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Prólogo 

 
Los trastornos hormonales afectan múltiples sistemas del 
organismo y pueden manifestarse de diversas formas a lo 
largo de la vida. "Endocrinología Clínica: Abordaje 
Integral de los Trastornos Hormonales" reúne el 
conocimiento actualizado sobre el diagnóstico, 
tratamiento y manejo de enfermedades endocrinas, 
proporcionando un enfoque integral basado en la 
evidencia científica más reciente. Esta obra, elaborada 
por especialistas en el área, es una herramienta esencial 
para médicos, residentes y profesionales de la salud que 
buscan comprender la complejidad del sistema endocrino 
y optimizar la atención de sus pacientes. Confiamos en 
que este libro contribuya al desarrollo de una 
endocrinología moderna y eficaz. 
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Definición 

La enfermedad de Graves (EG) es una patología 

autoinmune que constituye la causa más frecuente de 

hipertiroidismo en adultos. Se caracteriza por la 

producción de autoanticuerpos estimulantes del receptor 

de tirotropina (TSHR), lo que genera una hiperfunción 

tiroidea. Además, se asocia a manifestaciones 

extratiroideas, como oftalmopatía infiltrativa y 

dermopatía localizada. 

Epidemiología  

La enfermedad de Graves (EG) es la causa más común 

de hipertiroidismo autoinmune y afecta 

aproximadamente al 1-1.5% de la población general, con 

una incidencia estimada de 20 a 30 casos por cada 

100,000 personas al año. Tiene una marcada 

predominancia en mujeres, con una relación 

mujer:hombre de 5-10:1, y suele manifestarse entre los 

30 y 50 años, aunque puede presentarse a cualquier edad. 
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Su distribución geográfica muestra una mayor 

prevalencia en regiones con ingesta adecuada o alta de 

yodo, como Europa occidental, Norteamérica y Japón, 

mientras que en zonas con deficiencia de yodo, el bocio 

multinodular tóxico es una causa más frecuente de 

hipertiroidismo, aunque la EG sigue siendo una entidad 

relevante en estos contextos [1,6]. 

Fisiopatología 

La enfermedad de Graves es un trastorno autoinmune 

mediado por autoanticuerpos estimulantes del receptor 

de tirotropina (TRAb), los cuales se unen y activan de 

manera continua el receptor de TSH (TSHR) en la 

superficie de los tirocitos, simulando el efecto de la 

TSH. Esta estimulación persistente provoca hiperplasia 

tiroidea y un aumento en la producción y liberación de 

hormonas tiroideas (T3 y T4), lo que resulta en 

hipertiroidismo. Además, el TSHR se expresa en otros 

tejidos, como fibroblastos orbitarios y dermis pretibial. 

En estos sitios extratiroideos, la interacción de TRAb y 

otros factores, como el receptor del factor de crecimiento 

9 



Endocrinología Clínica: Abordaje Integral de los Trastornos Hormonales 
 

similar a la insulina tipo 1 (IGF-1R), activa fibroblastos 

y adipocitos, favoreciendo la producción de 

glucosaminoglicanos y la diferenciación adipogénica. 

Esto conduce al desarrollo de la oftalmopatía de Graves 

(exoftalmos, edema periorbitario) y la dermopatía 

pretibial (mixedema).  

Factores como el tabaquismo, el estrés oxidativo y la 

deficiencia de selenio agravan estas manifestaciones. La 

respuesta inmune adaptativa, especialmente la activación 

de linfocitos T CD4+ y la liberación de citocinas (IL-6, 

IFN-γ), amplifica este proceso inflamatorio y perpetúa el 

daño tisular[2,5]. 

Hipotiroidismo 

Definición 

El hipotiroidismo es un trastorno endocrino 

caracterizado por una disminución en la producción y 

acción de las hormonas tiroideas (tiroxina [T4] y 

triyodotironina [T3]), lo que genera una reducción 
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generalizada en el metabolismo celular y disfunciones 

multisistémicas. Puede clasificarse en: 

●​ Primario: Fallo en la glándula tiroides. 

●​ Secundario: Deficiencia en la secreción de 

tirotropina (TSH) por la hipófisis. 

●​ Terciario: Déficit de hormona liberadora de 

tirotropina (TRH) a nivel hipotalámico. 

El hipotiroidismo es una de las enfermedades endocrinas 

más prevalentes en Ecuador y Latinoamérica, con una 

incidencia estimada del 16,2% en mujeres de 40 a 60 

años y una mayor frecuencia en personas mayores de 60 

años. El hipotiroidismo subclínico es más común, con 

prevalencias del 10-40% en mujeres posmenopáusicas. 

