CUEVAS
EDITORES

Endocrinologia
Clinica

ABORDAIE INTEGRAL DE LOS
TRASTORNOS HORMONALES

Autores:

Byron Alberto Figueroa Cotapo
Gabriel Israel Garcia Gaibor
Bielka Beatriz Garcia Alcivar




Endocrinologia Clinica: Abordaje Integral de los Trastornos Hormonales

Endocrinologia Clinica: Abordaje Integral

de los Trastornos Hormonales



Endocrinologia Clinica: Abordaje Integral de los Trastornos Hormonales

Endocrinologia Clinica: Abordaje Integral de los Trastornos
Hormonales
Byron Alberto Figueroa Cotapo
Gabriel Israel Garcia Gaibor

Bielka Beatriz Garcia Alcivar



Endocrinologia Clinica: Abordaje Integral de los Trastornos Hormonales

IMPORTANTE

La informacién aqui presentada no pretende sustituir el consejo profesional en
situaciones de crisis o emergencia. Para el diagnéstico y manejo de alguna condicién
particular es recomendable consultar un profesional acreditado.

Cada uno de los articulos aqui recopilados son de exclusiva responsabilidad de sus

autores.

ISBN: 978-9942-695-72-7

Una produccién © Cuevas Editores SAS
Febrero 2025

Av. Republica del Salvador, Edificio TerraSol 7-2
Quito, Ecuador

www.cuevaseditores.com

Editado en Ecuador - Edited in Ecuador
Cualquier forma de reproduccién, distribucidn, comunicacién publica o
transformacion de esta obra solo puede ser realizada con la autorizacién de sus

titulares, salvo excepcidn prevista por la ley.


http://www.cuevaseditores.com

Endocrinologia Clinica: Abordaje Integral de los Trastornos Hormonales

Indice:

indice: 5
Prélogo 6
Manejo de la Enfermedad de Graves y la
Hipotiroidismo 7

Byron Alberto Figueroa Cotapo 7
Manejo Integral de la Diabetes Tipo 1: Diagnostico,
Tratamiento y Nuevas Terapias. 24

Gabiriel Israel Garcia Gaibor 24
Diabetes Mellitus Tipo 1 en Nifios y Adolescentes:
Abordaje Integral y Nuevas Terapias 41

Bielka Beatriz Garcia Alcivar 41



Endocrinologia Clinica: Abordaje Integral de los Trastornos Hormonales

Prologo

Los trastornos hormonales afectan multiples sistemas del
organismo y pueden manifestarse de diversas formas a lo
largo de la vida. "Endocrinologia Clinica: Abordaje
Integral de los Trastornos Hormonales" retne el
conocimiento  actualizado sobre el diagndstico,
tratamiento y manejo de enfermedades endocrinas,
proporcionando un enfoque integral basado en Ila
evidencia cientifica mas reciente. Esta obra, elaborada
por especialistas en el area, es una herramienta esencial
para médicos, residentes y profesionales de la salud que
buscan comprender la complejidad del sistema endocrino
y optimizar la atencion de sus pacientes. Confiamos en
que este libro contribuya al desarrollo de wuna
endocrinologia moderna y eficaz.
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Definicion

La enfermedad de Graves (EG) es una patologia
autoinmune que constituye la causa mas frecuente de
hipertiroidismo en adultos. Se caracteriza por la
produccion de autoanticuerpos estimulantes del receptor
de tirotropina (TSHR), lo que genera una hiperfuncion
tiroidea. Ademds, se asocia a manifestaciones
extratiroideas, como oftalmopatia infiltrativa y

dermopatia localizada.
Epidemiologia

La enfermedad de Graves (EG) es la causa mas comun
de hipertiroidismo autoinmune y afecta
aproximadamente al 1-1.5% de la poblacion general, con
una incidencia estimada de 20 a 30 casos por cada
100,000 personas al afio. Tiene una marcada
predominancia en mujeres, con una relacion
mujer:hombre de 5-10:1, y suele manifestarse entre los

