiento, maduración sexual y 
comportamiento del niño.

Palabras clave: Testotoxicosis; FMPP; pubertad precoz periférica; mutación activadora; receptor LHCG.

TESTOTOXICOSIS: A RARE FORM OF PRECOCIOUS PUBERTY IN 
MALES, A CASE REPORT.

ABSTRACT

Objective: Familial male-limited testotoxicosis (FMPP) is a rare cause of peripheral precocious puberty (PPP) 
caused by activating mutations in the luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor (LHCGR). These mutations 
promote cAMP production in the absence of a hormonal ligand, leading to autonomous stimulation of Leydig cells 
and increased testosterone production. The objective of this case report was to describe the clinical characteristics, 
diagnostic strategies, and therapeutic approaches for an infant with testotoxicosis. 

Clinical Case: 23-month-old male infant, who presented bromhidrosis since 2 months, concomitant acceleration 
of growth velocity, associated at 10 months with macrogenitosomia, spontaneous erections, deepening of the 
voice and pubarche. Physical examination revealed increased muscle trophism, soft testicles with no evidence of 
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tumors (left 5 ml, right 4 ml), penis 10.3 cm long, tanner A1G2VP3. Elevated serum testosterone levels (1385 ng/
dl) with decreased LH and FSH levels, rest of laboratory tests within normal limits. Bone age 9 years, testicular 
and abdominal ultrasound without alterations. Treatment was started with bicalutamide (12.5 mg) and anastrozole 
(0.5 mg) with subsequent secondary central activation of the gonadotropic axis, associating GnRH analogues 
(triptorelin 11.25 mg quarterly).

Conclusions: Knowledge of testotoxicosis contributes to early clinical and diagnostic suspicion, with timely 
initiation of therapeutic protocols that guarantee effective management, in order to avoid the negative effects that 
high testosterone levels can cause on the growth, sexual maturation and behavior of the child.

Key words: Testotoxicosis; FMPP; peripheral precocious puberty; activating mutation; LHCG receptor.

INTRODUCCIÓN

La pubertad precoz (PP) en varones corresponde  
al desarrollo de los caracteres sexuales secunda-
rios junto al adelanto de la maduración ósea y 
aceleración del crecimiento antes de los 9 años1-3.                                           
La PP se clasifica en pubertad precoz central 
(PPC) o dependiente de gonadotropinas, en                                                             
donde existe una activación precoz de la libera-
ción de hormona liberadora de gonadotropinas 
(GnRH) y secundariamente, de hormona lute-
inizante (LH) y folículo estimulante (FSH); y 
pubertad precoz periférica (PPP) o independiente 
de gonadotropinas, la cual es producida por 
aumento de esteroides sexuales sin elevación de 
gonadotropinas3-5.

Se estima que más del 95% de los casos 
adecuadamente diagnosticados de PP pertenecen 
al grupo de PPC y menos del 5% a PPP1. A 
diferencia de lo que ocurre con la PPC, no hay 
datos epidemiológicos generales sobre PPP. Se 
estima una prevalencia de PPP de 0,14 por cada 
10.000 personas, con claro predominio femenino 
(4:1)3,4.

Las causas de PPP en varones pueden ser de 
origen genético o adquirido. Las causas genéti-
cas incluyen, hiperplasia suprarrenal congénita, 
mutación gen DAX1, síndrome de McCune-
Albright y testotoxicosis. Las causas adquiridas, 
secundarias al aumento de esteroides sexuales 
exógenos o endógenos incluyen tumores testicu-
lares, suprarrenales, hipotiroidismo primario y 
exposición a esteroides sexuales exógenos3-5.

La pubertad precoz familiar limitada a los 
varones (FMPP), fue descrita por primera vez 
por Schedewie y col en 1981, en dos herma-                                   
nos con virilización rápida, adelanto de edad                                                                                                      
ósea y espermatogénesis avanzada6. En 1983 
Rosenthal y col, propusieron el término testo-
toxicosis familiar, para distinguir este trastorno 
de otras formas de precocidad sexual7. Y en 1993 
Shenker y col, relacionaron este trastorno con 
una mutación activadora del gen del receptor 
de la hormona luteinizante/coriogonadotropina 
(LHCGR)8.