Sus factores de riesgo incluyen sexo femenino (4:1), 

edad avanzada, deficiencia de yodo, antecedentes 

familiares, enfermedades autoinmunes (Hashimoto), 

cirugía tiroidea y el uso de fármacos como amiodarona y 

litio. A pesar de la fortificación con yodo en la sal, zonas 

con ingesta insuficiente aún presentan riesgo, lo que 
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subraya la importancia del diagnóstico precoz y el 

manejo adecuado en la región. 

Fisiopatología 

El hipotiroidismo primario, que representa más del 90% 

de los casos, suele ser consecuencia de procesos que 

destruyen el tejido tiroideo o interfieren con la 

producción hormonal. 

Deficiencia de hormonas tiroideas: 

○​ Reducción de la producción de T4 y T3. 

○​ Disminución de los efectos fisiológicos 

de estas hormonas en los tejidos 

periféricos. 

Regulación del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides: 

○​ Al disminuir T4/T3, se incrementa la 

secreción de TSH como mecanismo 

compensador. 

○​ En hipotiroidismo primario, TSH elevada 

y T4 libre baja son característicos. 
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○​ En hipotiroidismo secundario/terciario, 

TSH puede ser baja o inadecuadamente 

normal con T4 libre reducida. 

Mecanismos específicos según etiología: 

○​ Tiroiditis de Hashimoto: Enfermedad 

autoinmune con infiltración linfocitaria, 

destrucción de células foliculares y 

fibrosis. 

○​ Déficit de yodo: Reduce la síntesis de 

hormonas tiroideas. 

○​ Ablación tiroidea: Postcirugía o terapia 

con radioyodo. 

○​ Fármacos: Amiodarona inhibe la 

conversión de T4 a T3 y el transporte de 

yodo. 

○​ Hipotiroidismo central: Tumores, 

traumatismos, enfermedades infiltrativas 

(p. ej., sarcoidosis) que afectan 

hipófisis/hipotálamo. 
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Alteraciones metabólicas y sistémicas: 

○​ Reducción del metabolismo basal. 

○​ Disminución del consumo de oxígeno. 

○​ Alteraciones lipídicas: aumento de 

colesterol LDL y triglicéridos. 

○​ Bradicardia y gasto cardíaco reducido. 

○​ Acumulación de mucopolisacáridos en 

piel (mixedema). 

○​ Alteraciones neuromusculares: lentitud, 

fatiga, debilidad[8,11]. 

Relación entre la Enfermedad de Graves y el 

Hipotiroidismo 

Aunque la Enfermedad de Graves y el hipotiroidismo 

parecen ser entidades opuestas desde el punto de vista 

funcional (hipertiroidismo vs. hipotiroidismo), ambas 

enfermedades están estrechamente relacionadas por su 

base autoinmune y su capacidad de transición entre sí en 

ciertos contextos clínicos.  
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Base Autoinmune Común 

Tanto la Enfermedad de Graves como el hipotiroidismo 

primario (Hashimoto) son trastornos autoinmunes que 

comparten mecanismos inmunopatogénicos: 

Tabla 1. Características 

Característica Enfermedad de Graves Tiroiditis de Hashimoto 

Anticuerpos TRAb (estimulantes del receptor 
TSH) 

Anti-TPO, Anti-Tg 

Linfocitos infiltrantes Linfocitos T y B Linfocitos T, células 
plasmáticas 

Asociaciones genéticas HLA-DR3, CTLA-4, PTPN22 HLA-DR5, CTLA-4, 
PTPN22 

Sexo Predominio femenino (7:1) Predominio femenino (8:1) 
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Ambas patologías pueden coexistir en el espectro de la 

tiroiditis autoinmune, con pacientes que inicialmente 

presentan una forma y evolucionan hacia la otra. 

La Enfermedad de Graves y el hipotiroidismo 

(Hashimoto) son manifestaciones opuestas dentro de un 

espectro autoinmune tiroideo. La transición de 

hipertiroidismo a hipotiroidismo es común, sobre todo 

tras tratamiento definitivo o por progresión natural de la 

autoinmunidad. El reconocimiento de esta interrelación 

es clave para una vigilancia y tratamiento 

adecuados[15,16]. 

Tratamiento 

El abordaje terapéutico de las disfunciones tiroideas 

difiere significativamente entre la Enfermedad de Graves 

(hipertiroidismo) y el hipotiroidismo primario. Sin 

embargo, la elección del tratamiento debe 

individualizarse según las características del paciente, 

comorbilidades y contexto clínico.  
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El tratamiento de la Enfermedad de Graves se basa en 

tres opciones principales: fármacos antitiroideos 

(metimazol o propiltiouracilo), usados como primera 

línea, yodo radioactivo (I-131) para ablación tiroidea, o 

cirugía (tiroidectomía total) en casos específicos (bocio 

grande, oftalmopatía grave).  