30y 50 afios, aunque puede presentarse a cualquier edad.
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Su distribucién geografica muestra una mayor
prevalencia en regiones con ingesta adecuada o alta de
yodo, como Europa occidental, Norteamérica y Japon,
mientras que en zonas con deficiencia de yodo, el bocio
multinodular toxico es una causa mdas frecuente de
hipertiroidismo, aunque la EG sigue siendo una entidad

relevante en estos contextos [1,6].
Fisiopatologia

La enfermedad de Graves es un trastorno autoinmune
mediado por autoanticuerpos estimulantes del receptor
de tirotropina (TRAD), 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 estimulacion persistente provoca hiperplasia
tiroidea y un aumento en la produccion y liberacion de
hormonas tiroideas (T3 y T4), lo que resulta en
hipertiroidismo. Ademas, el TSHR se expresa en otros
tejidos, como fibroblastos orbitarios y dermis pretibial.
En estos sitios extratiroideos, la interaccion de TRAb y

otros factores, como el receptor del factor de crecimiento
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similar a la insulina tipo 1 (IGF-1R), activa fibroblastos
y adipocitos, favoreciendo la produccién de
glucosaminoglicanos y la diferenciacion adipogénica.
Esto conduce al desarrollo de la oftalmopatia de Graves
(exoftalmos, edema periorbitario) y la dermopatia

pretibial (mixedema).

Factores como el tabaquismo, el estrés oxidativo y la
deficiencia de selenio agravan estas manifestaciones. La
respuesta inmune adaptativa, especialmente la activacion
de linfocitos T CD4+ vy la liberacion de citocinas (IL-6,
IFN-y), amplifica este proceso inflamatorio y perpetia el

dano tisular[2,5].

Hipotiroidismo

Definicion

El  hipotiroidismo es un trastorno endocrino
caracterizado por una disminucién en la producciéon y
accion de las hormonas tiroideas (tiroxina [T4] y

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

multisistémicas. Puede clasificarse en:

e Primario: Fallo en la glandula tiroides.

e Secundario: Deficiencia en la secrecion de
tirotropina (TSH) por la hipofisis.

e Terciario: Déficit de hormona liberadora de

tirotropina (TRH) a nivel hipotaldmico.

El hipotiroidismo es una de las enfermedades endocrinas
mas prevalentes en Ecuador y Latinoamérica, con una
incidencia estimada del 16,2% en mujeres de 40 a 60
afios y una mayor frecuencia en personas mayores de 60
afios. El hipotiroidismo subclinico es mas comun, con
prevalencias del 10-40% en mujeres posmenopausicas.
Sus factores de riesgo incluyen sexo femenino (4:1),
edad avanzada, deficiencia de yodo, antecedentes
familiares, enfermedades autoinmunes (Hashimoto),
cirugia tiroidea y el uso de firmacos como amiodarona y
litio. A pesar de la fortificacion con yodo en la sal, zonas

con ingesta insuficiente ain presentan riesgo, lo que
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subraya la importancia del diagnodstico precoz y el

manejo adecuado en la region.
Fisiopatologia

El hipotiroidismo primario, que representa mas del 90%
de los casos, suele ser consecuencia de procesos que
destruyen el tejido tiroideo o interfieren con la

produccion hormonal.
Deficiencia de hormonas tiroideas:

o Reduccion de la produccion de T4 y T3.
o Disminucién de los efectos fisiologicos
de estas hormonas en los tejidos

periféricos.
Regulacion del eje hipotalamo-hipoéfisis-tiroides:

o Al disminuir T4/T3, se incrementa la
secrecion de TSH como mecanismo
compensador.

o En hipotiroidismo primario, TSH elevada

y T4 libre baja son caracteristicos.

12
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o En hipotiroidismo secundario/terciario,
TSH puede ser baja o inadecuadamente

normal con T4 libre reducida.
Mecanismos especificos segun etiologia:

o Tiroiditis de Hashimoto: Enfermedad
autoinmune con infiltracion linfocitaria,
destruccion de células foliculares y
fibrosis.

o Déficit de yodo: Reduce la sintesis de
hormonas tiroideas.

o Ablacion tiroidea: Postcirugia o terapia
con radioyodo.

o Farmacos: Amiodarona inhibe la
conversion de T4 a T3 y el transporte de
yodo.

o Hipotiroidismo  central: = Tumores,
traumatismos, enfermedades infiltrativas
(p. €j., sarcoidosis) que afectan

hipofisis/hipotalamo.
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Alteraciones metabdlicas y sistémicas:

o Reduccion del metabolismo basal.

o Disminucion del consumo de oxigeno.

o Alteraciones lipidicas: aumento de
colesterol LDL y triglicéridos.

o Bradicardia y gasto cardiaco reducido.

o Acumulacion de mucopolisacaridos en
piel (mixedema).

o Alteraciones neuromusculares: lentitud,

fatiga, debilidad[8,11].