La testotoxicosis o FMPP es una forma poco 
frecuente de PPP con una prevalencia estimada 
de 1 a 9 casos por 1.000.000 de personas9,10. Es                    
causada por la elevación de los niveles de tes-
tosterona de forma autónoma. Esta alteración 
precoz de la síntesis de testosterona es produci-                                                                                        
da por mutaciones activadoras constitutivas 
del gen del LHCGR que se heredan de forma 
autosómica dominante (familiar o esporádica),    
con expresión fenotípica limitada a los varo-
nes11-14. Las mutaciones activadoras dan lugar a                                        
la sustitución de un solo aminoácido en el gen 
del LHCGR; estas mutaciones se encuentran 
principalmente en el exón 11, aunque en otros 
exones se han encontrado mutaciones, que prin-
cipalmente resultan en formas esporádicas de 
la enfermedad. Estas mutaciones originan la 
estimulación de la proteína G, que promueven 
la producción del AMPc, en ausencia del ligan-       
do hormonal y, como consecuencia, las células                                                       
de Leydig secretan testosterona de manera 
autónoma a niveles superiores al rango adulto14-17.
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La afección generalmente se manifiesta entre                                                                                                       
el primer y cuarto año de vida, y se caracteriza                                                                                     
por una rápida virilización incluyendo: macro-
genitosomía, crecimiento testicular, pubarquia, 
acné, aumento de la velocidad de crecimiento y 
de la maduración ósea, con compromiso de la 
talla final adulta14,17-20. Los niveles elevados de 
testosterona pueden provocar alteraciones neu-
rocognitivas como son agresividad, trastorno por 
déficit de atención e hiperactividad17,21,22.

Tras la exclusión de otras etiologías de PPP,                                                                                       
el diagnóstico de testotoxicosis puede confir-                 
marse mediante análisis genético en el que se 
identifiquen mutaciones activadoras del gen 
LHCGR12,14,23.

En el tratamiento de la testotoxicosis se han 
empleado fármacos que inhiben la síntesis                            
de testosterona y asociaciones con inhibidores                                                                             
del receptor de andrógenos e inhibidores de la 
síntesis de estrógenos. En el pasado, el trata-
miento incluía el uso de inhibidores de la 
síntesis de testosterona (ketoconazol), agentes 
antiandrógenos débiles (espironolactona) e in-                                                                                           
hibidores de la aromatasa (IA) de primera 
generación (testolactona). Aunque estas terapias 
son eficaces para reducir la velocidad de cre-                                                                                                          
cimiento y la virilización, el riesgo de he-
patotoxicidad, insuficiencia suprarrenal y la                                                                                                     
necesidad de múltiples dosis diarias fueron 
un obstáculo para lograr un resultado terapéu-
tico favorable20,24-26. Recientemente la terapia 
combinada a corto plazo con un agente anti-
andrógeno (bicalutamida), y un IA de tercera 
generación (anastrozol, letrozol), han demos-
trado eficacia en la disminución de la tasa de 
crecimiento, la virilización y mejoraría de la talla 
final adulta, con la ventaja de una dosificación 
menos frecuente, sin embargo, el costo de la 
terapia con estos medicamentos es mayor. Entre 
los efectos secundarios más comunes relaciona-
dos con la bicalutamida están la ginecomastia 
y la mastalgia, mientras que se informa que el 
anastrozol está asociado con un mayor riesgo de 
fractura20,21,24,25,27. 

A continuación, se presenta el siguiente caso 
con el objetivo de describir las características                  
clínicas, las estrategias diagnósticas y terapéu-
ticas de un lactante con testotoxicosis.

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de lactante masculino de                    
23 meses de edad, quien es referido al Servicio                                                                                   
de Endocrinología del Hospital de Niños J.M. de 
los Ríos, cuya madre refiere aparición de brom-
hidrosis a los 2 meses de edad, concomitante 
aceleración de la velocidad de crecimiento, 
evidenciando a los 10 meses macrogenitosomía, 
erecciones espontáneas, acné, engrosamiento del                                                                                                  
tono de voz, comportamiento agresivo y pubarquia.

Producto de unión no consanguínea de madre 
33 años, IV gestas, I parto, II abortos, sin com-
plicaciones durante el embarazo, obtenido por 
parto eutócico a las 39 semanas con PAN: 3,500 
gr (P75-90) y TAN: 52 cm (P90). Pesquisa                  
neonatal negativa, niega complicaciones y hospi-
talizaciones durante periodo neonatal.