El tratamiento busca normalizar la función tiroidea y 

reducir complicaciones, aunque con frecuencia conduce 

a hipotiroidismo permanente, especialmente tras I-131 o 

cirugía. Por otro lado, el hipotiroidismo primario se trata 

con levotiroxina como terapia de sustitución, ajustando 

la dosis según TSH, con especial atención en 

embarazadas y ancianos. En ambos casos, el seguimiento 

adecuado es clave para evitar disfunciones persistentes o 

iatrogénicas[3,4]. 

Tratamiento del Hipotiroidismo 

El tratamiento del hipotiroidismo se basa en la 

administración de levotiroxina sódica (LT4), que 

sustituye la deficiencia de hormona tiroidea. La dosis 

inicial depende de la edad, peso y comorbilidades del 
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paciente: en adultos jóvenes suele ser de 1.6 μg/kg/día, 

mientras que en ancianos o pacientes con enfermedad 

cardiovascular se inicia con dosis bajas (12.5-25 μg/día), 

ajustando progresivamente.  

La medicación debe tomarse en ayunas, evitando la 

ingesta simultánea de calcio, hierro o antiácidos. El 

objetivo es normalizar la TSH (0.4-4.0 mUI/L), con 

controles cada 6-8 semanas al inicio y luego cada 6-12 

meses. Durante el embarazo, los requerimientos 

aumentan hasta en un 30-50%, siendo fundamental 

ajustar el tratamiento para evitar complicaciones 

maternas y fetales[9,10]. 

Tabla 2.  Comparativa que resume las principales 
diferencias entre la Enfermedad de Graves 
(hipertiroidismo) y el hipotiroidismo primario: 
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Característica Enfermedad de Graves 
(Hipertiroidismo) 

Hipotiroidismo Primario 

Definición Trastorno autoinmune con 
producción de anticuerpos 
estimulantes del receptor de TSH 
(TRAb), que causa hiperfunción 
tiroidea. 

Déficit de producción de 
hormonas tiroideas, 
generalmente por tiroiditis 
autoinmune (Hashimoto). 

Etiología más común Autoinmune (anticuerpos TRAb). Autoinmune (anticuerpos 
anti-TPO y anti-Tg). 

Función tiroidea Aumentada (hipertiroidismo). Disminuida (hipotiroidismo). 

Hormonas tiroideas T4 libre y T3 elevadas; TSH 
suprimida. 

T4 libre baja; TSH elevada. 

Manifestaciones clínicas Pérdida de peso, taquicardia, 
nerviosismo, temblor, intolerancia al 
calor, bocio difuso, oftalmopatía. 

Aumento de peso, fatiga, 
bradicardia, intolerancia al 
frío, piel seca, estreñimiento, 
mixedema. 
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Bocio Presente, difuso y vascularizado. Puede estar presente, 
generalmente difuso pero 
firme. 

Oftalmopatía Frecuente, característica 
(exoftalmos, edema periorbitario). 

Ausente. 

Anticuerpos específicos TRAb positivos. Anti-TPO y Anti-Tg 
positivos. 

Tratamiento Antitiroideos (Metimazol, PTU), 
Yodo Radioactivo (I-131), Cirugía. 

Levotiroxina sódica (LT4). 

Evolución natural Puede progresar a hipotiroidismo 
tras tratamiento o de manera 
espontánea. 

Generalmente permanente, 
progresivo. 

Complicaciones Crisis tirotóxica, fibrilación 
auricular, osteoporosis. 

Mixedema, depresión, 
enfermedad cardiovascular. 

Seguimiento TSH, T4 libre, TRAb. TSH principalmente. 
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Impacto en el embarazo Riesgo de preeclampsia, parto 
prematuro, restricción del 
crecimiento fetal. 

Riesgo de aborto, 
preeclampsia, bajo peso al 
nacer, alteraciones 
neurocognitivas en el feto. 

[13,14] 
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Definición 

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad 

metabólica crónica caracterizada por la destrucción 

autoinmune de las células beta del páncreas, lo que 

conlleva a un déficit absoluto de insulina. Representa 

aproximadamente el 5-10% de todos los casos de 

diabetes, y suele diagnosticarse en niños, adolescentes y 

adultos jóvenes, aunque puede aparecer a cualquier edad. 

Epidemiología 

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) afecta 

aproximadamente a 9 millones de personas en el mundo, 

con una incidencia global estimada de 15 casos por 

100,000 personas/año, aunque presenta una distribución 

geográfica heterogénea: es más frecuente en países 

nórdicos como Finlandia (57/100,000) y Suecia 

(43/100,000), mientras que en Asia y América Latina la 

incidencia es menor, situándose entre 3 y 10 por 100,000 

personas/año según la región. Generalmente, se 

diagnostica en la infancia y adolescencia, con picos entre 

los 4-7 y 10-14 años, afectando por igual a ambos sexos, 
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aunque algunos estudios sugieren leve predominancia 

masculina en niños. En las últimas décadas, se ha 

observado un aumento anual del 3-4% en la incidencia, 

especialmente en menores de 5 años, atribuido a cambios 

ambientales, dietéticos y en la microbiota intestinal. La 

esperanza de vida de las personas con DM1 es aún 

menor que la de la población general (10-13 años 

menos), aunque esta diferencia se ha reducido gracias a 

los avances en tratamiento y control glucémico[1,2,3]. 