Relacion 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 estan estrechamente relacionadas por su
base autoinmune y su capacidad de transicion entre si en

ciertos contextos clinicos.
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Base Autoinmune Comun

Tanto la Enfermedad de Graves como el hipotiroidismo

primario (Hashimoto) son trastornos autoinmunes que

comparten mecanismos inmunopatogénicos:

Tabla 1. Caracteristicas

Caracteristica Enfermedad de Graves Tiroiditis de Hashimoto
Anticuerpos TRADb (estimulantes del receptor | Anti-TPO, Anti-Tg
TSH)
Linfocitos infiltrantes Linfocitos Ty B Linfocitos T, células
plasmaticas
Asociaciones genéticas HLA-DR3, CTLA-4, PTPN22 HLA-DRS, CTLA-4,
PTPN22

Sexo

Predominio femenino (7:1)

Predominio femenino (8:1)

15
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Ambas patologias 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 transicion de
hipertiroidismo a hipotiroidismo es comun, sobre todo
tras tratamiento definitivo o por progresion natural de la
autoinmunidad. El reconocimiento de esta interrelacion
es clave para wuna 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 eleccion del tratamiento  debe
individualizarse segin las caracteristicas del paciente,

comorbilidades y contexto clinico.
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El tratamiento de la Enfermedad de Graves se basa en
tres opciones principales: farmacos antitiroideos
(metimazol o propiltiouracilo), usados como primera
linea, yodo radioactivo (I-131) para ablacion tiroidea, o
cirugia (tiroidectomia total) en casos especificos (bocio

grande, oftalmopatia grave).

El tratamiento busca normalizar la funcion tiroidea y
reducir complicaciones, aunque con frecuencia conduce
a hipotiroidismo permanente, especialmente tras I-131 o
cirugia. Por otro lado, el hipotiroidismo primario se trata
con levotiroxina como terapia de sustitucion, ajustando
la dosis segin TSH, con especial atenciébn 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
administracion de levotiroxina sédica (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 jovenes suele ser de 1.6 pg/kg/dia,
mientras que en ancianos o pacientes con enfermedad
cardiovascular se inicia con dosis bajas (12.5-25 pg/dia),

ajustando progresivamente.

La medicacion debe tomarse en ayunas, evitando la
ingesta simultanea de calcio, hierro o antidcidos. 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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Caracteristica Enfermedad de Graves Hipotiroidismo Primario
(Hipertiroidismo)
Definicion Trastorno autoinmune con | Déficit de produccion de
produccion de anticuerpos | hormonas tiroideas,

estimulantes del receptor de TSH
(TRADb), que causa hiperfuncion
tiroidea.

generalmente por tiroiditis
autoinmune (Hashimoto).

Etiologia mas comin

Autoinmune (anticuerpos TRAD).

Autoinmune (anticuerpos
anti-TPO y anti-Tg).

Funcion tiroidea

Aumentada (hipertiroidismo).

Disminuida (hipotiroidismo).

Hormonas tiroideas

T4 libre y T3 elevadas; TSH
suprimida.

T4 libre baja; TSH elevada.

Manifestaciones clinicas

Pérdida de peso, taquicardia,
nerviosismo, temblor, intolerancia al

calor, bocio difuso, oftalmopatia.

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

Oftalmopatia Frecuente, caracteristica | Ausente.

(exoftalmos, edema periorbitario).

Anticuerpos especificos

TRAD positivos.

Anti-TPO y Anti-Tg
positivos.

Tratamiento

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

Levotiroxina sédica (LT4).

Evolucion natural

Puede progresar a hipotiroidismo

Generalmente  permanente,

tras tratamiento o de manera | progresivo.
espontanea.
Complicaciones Crisis tirotdxica, fibrilacion | Mixedema, depresion,
auricular, osteoporosis. enfermedad cardiovascular.
Seguimiento TSH, T4 libre, TRAb. TSH principalmente.
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Impacto en el embarazo | Riesgo de preeclampsia, parto | Riesgo de aborto,
prematuro, restriccion del | preeclampsia, bajo peso al
crecimiento fetal. nacer, alteraciones

neurocognitivas en el feto.

