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RESUMEN

Describimos el caso de un paciente Recién Nacido
que desarrolla Diabetes Mellitus Neonatal el 2°
dia de vida, el 8° dia inicia cuadro diarreico por
Rotavirus y posteriormente Amebas, con
persistencia de la diarrea a pesar del tratamiento
de dichas patologias, presenta también anemia
recurrente requiriendo varias transfusiones
sanguineas, cuadros sépticos a repeticion con
resistencia a los antibioticos, Ictiocitosis cutanea,
elevaciones de Ig E y Eosinofilia como
caracteristicas propias de la patologia.

Debido a la Diarrea persistente, Diabetes Mellitus
de dificil control a pesar de la insulinoterapia y
constantes modificaciones en la dosis, presenta
cuadros sépticos que lo llevan a la muerte.

ABSTRACT

We describe the case of a Newborn patient who
develops Diabetes Mellitus Neonatal on 2nd day
of life, the 8th day starts diarrhea for Rotavirus and
then Amoebae, with persistence of the diarrhea
despite treatment for these pathologies, presents
recurrent anemia needing several blood
transfusions, recurrent septic resistant to antibiotics,
cutaneous Ictiocitosis, elevations of Ig E and
Eosinofilia as proper characteristics of the pathology.

Due to the persistent Diarrhea, Diabetes Mellitus
is difficult to control in spite of the insulin therapy
and constant changes in the dose, presents septic
that cause her the death.

PALABRAS CLAVE
Sindrome de IPEX, Autoinmunidad, Sépsis

INTRODUCCION

El Sindrome de IPEX es una enfermedad
secundaria a la mutacion en el gen FOX P3
localizado en el cromosoma X, fundamental en la
sintesis de linfocitos T4 reguladores cuya funcion
principal es inhibir la autoinmunidad.

Este Sindrome se caracteriza por una devastadora
autoinmunidad sistémica que se desencadena los
primeros meses de vida, presentando una triada
clasica, Diarrea liquida persistente, Dermatitis
Eccematosa y Endocrinopatia, siendo la mas comun
la Diabetes Mellitus insulino dependiente y menos
frecuente el Hipotiroidismo.

La Diabetes Mellitus marca la gravedad del cuadro,
que es mas leve y con mayor sobrevida si en lugar
de ésta el paciente presenta patologia tiroidea.
Esta enfermedad es propia de los varones, que
pueden presentar otras enfermedades autoinmunes
asociadas, tales como la Anemia Hemolitica
Coombs +, Trombocitopenia autoinmune,
Neutropenia autoinmune y Nefropatia tubular con

elevaciones de Ig E y Eosinofilia como
caracteristicas propias de la patologia.
Debido a la Diarrea persistente, Diabetes mellitus
de dificil control a pesar de la insulinoterapia y
constantes modificaciones en la dosis, presenta
cuadros sépticos que lo llevan a la muerte.
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PRESENTACION DE CASO CLINICO

Paciente RN producto de la 12 gestacién, con
embarazo normo evolutivo, en ultimo control
prenatal presencia de oligohidramnios severo con
retardo del crecimiento intrauterino, evidenciado
desde el 2° trimestre de gestacion, por lo cual se
programa cesarea.

Peso del RN 2550 gr, Apgar 9/9, al examen fisico
sin alteraciones; hemograma, glucemia, funcion
renal, plaquetas normales, el 2° dia presenta
hiperglucemias mayores a 260 mg/dl las cuales
son tratadas con insulina cristalina por bomba de
infusién, el 3er. dia presenta normo glucemia
durante 24 hrs sin aplicacion de insulinay el 4°
dia se reinstalan las hiperglucemias,
diagnosticandose Diabetes Mellitus neonatal,
realizandose examenes complementarios con
ecografia transfontanelar normal y ecografia de
abdémen, la cual muestra pancreas de
caracteristicas normales, se descarta proceso
séptico y alteraciones de la funcion tiroidea.

El 5° dia de vida presenta evacuaciones liquidas,
sin nausea ni vémitos, paciente afebril, se identifica
rotavirus, iniciandose formula sin lactosa y pro
bidticos, con mejoria del cuadro , completando el
tratamiento durante 7 dias; posterior a los cuales
presenta nuevamente evacuaciones liquidas,
descartandose rotavirus y parasitosis, con azucares
reductores que salen positivos, se cambia la
férmula en base a proteinas semihidrolizadas, con
tolerancia solo por 48 hrs, presentando nuevamente
deposiciones liquidas , deshidratacién y aciddsis
metabdlica.