Fisiopatología  

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad 

autoinmune caracterizada por la destrucción progresiva y 

específica de las células beta pancreáticas, responsables 

de la producción de insulina. Este proceso se desarrolla a 

lo largo de meses o años antes de la aparición clínica de 

la enfermedad. Su fisiopatología puede explicarse en 

varias etapas: 
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Predisposición Genética 

●​ Los genes del complejo mayor de 

histocompatibilidad (HLA), especialmente 

HLA-DR3-DQ2 y HLA-DR4-DQ8, confieren el 

mayor riesgo. 

●​ Otros genes implicados: INS, PTPN22, IL2RA y 

CTLA4. 

Factores Ambientales 

●​ Infecciones virales (enterovirus, Coxsackie B, 

rubéola). 

●​ Microbiota intestinal alterada (disbiosis). 

●​ Déficit de vitamina D y exposición inadecuada a 

luz solar. 

●​ Factores dietéticos: introducción temprana de 

leche de vaca y gluten (hipótesis en estudio). 

Activación del Sistema Inmunitario 

●​ Autoantígenos pancreáticos (insulina, GAD65, 

IA-2, ZnT8) son reconocidos por el sistema 

inmunitario. 
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●​ Activación de linfocitos T autorreactivos (CD4+ 

y CD8+), que infiltran los islotes pancreáticos 

(insulitis) y destruyen las células beta mediante 

citotoxicidad directa y liberación de citoquinas 

proinflamatorias (IL-1β, IFN-γ, TNF-α). 

Destrucción Progresiva de Células Beta 

●​ Apoptosis inducida por linfocitos T citotóxicos 

(CD8+) y estrés inflamatorio. 

●​ Los autoanticuerpos (anti-GAD, anti-IA2, IAA, 

anti-ZnT8) son marcadores, pero no son 

directamente patogénicos. 

Deficiencia Absoluta de Insulina 

●​ La pérdida funcional de más del 80-90% de las 

células beta conduce a hiperglucemia. 

●​ Glucagon elevado por falta de inhibición por 

insulina, exacerbando la hiperglucemia. 

●​ Aumento de la lipólisis y producción hepática de 

glucosa, que contribuyen a la cetoacidosis 

diabética en casos graves. 
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Estado Metabólico en Ausencia de Insulina 

●​ Hiperglucemia por disminución de captación de 

glucosa en músculo y tejido adiposo. 

●​ Glucosuria y poliuria por sobrepaso del umbral 

renal de glucosa. 

●​ Lipólisis incrementada → aumento de ácidos 

grasos libres → producción hepática de cuerpos 

cetónicos → riesgo de cetoacidosis 

diabética[4,5]. 

Diagnóstico 

El diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se basa 

en la detección de hiperglucemia mediante criterios 

bioquímicos establecidos por la American Diabetes 

Association (ADA): glucosa plasmática en ayunas ≥126 

mg/dL, glucosa plasmática a las 2 horas tras sobrecarga 

oral de glucosa ≥200 mg/dL, hemoglobina glucosilada 

(HbA1c) ≥6.5% o glucosa plasmática al azar ≥200 

mg/dL con síntomas clásicos. Para confirmar la 

naturaleza autoinmune y diferenciarla de otros tipos de 

diabetes, se determinan autoanticuerpos específicos 
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como anti-GAD, anti-IA2, anti-insulina (IAA) y 

anti-ZnT8. Además, se evalúa el péptido C, que suele ser 

bajo por la deficiencia absoluta de insulina. En casos de 

sospecha de cetoacidosis diabética (CAD), se deben 

medir cetonas en sangre u orina, gasometría y 

electrolitos[6,7]. 

Tratamiento 

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 se basa en la 

insulinoterapia exógena de por vida, debido a la 

destrucción autoinmune de las células beta y la ausencia 

absoluta de insulina endógena. La estrategia más efectiva 

es el régimen basal-bolo, que combina una insulina de 

acción prolongada (basal) para mantener niveles estables 

entre comidas y durante el sueño, con insulinas de acción 

rápida (bolo) que cubren los picos glucémicos tras las 

comidas. También se utilizan sistemas más avanzados 

como bombas de infusión continua de insulina (ISCI) y 

sistemas híbridos de asa cerrada (páncreas artificial), que 

automatizan parcialmente la administración de insulina 

según el monitoreo continuo de glucosa. Es fundamental 
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el monitoreo frecuente de glucosa capilar o mediante 

sensores de monitoreo continuo (MCG), junto con 

educación diabetológica, conteo de carbohidratos, 

actividad física supervisada y prevención de 

hipoglucemias. Además, el paciente debe estar 

capacitado para ajustar dosis de insulina según sus 

necesidades y reconocer signos de descompensaciones 

como hipoglucemia o cetoacidosis diabética. 