[13,14]
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Definicion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad
metabolica crénica caracterizada por la destruccion
autoinmune de las células beta del pancreas, lo que
conlleva a un déficit absoluto de insulina. Representa
aproximadamente el 5-10% de todos los casos de
diabetes, y suele diagnosticarse en nifios, adolescentes y

adultos jovenes, aunque puede aparecer a cualquier edad.
Epidemiologia

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/afio, aunque presenta una distribucion
geografica heterogénea: es mas frecuente en paises
nérdicos como Finlandia (57/100,000) y Suecia
(43/100,000), mientras que en Asia y América Latina la
incidencia es menor, situdndose entre 3 y 10 por 100,000
personas/afio segun la region. Generalmente, se
diagnostica en la infancia y adolescencia, con picos entre

los 4-7 y 10-14 afios, afectando por igual a ambos sexos,
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aunque algunos estudios sugieren leve predominancia
masculina en nifios. En las ultimas décadas, se ha
observado un aumento anual del 3-4% en la incidencia,
especialmente en menores de 5 afios, atribuido a cambios
ambientales, dietéticos y en la microbiota intestinal. La
esperanza de vida de las personas con DMI1 es aln
menor que la de la poblacion general (10-13 afios
menos), aunque esta diferencia se ha reducido gracias a

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

Fisiopatologia

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad
autoinmune caracterizada por la destruccion progresiva 'y
especifica de las células beta pancredticas, responsables
de la produccion de insulina. Este proceso se desarrolla a
lo largo de meses o afios antes de la aparicion clinica de
la enfermedad. Su fisiopatologia puede explicarse en

varias etapas:
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Predisposicion Genética

e Los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad ~ (HLA),  especialmente
HLA-DR3-DQ2 y HLA-DR4-DQ8, confieren el
mayor riesgo.

e Otros genes implicados: INS, PTPN22, IL2RA y
CTLAA4.

Factores Ambientales

o Infecciones virales (enterovirus, Coxsackie B,
rubéola).

e Microbiota intestinal alterada (disbiosis).

o Déficit de vitamina D y exposicion inadecuada a
luz solar.

e Factores dietéticos: introduccion temprana de

leche de vaca y gluten (hipotesis en estudio).
Activacion del Sistema Inmunitario

e Autoantigenos pancreaticos (insulina, GADG6S,
[IA-2, ZnT8) son reconocidos por el sistema

inmunitario.
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e Activacion de linfocitos T autorreactivos (CD4+
y CD8+), que infiltran los islotes pancreaticos
(insulitis) y destruyen las células beta mediante
citotoxicidad directa y liberacion de citoquinas

proinflamatorias (IL-1p, IFN-y, TNF-a).
Destruccion Progresiva de Células Beta

e Apoptosis inducida por linfocitos T citotdxicos
(CD8+) y estrés inflamatorio.

e Los autoanticuerpos (anti-GAD, anti-IA2, TAA,
anti-ZnT8) son marcadores, pero no son

directamente patogénicos.
Deficiencia Absoluta de Insulina

e [a pérdida funcional de mas del 80-90% de las
células beta conduce a hiperglucemia.

® Glucagon clevado por falta de inhibicién por
insulina, exacerbando la hiperglucemia.

e Aumento de la lip6lisis y produccion hepatica de
glucosa, que contribuyen a la cetoacidosis

diabética en casos graves.
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Estado Metabolico en Ausencia de Insulina

e Hiperglucemia por disminucion de captacion de
glucosa en musculo y tejido adiposo.