La diabetes inicialmente fue tratada con insulina
cristalina por bomba de infusion y a los 5 dias se
inicia insulina lantus (glargina- de larga duracion)
llegando a una dosis de 2,5 ui sc cada 24 hrs, con
control parcial.
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Se mantiene al RN con férmula semihidrolizada e
insulina lantus hasta el primer mes de vida, cuando
es egresado del hospital con evacuaciones
semipastosas, buena tolerancia a la dieta, adecuado
aporte caloricoprotéico y normo glucemias.
48 hrs. post egreso, el paciente es reinternado
con Acidosis Metabdlica, deshidratacion, distencion
abdominal importante, diarrea aguda (verdosa
sanguinolenta) y Diabetes Mellitus descompensada;
se inicia ayuno, con hidratacion parenteral,
correccién con Bicarbonato de NA, antibioticoterapia
(Cefotaxima, Amikacina) e insulinoterapia por
bomba de infusién .

Mediante los examenes complementarios se
descarta Intususcepcion, confirmando Amebiasis
intestinal, se inicia nutricion parenteral y
Metronidazol.

- 24 hrs. post instauracion del tratamiento existe
mejoria del cuadro, iniciandose enzimas digestivas
y dieta con pequenos volumenes de leche
semihidrolizada, el nifio presenta tolerancia parcial
a ésta, con glucemias muy variables, por lo cual
se mantiene insulina cristalina por bomba de infusién
reajustando la dosis segun controles glucémicos.
- 4 dias post reinternacion y con 1 mes y 6 dias
de vida se piensa en la posibilidad de Sindrome
de IPEX; nos comunicamos con un centro de
genética en Inglaterra para realizar estudios que
confirmen la patologia, pero ante la imposibilidad
para el transporte de sangre en volumenes
necesarios y por la transfusiéon de paquete globular
semanas antes, se nos dificulta realizar este estudio,
los otros estudios complementarios, detectan Ig E
elevada 534 ui/ml (VR: 0 a 10° ui/ml) eosinofilia
de 27%, anemia con hemoglobina de 9,3 mg% ,
péptido C 0,55 (VR: 0,3 a 3,5), sangre oculta en
heces —Weber + +.

Con base en estos examenes de laboratorio, la
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presencia de diarrea cronica, infecciones
recurrentes, Diabetes Mellitus Insulinodependiete,
Ictioscitosis Cutanea y sexo masculino se considera
que se trata de un sindrome de IPEX.

El 8° dia de re internaciéon y con 1 mes y 10 dias
de vida, el nifio persiste con deposiciones liquidas
semiliquidas, picos febriles, edema facial que
posteriormente se generaliza, palidéz con
resequedad y descamacion cutanea localizada
sobretodo en abdémen y extremidades.
Presenta hemograma con leucocitosis confirmando
cuadro séptico con resistencia a antibioticos; rotando
el esquema a Ceftriaxona y Vancomicina; se
administra Albumina humana por Hipoproteinemia
secundaria a desnutricion y Prednisona a
1mg/kg/dia por tratarse de Enfermedad
Autoinmune; el cuadro séptico persiste y después
de 3 dias post nuevo esquema antibiético presenta
taquipnéa y palidéz generalizada, requiriendo
traslado a UTI del Hospital German Urquidi, donde
permanece por el lapso de 3 semanas.
Durante la internacion en dicho centro se diagnostica
por hemocultivo de punta de catéter Sepsis por
Klepsiella, se inicia Imipenem y Fluconazol, se
mantiene nutricién parenteral e infusion de Insulina
cristalina por bomba inicialmente y luego mediante
aplicacion subcutanea de Insulina NPH 0,2 ui +
Insulina cristalina 0,05 ui cada 12 hrs, con cambios
de formula lactea en dos oportunidades por recidiva
del cuadro diarreico; el paciente es estabilizado
hemodinamicamente y dado de alta.

Retorna al servicio de pediatria de la Caja de Salud
de la Banca Privada, hemodinamicamente estable,
con remision del proceso infeccioso, hipotrofia
marcada pesando 2000 gr. mejor tolerancia oral
a la leche altamente hidrolizada que se le inicio en
UTI, anemia persistente con hemoglobina de 10gr.
a pesar de las varias transfusiones de paquete
globular, con reaccion de Weber ++.

El 3er. dia de reingreso post alta de UTI presenta
nuevamente deposiciones liquidas, con
coproparasitologico y coprocultivo negativos, sangre
oculta en heces - Weber ++, se mantiene tratamiento
con hidratacion parenteral, leche altamente
hidrolizada en pequefios volumenes, insulinoterapia
y corticoterapia, paciente estable
hemodinamicamente pero con glucemias variables,
diarrea persistente y desnutricién marcada, el 9°
dia post retorno de UTI presenta nuevamente
intolerancia a la leche con deposiciones liquidas
verdosas, fétidas, palidéz, tendencia a la
deshidratacion, con abdomen ligeramente
distendido, glucemias descompensadas con
periodos de hipoglucemia, por lo cual se disminuye
la dosis de insulina.