Tabla 1. Tipos de Insulina y su uso en el tratamiento 
de DM1 

Tipo de Insulina Ejemplos Inicio 
de 

acción 

Pico Duració
n 

Función en el 
Tratamiento de 

DM1 

Ultrarrápida Lispro, Aspart, 
Glulisina 

10-15 
min 

30-9
0 
min 

3-5 h Cubrir comidas 
(bolo). Se 
administra antes 
de comer. 

Rápida Regular 
(Cristalina) 

30-60 
min 

2-3 h 6-8 h Menos usada 
hoy; útil en 
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hospitales y 
emergencias. 

Intermedia NPH 1-2 h 4-8 h 12-18 h Basal en 
algunos casos, 
aunque menos 
predecible. 

Prolongada (Basal) Glargina (U100, 
U300), Detemir, 
Degludec 

1-2 h Sin 
pico 

18-42 h Mantener 
glucosa estable 
entre comidas y 
de noche. 

[5,6,8] 

Nuevas Terapias en el Tratamiento de la Diabetes 

Mellitus Tipo 1 (DM1) 

En los últimos años, el enfoque del tratamiento de la 

diabetes mellitus tipo 1 ha evolucionado con el 

desarrollo de nuevas terapias dirigidas no solo a mejorar 

el control glucémico, sino también a modular el sistema 

inmune, preservar la función residual de las células beta 

y automatizar la administración de insulina. 
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Inmunoterapia: Preservación de la Función Beta 

Pancreática 

Estas terapias buscan detener o retrasar el proceso 

autoinmune que destruye las células beta, especialmente 

en personas con riesgo alto o en fase inicial de la 

enfermedad. 

Teplizumab 

●​ Descripción: Anticuerpo monoclonal anti-CD3 

que modula la respuesta autoinmune. 

●​ Uso: Aprobado por la FDA en 2022 para 

retrasar el debut clínico de DM1 en personas 

con autoinmunidad positiva y alto riesgo. 

●​ Evidencia: Estudios muestran que retrasa el 

inicio de la DM1 en promedio 2 a 3 años en 

familiares de pacientes con autoanticuerpos 

positivos y alteración de la glucosa. 

33 



Endocrinología Clínica: Abordaje Integral de los Trastornos Hormonales 
 

●​ Limitación: No disponible aún en todos los 

países; su costo es elevado. 

 

Otras terapias en investigación 

●​ Anticuerpos anti-IL-21. 

●​ Antagonistas de IL-2 para modular linfocitos T 

reguladores. 

●​ Vacunas peptídicas dirigidas a tolerancia 

inmunológica. 

Terapias Celulares y Regeneración de Islotes 

Trasplante de Islotes Pancreáticos 

●​ Procedimiento experimental que implanta islotes 

de donantes en pacientes con DM1. 

●​ Se utiliza principalmente en casos de 

hipoglucemias severas recurrentes. 

●​ Requiere inmunosupresión crónica, lo que 

limita su uso generalizado. 
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Células Madre y Terapia Génica 

●​ En investigación para regenerar células beta 

pancreáticas o crear células beta funcionales 

derivadas de células madre pluripotenciales. 

●​ Algunas líneas de investigación buscan 

implantar cápsulas de células beta que liberen 

insulina sin necesidad de inmunosupresión. 

Tecnología y Automatización 

Sistemas Híbridos de Asa Cerrada (Páncreas 

Artificial) 

●​ Combinan monitoreo continuo de glucosa 

(MCG) con bombas de insulina, gestionadas 

por algoritmos que ajustan automáticamente la 

infusión basal según los niveles de glucosa. 

●​ Ejemplos: Medtronic 780G, Tandem 

Control-IQ, Omnipod 5. 

●​ Beneficios: 

○​ Mayor tiempo en rango glucémico 

(>70%). 
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○​ Reducción de hipoglucemias nocturnas. 

○​ Mejora en la calidad de vida y menor 

carga de decisiones. 

 

Insulinas Ultralentas y Ultrarápidas 

●​ Insulina Icodec (acción semanal): En estudio 

para DM1 y DM2. 

●​ Insulina Aspart FIAsp (ultrarrápida): Inicio más 

rápido, adecuada para sistemas automatizados. 

Sensores de Glucosa No Invasivos 

●​ Freestyle Libre 3, Dexcom G7: Mejores en 

precisión y menor tiempo de retraso. 

●​ Nuevos dispositivos buscan tecnología no 

invasiva (medición por infrarrojos o 

espectroscopía), aún en fase experimental[6,7,9]. 