® Glucosuria y poliuria por sobrepaso del umbral
renal de glucosa.

e Lipolisis incrementada — aumento de &cidos
grasos libres — produccion hepatica de cuerpos
cetonicos  —  riesgo de  cetoacidosis

diabética[4,5].
Diagnostico

El diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se basa
en la deteccion de hiperglucemia mediante criterios
bioquimicos establecidos por la American Diabetes
Association (ADA): glucosa plasmatica en ayunas >126
mg/dL, glucosa plasmatica a las 2 horas tras sobrecarga
oral de glucosa >200 mg/dL, hemoglobina glucosilada
(HbAlc) >6.5% o glucosa plasmatica al azar >200
mg/dL.  con sintomas clasicos. Para confirmar Ila
naturaleza autoinmune y diferenciarla de otros tipos de

diabetes, se determinan autoanticuerpos especificos
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como anti-GAD, anti-IA2, anti-insulina (IAA) vy
anti-ZnT8. Ademas, se evalua 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, gasometria y

electrolitos[6,7].
Tratamiento

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 se basa en la
insulinoterapia exogena de por vida, debido a Ila
destruccion autoinmune de las células beta y la ausencia
absoluta de insulina endogena. La estrategia mas efectiva
es el régimen basal-bolo, que combina una insulina de
accion prolongada (basal) para mantener niveles estables
entre comidas y durante el suefio, con insulinas de accion
rapida (bolo) que cubren los picos glucémicos tras las
comidas. También se utilizan sistemas mas avanzados
como bombas de infusion continua de insulina (ISCI) y
sistemas hibridos de asa cerrada (pancreas artificial), que
automatizan parcialmente la administracion de insulina

segun 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
educacion diabetologica, conteo de carbohidratos,

actividad fisica supervisada 'y prevencion de

hipoglucemias. Ademas, el paciente debe estar
capacitado para ajustar dosis de insulina segun 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 Pico | Duracio Funcién en el
de n Tratamiento de
accion DM1
Ultrarrapida Lispro,  Aspart, | 10-15 30-9 |3-5h Cubrir comidas
Glulisina min 0 (bolo). Se
min administra antes
de comer.
Rapida Regular 30-60 2-3h | 6-8h Menos  usada
(Cristalina) min hoy; 1til en
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hospitales y
emergencias.

Intermedia

NPH

1-2h

4-8h

12-18 h

Basal en
algunos
aunque
predecible.

casos,
menos

Prolongada (Basal)

Glargina
U300),
Degludec

(U100,
Detemir,

1-2h

Sin
pico

18-42h

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 ultimos afios, 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 funcion residual de las células beta

y automatizar la administracion de insulina.
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Inmunoterapia: Preservacion de la Funcion Beta

Pancreatica

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

e Descripcion: Anticuerpo monoclonal anti-CD3
que modula la respuesta autoinmune.

e Uso: Aprobado por la FDA en 2022 para
retrasar el debut clinico de DM1 en personas
con autoinmunidad positiva y alto riesgo.

e Evidencia: Estudios muestran que retrasa el
inicio de la DM1 en promedio 2 a 3 afios en
familiares de pacientes con autoanticuerpos

positivos y alteracion de la glucosa.
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e Limitacion: No disponible ain en todos los

paises; su costo es elevado.

Otras terapias en investigacion

e Anticuerpos anti-1L-21.

e Antagonistas de IL-2 para modular linfocitos T
reguladores.

e Vacunas peptidicas dirigidas a tolerancia

inmunolégica.

Terapias Celulares y Regeneracion de Islotes
Trasplante de Islotes Pancreaticos

e Procedimiento experimental que implanta islotes
de donantes en pacientes con DM1.

e Se utiliza principalmente en casos de
hipoglucemias severas recurrentes.

e Requiere inmunosupresion cronica, lo que

limita su uso generalizado.
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Células Madre y Terapia Génica

e En investigacion para regenerar células beta
pancreaticas o crear células beta funcionales
derivadas de células madre pluripotenciales.

e Algunas lineas de investigacion buscan
implantar capsulas de células beta que liberen

insulina sin necesidad de inmunosupresion.

Tecnologia y Automatizacion

Sistemas Hibridos de Asa Cerrada (Pancreas

Artificial)

e (Combinan monitoreo continuo de glucosa
(MCG) con bombas de insulina, gestionadas
por algoritmos que ajustan automaticamente la
infusion basal seglin los niveles de glucosa.

e Ejemplos: Medtronic 780G, Tandem
Control-1Q, Omnipod 5.

e Beneficios:

o Mayor tiempo en rango glucémico

(>70%).
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o Reduccion de hipoglucemias nocturnas.
o Mejora en la calidad de vida y menor

carga de decisiones.

Insulinas Ultralentas y Ultrarapidas

e Insulina Icodec (accion semanal): En estudio
para DM1 y DM2.
e Insulina Aspart FIAsp (ultrarrapida): Inicio mas

rapido, adecuada para sistemas automatizados.