Con 2 meses y 14 dias de vida el nifio presenta
llanto débil, caquexia, diarrea persistente, anemia
con hemoglobina de 8 gr., existe dificultad para
conseguir vias de acceso para soluciones
parenterales, se intenta realizar nueva venotomia
para nutricién parenteral, sin éxito,

Con hipotermia, bradicardia e hipoglucemia, lo cual
nos hace pensar en nuevo proceso séptico; se
indica aplicacion de catéter subclavio bajo anestesia
(Unica via no tomada).

Debido a la gravedad del caso y la poca perspectiva
de vida, la madre solicita Alta Voluntaria,
comunicandonos el fallecimiento del nifio 10 hrs.
posterior al alta solicitada.

DISCUSION
La primera alteracion relevante en el nifio es el
retardo del crecimiento intrauterino, que se debe
a la deficiencia en la sintesis de insulina, hormona
fundamental para el adecuado desarrollo
intrauterino.
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Si bien el Sindrome de IPEX se diagnostica por lo
habitual dentro los primeros 6 meses de vida,
nuestro paciente se convierte en un caso especial,
ya que no existen reportes de nifios desarrollando
Diabetes el 2° dia de vida.

Habitualmente en este Sindrome la Enteropatia,
es una de las patologias que al ser cronica,
descompensa facilmente al paciente, asociandose
con Sindrome de Mala Absorciéon que los lleva a
la Desnutricion.

La forma de presentacion clinica es heterogénea
de un paciente a otro.

La enteropatia puede presentarse como enfermedad
tipo Celiaca con agotamiento de células Caliciales
y con reaccion de tipo injerto contra huésped,
presentando inflamacioén crénica de la mucosa, con
atrofia subtotal de las vellosidades intestinales,
infiltrado de neutrofilos y eosindfilos en la lamina
propia, lo cual lleva a Sindrome de Mala Absorcién
con llio y distencion abdominal.

La Diabetes Mellitus Insulino dependiete es
secundaria al dafio autoinmune del pancreas, es
irreversible y de dificil control debido a los constantes
cuadros infecciosos, la irregularidad en la
alimentacion, la variabilidad en los volumenes de
la nutricion parenteral y el Sindrome de Mala
Absorcidn; el control también se dificulta por la
necesidad de bajas dosis de insulina, teniendo que
usar aplicadores que dosifiquen media unidad de
insulina, los cuales son dificiles de adquirir en
nuestro medio, o diluyendo la insulina con agua
destilada, procedimiento muy complejo para una
persona sin entrenamiento de enfermeria o médico
y con riesgo de contaminacion que podria llevar a
nuevos cuadros septicos.
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La dermatopatia en nuestro paciente fue de tipo
Ictiocitosis, pero en otro casos puede presentarse
como Dermatitis Atdpica, lesiones psoriciformes o
eczema.

Se describe en la literatura la existencia de casos
que presentan patologia tiroidea como la Tiroiditis
e Hipotiroidismo en lugar de Diabetes Mellitus, en
estos nifos se observa mayor sobrevida y mejor
respuesta al trasplante de medula 6sea.
El tratamiento para esta patologia esta basado en
el aislamiento total, la inmunosupresion con
Corticoides, Ciclosporina, Fludaravina, y Melfalan,
como tratamiento temporal hasta realizarse el
trasplante de medula 6sea con células madre;
posteriormente a este, se debe mantener la
inmunosupresion con Tacrolimus, Metrotrexato,
Metilprednisolona u otros, asociando profilaxis con
antimicoticos y Aciclovir. Aun asi después del
trasplante, se vieron complicaciones que causan
la muerte, como la hemofagocitosis.

Esta patologia al ser poco comun y con casos
contados a nivel mundial, nos motiva a difundir,
por la escasa experiencia y limitaciones que
tenemos para realizar estudios genéticos en nuestro
medio.

Debemos mencionar nuestra constante inquietud
para confirmar las alteraciones genéticas, que nos
llevaron a contactarnos con profesionales del
exterior por intermedio del programa Insulin for
children dirigido por la Dra. Elizabeth Duarte, los
cuales se brindaron a realizar estudios genéticos
en forma gratuita, pero que por nuestras limitaciones
sobre todo para el transporte de muestras de sangre
o de ADN vy por las transfusiones que requirio el
paciente no se pudieron realizar.

Es importante destacar la colaboracion y el apoyo
permanente de parte de la Caja de Salud de la
Banca Privada, la cual no limito recursos
economicos y humanos para la adecuada atencion
del paciente.
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