Recomendaciones 
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El control óptimo de la diabetes requiere educación 

diabetológica, nutrición adecuada, actividad física segura 

y cuidados generales. Es esencial capacitar al paciente en 

conteo de carbohidratos, ajuste de insulina y manejo de 

hipoglucemia y cetoacidosis, involucrando a la familia 

en el caso de niños. 

La alimentación debe ser balanceada, con énfasis en 

carbohidratos complejos, fibra y grasas saludables, 

evitando restricciones extremas. El ejercicio aeróbico 

moderado (150 min/semana) debe complementarse con 

ajustes en insulina y consumo de carbohidratos para 

prevenir hipoglucemias. 

Los cuidados incluyen vacunación (influenza, 

neumococo, hepatitis B), salud bucal y podológica. 

Además, se debe monitorear la salud mental, ofreciendo 

apoyo en momentos clave como la transición de la 

infancia a la adultez. Un enfoque multidisciplinario 

optimiza el tratamiento y calidad de vida. 
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Definición 

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad 

autoinmune caracterizada por la destrucción de las 

células beta pancreáticas, lo que resulta en una 

deficiencia absoluta de insulina. Aunque puede 

presentarse a cualquier edad, es más frecuente en niños y 

adolescentes. En los últimos años, se han producido 

avances significativos en el diagnóstico precoz, el 

tratamiento individualizado y el monitoreo continuo de 

la glucosa, lo que ha mejorado notablemente la calidad 

de vida y el pronóstico de los pacientes pediátricos con 

DM1. 

Epidemiología 

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en niños y 

adolescentes presenta una incidencia global en aumento, 

con un incremento anual estimado entre el 3% y 5%, 

especialmente en menores de 5 años. Existen marcadas 

diferencias geográficas: las tasas más altas se encuentran 
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en los países nórdicos como Finlandia y Suecia (40-60 

casos por 100,000 niños/año), seguidas por Norteamérica 

(20-30 casos) y Europa Central (15-25 casos), mientras 

que Asia y algunas regiones de Sudamérica presentan 

incidencias más bajas (<5-15 casos). Factores genéticos, 

como los haplotipos HLA-DR3, DR4 y DQ8, junto con 

otros genes como INS y PTPN22, interactúan con 

factores ambientales, como infecciones virales, cambios 

en la microbiota intestinal y deficiencias vitamínicas, 

favoreciendo el desarrollo de la enfermedad.  

La DM1 es igualmente frecuente en niños y niñas en 

edades tempranas, aunque en la adolescencia se observa 

una ligera predominancia masculina en algunas regiones. 

A pesar de los avances terapéuticos, la mortalidad sigue 

siendo significativa en países en desarrollo debido a la 

falta de acceso a insulina y educación diabetológica, lo 

que resalta la necesidad de políticas globales para 

garantizar la detección temprana y un tratamiento 

adecuado[1]. 

Fisiopatología 
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La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en niños y 

adolescentes es una enfermedad autoinmune 

caracterizada por la destrucción progresiva y casi 

completa de las células beta pancreáticas, responsables 

de la producción de insulina.  

Este proceso es mediado principalmente por linfocitos T 

autorreactivos (CD4+ y CD8+), que reconocen antígenos 

específicos de las células beta como el ácido glutámico 

descarboxilasa (GAD65), la tirosina fosfatasa (IA-2), el 

transportador de zinc (ZnT8) e insulina (IAA).  

La infiltración de células inmunitarias en los islotes 

pancreáticos, conocida como insulitis, genera 

inflamación y apoptosis de las células beta, mientras que 

las células alfa y delta suelen permanecer indemnes.  

Factores genéticos (haplotipos HLA-DR3, DR4 y DQ8) 

predisponen a la activación de esta respuesta 

autoinmune, mientras que factores ambientales, como 

infecciones virales (enterovirus, coxsackie), cambios en 

la microbiota intestinal, deficiencia de vitamina D o la 

exposición precoz a proteínas de leche de vaca, pueden 
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actuar como desencadenantes. En las fases iniciales, la 

reserva funcional de células beta permite mantener 

niveles casi normales de glucosa; sin embargo, a medida 

que más del 80-90% de estas células son destruidas, se 

produce una deficiencia absoluta de insulina, con 

hiperglucemia sostenida, incapacidad para captar glucosa 

a nivel tisular y aumento de la producción hepática de 

glucosa. La falta de insulina también favorece la lipólisis 

y la proteólisis, lo que genera cuerpos cetónicos y puede 

llevar a cetoacidosis diabética (CAD), una complicación 

frecuente en el debut pediátrico. Este proceso 

autoinmune es dinámico y puede continuar tras el 

diagnóstico, lo que explica la pérdida progresiva de la 

función residual de las células beta en algunos casos[2]. 