Sensores de Glucosa No Invasivos

o Freestyle Libre 3, Dexcom G7: Mejores en
precision y menor tiempo de retraso.

e Nuevos dispositivos buscan tecnologia no
invasiva  (medicion  por infrarrojos o

espectroscopia), alin en fase experimental[6,7,9].

Recomendaciones

36



Endocrinologia Clinica: Abordaje Integral de los Trastornos Hormonales

El control optimo de la diabetes requiere educacion
diabetologica, nutricion adecuada, actividad fisica 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 nifios.

La alimentacion debe ser balanceada, con énfasis en
carbohidratos complejos, fibra y grasas saludables,
evitando restricciones extremas. El ejercicio aerdbico
moderado (150 min/semana) debe complementarse con
ajustes en insulina y consumo de carbohidratos para

prevenir hipoglucemias.

Los cuidados incluyen vacunacion (influenza,
neumococo, hepatitis B), salud bucal y podoldgica.
Ademas, se debe monitorear la salud mental, ofreciendo
apoyo en momentos clave como la transicion de la
infancia a la adultez. Un enfoque multidisciplinario

optimiza el tratamiento y calidad de vida.
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Definicion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad
autoinmune caracterizada por la destruccion de las
células beta pancredticas, lo que resulta en una
deficiencia absoluta de insulina. Aunque puede
presentarse a cualquier edad, es mas frecuente en nifios y
adolescentes. En los tultimos afios, se han producido
avances significativos en el diagndstico precoz, el
tratamiento individualizado y el monitoreo continuo de
la glucosa, lo que ha mejorado notablemente la calidad
de vida y el prondstico de los pacientes pediatricos con

DMI.
Epidemiologia

La diabetes mellitus tipo 1 (DMI1) en niflos y
adolescentes presenta una incidencia global en aumento,
con un incremento anual estimado entre el 3% y 5%,
especialmente en menores de 5 afios. Existen marcadas

diferencias geograficas: las tasas mas altas se encuentran
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en los paises nordicos como Finlandia y Suecia (40-60
casos por 100,000 ninos/ano), seguidas por Norteamérica
(20-30 casos) y Europa Central (15-25 casos), mientras
que Asia y algunas regiones de Sudamérica presentan
incidencias mas bajas (<5-15 casos). Factores genéticos,
como los haplotipos HLA-DR3, DR4 y DQS8, junto con
otros genes como INS y PTPN22, interactian con
factores ambientales, como infecciones virales, cambios
en la microbiota intestinal y deficiencias vitaminicas,

favoreciendo el desarrollo de la enfermedad.

La DMI1 es igualmente frecuente en niflos y nifias 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 paises en desarrollo debido a la
falta de acceso a insulina y educacion diabetologica, lo
que resalta la necesidad de politicas globales para
garantizar la deteccion temprana y un tratamiento

adecuado[1].

Fisiopatologia
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La diabetes mellitus tipo 1 (DMI1) en niflos y
adolescentes es una  enfermedad autoinmune
caracterizada por la destruccion progresiva y casi
completa de las células beta pancredticas, responsables

de la produccion de insulina.

Este proceso es mediado principalmente por linfocitos T
autorreactivos (CD4+ y CD8+), que reconocen antigenos
especificos de las células beta como el acido glutamico
descarboxilasa (GAD65), la tirosina fosfatasa (IA-2), el
transportador de zinc (ZnT8) e insulina (IAA).

La infiltracion de células inmunitarias en los islotes
pancreaticos, conocida como insulitis, genera
inflamacién y apoptosis de las células beta, mientras que

las células alfa y delta suelen permanecer indemnes.