Desarrollo psicomotor con retardo en la ad-
quisición del lenguaje (lenguaje monosílabo con 
predominio de sonidos guturales) y trastorno de 
adaptación social. Sin antecedentes patológicos ni 
exposición a hormonas sexuales exógenas.

Madre sana con antecedente de menarquia a                                                                                               
los 11 años, talla de 163,4 cm. Padre sano, 
talla referida de 175 cm. 3 medios hermanos, 
aparentemente sanos. Sin antecedentes familiares 
de relevancia.

Exploración física: Talla: 101,5 cm, PT: 9 cm 
>P97. Peso: 23,6 kg, PP: >P97. FC: 101 lpm.                           
FR: 23 rpm. TA: 96/61 mm Hg. Lactante en 
estables condiciones generales, constitución 
atlética con aumento del trofismo muscular, pre-
sencia de acné no comedogénico en cara. Tono               
de voz grave. Cardiopulmonar estable. Abdomen 
sin megalias ni masas palpables. Genitales de 
aspecto masculino con testículos presentes en 
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bolsas escrotales, izquierdo de 5 ml, derecho de 
4 ml, de consistencia blanda sin evidencia de 
tumoraciones, pene de 10,3 cm de longitud por 
2,4 cm de ancho, tanner A1G2VP3. Extremidades 
con evidencia de acortamiento rizomélico en 
miembros superiores y genu varo. Neurológico 
vigil, hiperactivo, lenguaje monosílabo con 
predominio de sonidos guturales (Imagen 1).

Se encontraron niveles de testosterona total 
elevados (1387 ng/dl) con niveles de LH y FSH 
disminuidos. Valores de IGF1, hormonas tiroi-

Tabla I. Análisis de laboratorios.

1era consulta 2da consulta 

LH (mUI/ml) <0,1 <0,05

FSH (mUI/ml) <0,1 <0,5 VR
Testosterona total (ng/dl) 1387 1065 2,0 – 2,5
17OHprogesterona (ng/dl) 19 86 4,0 – 114,0
DHEA-S (µg/dl) 92 45 1,0 – 18,0
Androstenediona (ng/dl) 51 53 5,0 – 51,0
IGF1 (ng/ml) 92,76 56 – 344
TSH (mUI/ml) 0,39 0,4 – 4,8
T4L (pmol/l) 21,59 1,00 – 100
βHCG (mUI/ml) 0,28
α-fetoproteína (ng/ml) 2,0
CEA (ng/ml) 2,13

LH: hormona luteinizante. FSH: hormona foliculoestimulante. DHEA-S: Dehidroepiandrosterona sulfatada. IGF1: factor de crecimiento similar a la insulina 
1. TSH: hormona estimulante de la tiroides. T4L: tiroxina libre. βHCG: fracción ß de la gonadotropina coriónica humana. CEA: Antígeno carcinoembrionario.  
VR: valores de referencia.

Imagen 1. Características clínicas. 
A. Aumento del trofismo muscular, genu varo. 
B. Macrogenitosomía, pubarquia estadio 3 de 
tanner.

BA

deas, 17 hidroxiprogesterona y otros andrógenos 
dentro de la normalidad. Niveles de fracción ß 
de la gonadotropina coriónica humana, antígeno 
carcinoembrionario y alfafetoproteína negativos 
(Tabla 1).

Edad ósea de 9 años, según atlas de maduración 
ósea del venezolano (FUNDACREDESA). 
(Imagen 2). Ecografía testicular sin evidencia 
de masas tumorales, testículos aumentados 
de tamaño; ecografía abdominal y resonancia 
magnética de silla turca con protocolo de hipófisis 
sin alteraciones.

Se plantea dado los hallazgos antes mencionados, 
diagnóstico probable de PPP secundaria a 
testotoxicosis, por lo que se solicita estudio 
genético para el análisis mutacional del gen 
LHCGR, el cual a la fecha no ha podido ser 
realizado. Se decide iniciar tratamiento bajo el 
consentimiento de la madre con bicalutamida          
a dosis de 12,5 mg/día y anastrozol a 0,5 mg/día.