Abordaje integral 

El abordaje integral de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) 

en niños y adolescentes requiere la combinación de 

tratamiento médico, monitoreo glucémico, educación 

diabetológica y apoyo psicosocial, con un enfoque 

multidisciplinario que involucre al paciente, la familia y 
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un equipo de salud especializado. El pilar del tratamiento 

es la insulinoterapia intensificada, mediante esquemas 

basal-bolo con insulinas análogas de acción prolongada 

(glargina, degludec) y de acción rápida (lispro, aspart, 

glulisina), o el uso de bombas de infusión continua de 

insulina (CSII), adaptando las dosis según el monitoreo 

de glucosa y el conteo de carbohidratos.  

El monitoreo continuo de glucosa (MCG) o sistemas 

flash (FGM) ha demostrado mejorar el control 

glucémico y reducir las hipoglucemias, siendo 

recomendado en niños y adolescentes. Los objetivos 

terapéuticos según ADA/ISPAD incluyen HbA1c <7% y 

un tiempo en rango glucémico (TIR 70-180 mg/dL) 

>70%, minimizando hipoglucemias (<4%).  

La educación diabetológica es fundamental y abarca el 

aprendizaje sobre automonitoreo, conteo de 

carbohidratos, ajuste de insulina, manejo de 

hipoglucemias y cetoacidosis diabética (CAD). Es 

crucial el seguimiento periódico con endocrinología 

pediátrica y evaluación anual de complicaciones crónicas 
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(microalbuminuria, retinopatía, neuropatía) desde los 10 

años o después de 5 años de evolución. El abordaje 

incluye soporte psicológico para detectar trastornos 

emocionales, ansiedad, depresión o conductas de 

omisión de insulina, comunes en la adolescencia. La 

nutrición debe personalizarse, promoviendo una 

alimentación equilibrada, evitando dietas restrictivas, 

con énfasis en el conteo de carbohidratos y la 

flexibilidad en la dieta.  

La actividad física debe ser incentivada con pautas claras 

sobre ajustes de insulina y prevención de hipoglucemias. 

Finalmente, es esencial el empoderamiento del paciente 

y la familia, fomentando la autonomía progresiva, el 

autocuidado y el acceso a nuevas tecnologías, para lograr 

un control óptimo y mejorar la calidad de vida del niño o 

adolescente con DM1[3,4]. 

Tratamiento  

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en 

niños y adolescentes se basa en la insulinoterapia 

intensificada, el monitoreo glucémico continuo y la 
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educación diabetológica integral, con el objetivo de 

lograr un control metabólico óptimo y prevenir 

complicaciones agudas y crónicas. 

Insulinoterapia 

Esquema Basal-Bolo (Múltiples Inyecciones Diarias – 

MDI): 

●​ Insulina basal: Análogos de acción prolongada 

(glargina U100/U300, degludec, detemir), 

administrada 1 vez al día (o 2 veces según el 

tipo). 

●​ Insulina prandial: Análogos de acción rápida 

(lispro, aspart, glulisina), administrada antes de 

las comidas, ajustando dosis según el conteo de 

carbohidratos y los niveles de glucosa capilar. 

●​ Objetivo: Simular la secreción fisiológica de 

insulina. 

Bombas de Insulina (Infusión Subcutánea Continua – 

CSII): 
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●​ Administración continua de insulina rápida en 

microinfusiones (basal) y bolos prandiales. 

●​ Permite mayor flexibilidad y mejor control 

glucémico, recomendado en niños pequeños y 

adolescentes con variabilidad glucémica. 

Sistemas Híbridos de Asa Cerrada (Páncreas 

Artificial): 

●​ Integran una bomba de insulina con un monitor 

continuo de glucosa (MCG) y un algoritmo 

automatizado que ajusta la infusión basal de 

insulina en tiempo real. 

●​ Ejemplo: Sistema Medtronic 780G, Tandem 

Control-IQ. 

Monitoreo Glucémico 

●​ Monitores Continuos de Glucosa (MCG): 

Sensores como FreeStyle Libre, Dexcom G6, que 

miden glucosa intersticial en tiempo real, 

mejoran el control y reducen hipoglucemias. 
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●​ Glucómetros Capilares: Útiles para calibración 

y controles adicionales. 

●​ Objetivo: Mantener Tiempo en Rango (TIR) 

70-180 mg/dL >70% y HbA1c <7%. 

Prevención y Manejo de Complicaciones 

●​ Cetoacidosis diabética (CAD): Reconocer 

signos precoces (náuseas, vómitos, dolor 

abdominal) y administrar líquidos e insulina 

rápidamente. 

●​ Complicaciones crónicas: Examen anual desde 

los 10 años o a partir de 5 años tras el 

diagnóstico: 

○​ Nefropatía: Microalbuminuria. 

○​ Retinopatía: Fondo de ojo. 

○​ Neuropatía: Exploración neurológica. 

Objetivos de Control (ADA/ISPAD 2024) 

●​ HbA1c <7% en la mayoría de los niños. 

●​ Tiempo en Rango (TIR 70-180 mg/dL): >70%. 