Factores genéticos (haplotipos HLA-DR3, DR4 y DQS8)
predisponen a la activacion de esta respuesta
autoinmune, mientras que factores ambientales, como
infecciones virales (enterovirus, coxsackie), cambios en
la microbiota intestinal, deficiencia de vitamina D o la

exposicion precoz a proteinas 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 mas 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 produccion hepatica de
glucosa. La falta de insulina también favorece la lipolisis
y la protedlisis, lo que genera cuerpos cetonicos y puede
llevar a cetoacidosis diabética (CAD), una complicacién
frecuente en el debut pediatrico. Este proceso
autoinmune es dindmico y puede continuar tras el
diagnostico, lo que explica la pérdida progresiva de la

funcioén residual de las células beta en algunos casos[2].
Abordaje integral

El abordaje integral de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
en nifios y adolescentes requiere la combinacion de
tratamiento médico, monitoreo glucémico, educacion
diabetoldgica 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 andlogas de accion prolongada
(glargina, degludec) y de accion répida (lispro, aspart,
glulisina), o el uso de bombas de infusion continua de
insulina (CSII), adaptando las dosis segiin 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 nifios y adolescentes. Los objetivos
terapéuticos segin ADA/ISPAD incluyen HbAle <7% y
un tiempo en rango glucémico (TIR 70-180 mg/dL)

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

La educacion diabetoldgica 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 periddico con endocrinologia

pediatrica y evaluacion anual de complicaciones cronicas
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(microalbuminuria, retinopatia, neuropatia) desde los 10
afios o después de 5 afios de evolucion. El abordaje
incluye soporte psicolégico para detectar trastornos
emocionales, ansiedad, depresion o conductas de
omision de insulina, comunes en la adolescencia. La
nutricion debe personalizarse, promoviendo una
alimentacion equilibrada, evitando dietas restrictivas,
con ¢énfasis en el conteo de carbohidratos y la

flexibilidad en la dieta.

La actividad fisica debe ser incentivada con pautas claras
sobre ajustes de insulina y prevencion de hipoglucemias.
Finalmente, es esencial el empoderamiento del paciente
y la familia, fomentando la autonomia progresiva, el
autocuidado y el acceso a nuevas tecnologias, para lograr
un control 6ptimo y mejorar la calidad de vida del nifio o

adolescente con DM1[3.4].
Tratamiento

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 (DMI) en
nifios y adolescentes se basa en la insulinoterapia

intensificada, el monitoreo glucémico continuo y la
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educacion diabetologica integral, con el objetivo de
lograr un control metabolico Optimo y prevenir

complicaciones agudas y cronicas.

Insulinoterapia

Esquema Basal-Bolo (Multiples Inyecciones Diarias —

MDI):

e Insulina basal: Analogos de accion prolongada
(glargina  U100/U300, degludec, detemir),
administrada 1 vez al dia (o 2 veces segun el
tipo).

e Insulina prandial: Andlogos de accion rapida
(lispro, aspart, glulisina), administrada antes de
las comidas, ajustando dosis segun el conteo de
carbohidratos y los niveles de glucosa capilar.

e Objetivo: Simular la secrecion fisiologica de

insulina.

Bombas de Insulina (Infusion Subcutinea Continua —

CSII):
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e Administracion continua de insulina répida en
microinfusiones (basal) y bolos prandiales.

e Permite mayor flexibilidad y mejor control
glucémico, recomendado en nifios pequefios y

adolescentes con variabilidad glucémica.

Sistemas Hibridos de Asa Cerrada (Pancreas

Artificial):

e [ntegran una bomba de insulina con un monitor
continuo de glucosa (MCG) y un algoritmo
automatizado que ajusta la infusion basal de
insulina en tiempo real.

e Ejemplo: Sistema Medtronic 780G, Tandem
Control-1Q.

Monitoreo Glucémico

e 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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e Glucometros Capilares: Utiles para calibracién
y controles adicionales.

e Objetivo: Mantener Tiempo en Rango (TIR)
70-180 mg/dL >70% y HbAlc <7%.

Prevencion y Manejo de Complicaciones

e Cetoacidosis diabética (CAD): Reconocer
signos precoces (nauseas, vomitos, dolor
abdominal) y administrar liquidos e insulina
rapidamente.

e Complicaciones cronicas: Examen anual desde
los 10 afios o a partir de 5 afios tras el
diagnostico:

o Nefropatia: Microalbuminuria.
o Retinopatia: Fondo de ojo.

o Neuropatia: Exploracion neurolégica.

Objetivos de Control (ADA/ISPAD 2024)

e HbAIlc <7% en la mayoria de los nifios.
e Tiempo en Rango (TIR 70-180 mg/dL): >70%.
e Tiempo por debajo de 70 mg/dL: <4%][5,6,7].
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Nuevas Terapias en Diabetes Mellitus Tipo 1 en Nifos

y Adolescentes

En los ultimos afios, se han desarrollado e investigado
diversas terapias innovadoras dirigidas a mejorar el
control metabdlico y a modificar el curso natural de la
diabetes mellitus tipo 1 (DMI1), con énfasis en la
prevencion, preservacion de la funcion residual de las
células beta y la automatizacion de la administracion de

insulina.