A los 3 meses se evalúa a paciente con adecuada 
tolerancia al tratamiento, ausencia de efectos 
secundarios y mejoría del comportamiento 
agresivo, pero con persistencia de las erecciones, 
evidenciando velocidad de crecimiento de 12 cm/
año, aumento del trofismo muscular, progresión 
de la pubarquia y volumen testicular de ambos 
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testículos en 6 ml (Imagen 3) con niveles de 
testosterona total en 130 ng/dl. En vista de 
estos hallazgos, se decide aumentar la dosis de 
bicalutamida a 25 mg/día y anastrozol a 1 mg/
día. Llama la atención aumento de los niveles 
de gonadotropinas (LH 2,48 mUI/ml y FSH 
1,19 mUI/ml) asociado a niveles de hormona 
antimulleriana disminuidos (AMH 3,2 ng/ml), 
sugestivos de PPC por lo que se decide iniciar 
tratamiento con agonista de GnRH (triptorelina 
11,25 mg trimestral).

Imagen 2. Edades óseas.
A. Radiografía anteroposterior de mano y 
muñeca izquierda. Edad ósea de 9 años, se-
gún atlas de maduración ósea del venezolano 
(FUNDACREDESA). B. Radiografía lateral 
de rodilla izquierda. Edad ósea de 96 meses                         
(8 años), según atlas de Pyle & Hoerr.

BA

Imagen 3. Evolución clínica.
A. Aumento del trofismo muscular. B. Progresión 
de la pubarquia, aumento del volumen testicular 
y crecimiento del pene. 

A B

DISCUSIÓN

Ante la sospecha clínica de PPP en nuestro 
paciente, se solicitaron estudios paraclínicos y 
de imagen para investigar las posibles etiologías. 
El perfil hormonal obtenido, caracterizado por 
niveles marcadamente elevados de testosterona 
(1387 ng/dl) junto con gonadotropinas (LH y 
FSH) suprimidas, confirmó un diagnóstico de PPP 
o independiente de gonadotropinas. Los estudios 
de imagen y paraclínicos permitieron descartar 
las principales etiologías adquiridas y genéticas: 
la normalidad de la 17-hidroxiprogesterona ex-
cluyó la hiperplasia suprarrenal congénita y la 
ausencia de signos de insuficiencia suprarrenal 
hizo improbable la mutación del gen DAX1. 
El síndrome de McCune-Albright se descartó 
clínicamente, dado que el paciente carecía de       
las lesiones óseas (displasia fibrosa poliostótica) 
y las máculas café-au-lait (manchas color café 
con leche) características de la tríada. Además,                                                                                             
los valores normales de hormonas tiroideas 
descartaron el hipotiroidismo primario. Adicio-
nalmente, el panel negativo de marcadores 
tumorales (fracción ß de hCG, alfafetoproteína 
y antígeno carcinoembrionario), en conjunto con 
la ausencia de masas tumorales en la ecografía 
testicular y la resonancia magnética hipofisaria 
sin alteraciones, descartó tumores testiculares, 
suprarrenales o productores de HCG. Con la 
exclusión de estas causas frecuentes, y ante la 
evidencia de una elevación de testosterona de                                                                                                        
forma autónoma con crecimiento testicular  
bilateral, aunado a una edad ósea de 9 años, el                                                                                                  
diagnóstico diferencial se centró en la testoto-
xicosis, la cual se planteó como la etiología                                  
más probable debido a su presentación 
clínica característica de disfunción testicular 
independiente de la hipófisis.

Este trastorno, la testotoxicosis, es una forma poco 
frecuente de PPP con una prevalencia estimada 
de 1 a 9 casos por 1.000.000 de personas9,10, con 
manifestaciones clínicas entre el primer y cuarto 
año de vida14,17,18, sin embargo, algunos autores han 
descrito casos en pacientes menores de 12 meses 
de edad12,15,24. En una revisión de la literatura desde 
el año 2000 hasta el 2024, se encontró el reporte 
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de 38 casos de testotoxicosis, en donde la edad de 
inicio de los síntomas varió desde los 6 meses a 7,9 
años, de los cuales tres casos se presentaron a una 
edad menor a los 12 meses, siendo reportados en 
Turquía 201515, Florida 201828, y Estados Unidos 
202117, con una edad de presentación de 6 meses, 7 
meses y 6 meses respectivamente, siendo nuestro 
paciente el cuarto caso más joven reportado hasta 
la fecha, con una edad de presentación a los 10 
meses, seguido de un reporte de caso en Corea 
202423, con una edad de presentación de 12 meses. 
Todos estos pacientes presentaron PPP, que llevó 
a una rápida virilización asociada a cambios 
conductuales y físicos relacionados con la misma, 
datos que coinciden con lo referido en nuestro 
paciente.