●​ Tiempo por debajo de 70 mg/dL: <4%[5,6,7]. 
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Nuevas Terapias en Diabetes Mellitus Tipo 1 en Niños 

y Adolescentes 

En los últimos años, se han desarrollado e investigado 

diversas terapias innovadoras dirigidas a mejorar el 

control metabólico y a modificar el curso natural de la 

diabetes mellitus tipo 1 (DM1), con énfasis en la 

prevención, preservación de la función residual de las 

células beta y la automatización de la administración de 

insulina.  

Inmunoterapia: Modificación del Proceso 

Autoinmune 

Dirigida a frenar la destrucción autoinmune de las 

células beta pancreáticas en individuos recién 

diagnosticados o en riesgo de desarrollar DM1. 

Teplizumab (anticuerpo anti-CD3) 

●​ Primer tratamiento aprobado por la FDA 

(2022) para retrasar la progresión hacia DM1 en 

individuos con alto riesgo (etapa 2, con 

autoinmunidad y disglucemia). 
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●​ Actúa modulando la respuesta de linfocitos T 

autoreactivos, prolongando la fase de prediabetes 

hasta en 2 a 3 años en niños y adolescentes con 

familiares de primer grado afectados. 

●​ Estudios en curso evalúan su rol en pacientes 

recientemente diagnosticados. 

Otras Terapias Inmunomoduladoras en 

Investigación: 

●​ Abatacept (anti-CTLA-4): Modula la 

coestimulación de linfocitos T. 

●​ Rituximab (anti-CD20): Depleción de linfocitos 

B. 

●​ Anticuerpos anti-IL-21 y combinación 

anti-IL-21 + liraglutida: En fase experimental 

para preservar la función residual de células beta. 

●​ Vacunas antigénicas: Exposición repetida a 

autoantígenos (péptidos de insulina, GAD65) 

para inducir tolerancia inmunitaria. 

Sistemas Automáticos de Insulina: Páncreas Artificial 
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Combina bombas de infusión continua de insulina (CSII) 

con sensores de monitoreo continuo de glucosa (MCG), 

controlados por algoritmos que ajustan automáticamente 

la administración de insulina según los niveles de 

glucosa. 

Sistemas Híbridos de Asa Cerrada: 

●​ Medtronic 780G, Tandem Control-IQ y 

Omnipod 5: Aproximadamente el 50-70% de 

niños y adolescentes en países desarrollados ya 

usan estas tecnologías. 

●​ Ajustan la insulina basal automáticamente y 

corrigen hiperglucemias, aunque los bolos 

prandiales aún requieren intervención del 

paciente. 

●​ Reducción significativa de HbA1c, 

hipoglucemias y variabilidad glucémica, con TIR 

>70% en promedio. 

Sistemas de Asa Cerrada Total (Full Closed Loop): 
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●​ En desarrollo, buscan eliminar por completo la 

intervención humana, automatizando también la 

insulina prandial. 

●​ Uso potencial de insulina y glucagón dual para 

prevenir tanto hiperglucemias como 

hipoglucemias. 

Terapias Coadyuvantes a la Insulina 

Dirigidas a mejorar el control glucémico y reducir las 

dosis de insulina, aunque en niños su uso es limitado y 

aún en investigación. 

Agonistas del Receptor GLP-1 (Liraglutida, 

Dulaglutida): 

●​ Favorecen la secreción residual de insulina y 

reducen la glucosa posprandial. 

●​ Estudio en adolescentes mostró reducción leve de 

HbA1c, pero con efectos secundarios 

gastrointestinales. 

●​ Actualmente no son de uso rutinario en DM1 

pediátrica. 
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Inhibidores de SGLT-2 (Dapagliflozina, 

Empagliflozina): 

●​ Reducen la reabsorción renal de glucosa. 

●​ Estudios en adolescentes mostraron reducción de 

HbA1c y de dosis de insulina, pero con riesgo 

aumentado de cetoacidosis euglucémica. 

●​ No aprobados en menores de 18 años con DM1. 

Terapias Regenerativas y de Trasplante Celular 

Células Beta Derivadas de Células Madre 

Pluripotenciales: 

●​ Ensayos clínicos recientes han mostrado que 

implantes subcutáneos de células beta derivadas 

de células madre pueden secretar insulina en 

respuesta a glucosa. 

●​ Resultados iniciales prometedores, pero aún 

experimentales. 

Microencapsulación de Islotes Pancreáticos: 
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●​ Protección de islotes trasplantados con cápsulas 

que evitan el rechazo inmunológico. 

●​ Investigación en fases tempranas. 

Monitoreo Glucémico No Invasivo 

●​ Sistemas experimentales que evalúan glucosa por 

láser transdérmico o espectroscopía 

infrarroja. 

●​ Aún en desarrollo, pero con potencial para 

revolucionar el seguimiento pediátrico en el 

futuro[8,9,10]. 
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