Inmunoterapia: Modificacion del Proceso

Autoinmune

Dirigida a frenar la destruccion autoinmune de las
células beta pancredticas en individuos recién

diagnosticados o en riesgo de desarrollar DM1.
Teplizumab (anticuerpo anti-CD3)

e Primer tratamiento aprobado por la FDA
(2022) para retrasar la progresion hacia DM1 en
individuos con alto riesgo (etapa 2, con

autoinmunidad y disglucemia).
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e Actia modulando la respuesta de linfocitos T
autoreactivos, prolongando la fase de prediabetes
hasta en 2 a 3 afios en nifos y adolescentes con
familiares de primer grado afectados.

e Estudios en curso evalian su rol en pacientes

recientemente diagnosticados.

Otras Terapias Inmunomoduladoras en

Investigacion:

e Abatacept (anti-CTLA-4): Modula 1la
coestimulacion de linfocitos T.

e Rituximab (anti-CD20): Deplecion de linfocitos
B.

e Anticuerpos anti-IL-21 'y combinacion
anti-IL-21 + liraglutida: En fase experimental
para preservar la funcion residual de células beta.

e Vacunas antigénicas: Exposicion repetida a
autoantigenos (péptidos de insulina, GADG65)

para inducir tolerancia inmunitaria.

Sistemas Automaticos de Insulina: Pancreas Artificial
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Combina bombas de infusion continua de insulina (CSII)
con sensores de monitoreo continuo de glucosa (MCG),
controlados por algoritmos que ajustan automaticamente
la administracion de insulina segin los niveles de

glucosa.
Sistemas Hibridos de Asa Cerrada:

e Medtronic 780G, Tandem Control-IQ Yy
Omnipod 5: Aproximadamente el 50-70% de
nifios y adolescentes en paises desarrollados ya
usan estas tecnologias.

e Ajustan la insulina basal automaticamente y
corrigen hiperglucemias, aunque los bolos
prandiales aun requieren intervencion del
paciente.

e Reduccion significativa de HbAlc,
hipoglucemias y variabilidad glucémica, con TIR

>70% en promedio.

Sistemas de Asa Cerrada Total (Full Closed Loop):
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e En desarrollo, buscan eliminar por completo la
intervencion humana, automatizando también la
insulina prandial.

e Uso potencial de insulina y glucagén 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 nifios su uso es limitado y

aln en investigacion.

Agonistas del Receptor GLP-1 (Liraglutida,
Dulaglutida):

e Favorecen la secrecion residual de insulina y
reducen la glucosa posprandial.

e Estudio en adolescentes mostro reduccion leve de
HbAlc, pero con efectos secundarios
gastrointestinales.

e Actualmente no son de uso rutinario en DMI1

pediatrica.
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Inhibidores de SGLT-2 (Dapagliflozina,
Empagliflozina):

o Reducen la reabsorcion renal de glucosa.

e Estudios en adolescentes mostraron reduccion de
HbAlc y de dosis de insulina, pero con riesgo
aumentado de cetoacidosis euglucémica.

e No aprobados en menores de 18 afios con DM1.

Terapias Regenerativas y de Trasplante Celular

Células Beta Derivadas de Células Madre

Pluripotenciales:

e Ensayos clinicos recientes han mostrado que
implantes subcutaneos de células beta derivadas
de células madre pueden secretar insulina en
respuesta a glucosa.

e Resultados iniciales prometedores, pero aun

experimentales.

Microencapsulacion de Islotes Pancreaticos:

54



Endocrinologia Clinica: Abordaje Integral de los Trastornos Hormonales

e Proteccion de islotes trasplantados con cépsulas
que evitan el rechazo inmunolégico.

e Investigacion en fases tempranas.

Monitoreo Glucémico No Invasivo

e Sistemas experimentales que evaliian glucosa por
laser transdérmico 0 espectroscopia
infrarroja.

e Aln en desarrollo, pero con potencial para
revolucionar el seguimiento pediatrico en el

futuro[8,9,10].
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