El hallazgo de niveles elevados de testosterona 
junto con niveles bajos o suprimidos de LH 
y FSH, indican una producción autónoma de 
testosterona independiente de la señalización tró-
fica de LH, sugestiva de testotoxicosis16,17,28. En 
el año 2018, Bhangoo y col28, publicaron un caso 
grave de testotoxicosis, debido a una mutación 
del gen LHCGR c.1732G>C (p.ASP578His), 
en un niño de 7 meses de edad el cual presentó 
niveles extremadamente elevados de testos-
terona sérica (1383 ng/dl – 2177 ng/dl), siendo 
mayores que las reportadas hasta esa fecha en 
la literatura, sugiriendo que dicha mutación 
favorece una progresión mucho más severa de 
la enfermedad, con una edad de presentación 
significativamente más joven que las reportadas 
previamente y refractaria al tratamiento médico28. 
Nuestro paciente, a pesar de no contar con el 
estudio genético para el análisis de la mutación 
del gen LHCGR, cumple con criterios clínicos 
y paraclínicos para el diagnóstico de testo-                                                     
toxicosis, encontrándose niveles elevados de 
testosterona (1065 ng/dl – 1387 ng/dl), siendo 
el segundo caso reportado en la literatura en 
demostrar valores superiores a 1.000 ng/dl. No 
se puede descartar la posibilidad de estar ante la 
presencia de una mutación con expresión clínica 
severa o una mutación de novo, que pudiera 
explicar la severidad de este caso.

En los pacientes con testotoxicosis, la ecografía 
testicular muestra homogeneidad en los testículos 

ligeramente agrandados14, en ocasiones se 
evidencian testículos heterogéneos con lesiones 
ecogénicas que comúnmente representan un 
proceso benigno28, pudiéndose observar hiper-
plasia de células de Leydig por sobreestimulación 
de las mismas13,15. Recientemente se ha in-
formado en la literatura que las mutaciones 
constitutivamente activadas de los receptores 
acoplados a proteína G y de varias proteínas 
G pueden conducir a la transformación celular 
y al desarrollo de neoplasias29. Martin y 
cols30 describieron a un adulto a quien se le 
diagnosticó testotoxicosis a los 27 meses de 
edad, identificándose una mutación A578G 
en el gen LHCGR, descubriéndose posterior-
mente un seminoma testicular a los 37 años, 
sugiriendo que esta transformación en un tumor 
de células germinales testiculares posiblemente 
estuvo relacionada con la exposición temprana y 
prolongada a la testosterona y la aromatización 
a estradiol30, causando un desequilibrio en la 
esteroidogénesis lo cual podría conducir a la 
diferenciación alterada de los gonocitos y a la 
promoción de cambios neoplásicos, sin embargo, 
todavía no se ha proporcionado evidencia clara 
del mecanismo subyacente29; otros autores han 
relacionada el desarrollo de neoplasias con ciertas 
mutaciones específicas de la línea germinal 
del gen LHCGR12,28. En nuestro paciente no 
se encontraron masas testiculares clínica ni 
ecográficamente, sin embargo, en vista de los 
fuertes indicios reportados en la literatura, donde 
la testotoxicosis podría aumentar el riesgo de 
desarrollar tumores de células germinativas a 
nivel testicular en la edad adulta temprana en 
comparación con la población general, se sugiere 
el seguimiento periódico de estos pacientes                                                                              
con ecografía testicular, lo cual podría contri-
buir a la detección temprana y por lo tanto, al 
tratamiento oportuno de probables neoplasias.

A la fecha, se han utilizado diferentes regímenes 
de tratamiento con el objetivo de actuar sobre 
el exceso de andrógenos existente, inhibiendo 
su síntesis o bloqueando su acción para así mi-
nimizar la virilización y mejorar la predicción 
de talla adulta final. Se han utilizado dos mo-
dalidades de tratamiento: la primera dirigida 
a la inhibición de la síntesis de testosterona 
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(ketoconazol); y la segunda dirigida a disminuir 
los efectos de la testosterona mediante el bloqueo 
del receptor de andrógeno, utilizando agentes 
antiandrogénicos (espironolactona, acetato de ci-
proterona, bicalutamida) e inhibir la conversión 
de testosterona en estrógeno mediante el uso 
de inhibidores de la aromatasa (testolactona, 
anastrozol, letrozol)20,24-26. Recientemente se ha                              
informado que la asociación de anastrozol a 
dosis de 1 mg y bicalutamida a dosis de 25 a 50 
mg es bien tolerada y eficaz en estos pacientes, 
demostrando disminución de la velocidad de 
crecimiento, de la progresión de la edad ósea y                                                                                                         
de la virilización, no reportándose efectos 
secundarios importantes20,21,24-27. En un estudio 
realizado por Leschek y col31, donde evaluaron 
el efecto de los agentes antiandrogénicos e 
inhibidores de la aromatasa, en 28 niños con 
testotoxicosis, evidenciaron que la talla adulta 
final fue solo 0,4 desviaciones estándar por                                                                                           
debajo de aquella de la población masculina 
general de EE.UU. y cercana pero inferior a la 
talla diana familiar31.

En nuestro caso, por no disponer del estudio 
genético, se decidió iniciar tratamiento con dosis 
bajas de bicalutamida y anastrozol pudiendo 
observar a los 3 meses descenso de los niveles 
de testosterona total de 1387 ng/dl a 130 ng/dl.                      
A pesar de ello, la velocidad de crecimiento y 
los signos de virilización progresaron por lo que 
se decidió aumentar la dosis indicada de bica-
lutamida a 25 mg/día y anastrozol a 1 mg/día. 
El conocimiento del tipo de mutación influye 
en la toma de decisiones terapéuticas, dado                                  
que basado en las experiencias publicadas a 
la fecha, existe variabilidad de la efectividad                                                                                    
de la misma en relación con el principio activo 
utilizado y la respuesta al tratamiento, descri-
biendo incluso cuadros refractarios asociados 
a ciertas mutaciones de difícil manejo, demos- 
trando que el análisis genético es de utilidad  
no solo para el diagnóstico sino para la toma 
de decisiones en relación con las estrategias 
terapéuticas y el seguimiento.

Por otra parte, la activación secundaria del 
eje hipotálamo-hipofisario-gonadal ocurre en 

aproximadamente el 40% de los niños con 
testotoxicosis13,19. Esta activación secundaria 
del eje, puede acelerarse con la terapia con IA, 
lo cual conduce al aumento de LH secundario 
a la falta de retroalimentación estrogénica a 
nivel del hipotálamo y la hipófisis, ameritando 
un tratamiento complementario con análogos 
de GnRH de acción prolongada12. Datos de la 
literatura que se presentaron en nuestro paciente.

CONCLUSIÓN

El conocimiento de la testotoxicosis, contribuye 
a una precoz sospecha clínica y diagnóstica, con 
un oportuno inicio de protocolos terapéuticos 
que garanticen un manejo eficaz, para así 
poder evitar los efectos negativos que pueden 
originar los niveles elevados de testosterona 
sobre el crecimiento, maduración sexual y 
comportamiento del niño pudiendo provocar                                                                 
malestar psicológico en el niño y su familia.                      
El análisis genético del gen LHCGR es de                   
suma importancia en estos pacientes, no solo                  
para el diagnóstico sino para la toma de deci-
siones en relación con las estrategias terapéuticas 
y el seguimiento. A corto plazo, la eficacia del 
tratamiento combinado con bicalutamida y 
anastrozol ha demostrado buenos resultados clí-
nicos, incluyendo reducción de la virilización, 
velocidad de crecimiento y maduración ósea.      
Sin embargo, se necesitan estudios a largo plazo 
con un gran número de pacientes para evaluar 
estos agentes en cuanto al pronóstico, la eficacia 
del tratamiento y los efectos a largo plazo sobre 
la talla adulta, función testicular, fertilidad y 
parámetros metabólicos, así como el riesgo aso-
ciado de deformidades o fracturas vertebrales.
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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 correspondencia, 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 aquellos 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.


