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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La Neurofibromatosis Tipo 1 es un sindrome genético caracteriza-
do por el desarrollo de neurofibromas. En la formacién de estos
participa una desregulacién de la degranulacién mastocitaria. Se
postula que esta alteracién podria tener un rol en la patogenia de
la Colitis Ulcerosa.

Resumen

En los dltimos 15 anos se han descrito 3 casos de Colitis Ulcerosa concurrente con Neurofibromatosis
Tipo 1 (NF1) en adultos y adolescentes, pero no en nifios; y aunque puede ser un hallazgo casual,
se postula una via patogénica comun entre ambas enfermedades, basada en la desregulacion de los
mastocitos en el tracto digestivo. Objetivo: Reportar el caso clinico de una preescolar que debuta con
Colitis Ulcerosa concomitante con infecciéon por CMV, con antecedente de NF1, y discutir el origen
comun entre ambas enfermedades. Caso Clinico: Preescolar de 2 afios y medio con historia previa de
NF1 que se presenta con diarrea sanguinolenta. Al examen endoscopico la mucosa desde el margen
anal hasta el ciego se observo eritematosa, con pérdida de la transparencia vascular. Las biopsias de
mucosa colénica mostraron signos de inflamacién crénica, concordantes con el diagnéstico de Co-
litis Ulcerosa, e infeccién por CMV diagnosticada por PCR. Conclusién: En estudios previos se ha
sugerido que los mastocitos podrian tener un rol patogénico en el desarrollo de la CU, sin embargo,
no se conoce el significado clinico de los hallazgos descritos. Se necesitan futuras investigaciones para
profundizar en el rol de los mastocitos en el desarrollo de CU y confirmar una asociacién genética
entre ambas enfermedades.
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$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Es el primer reporte de caso de una paciente preescolar con Neu-
rofibromatosis Tipo 1 que debuta con Colitis Ulcerosa. Este caso
agrega a la discusién el rol del Citomegalovirus en la presentacién
de la enfermedad, no estudiado en los casos previos.
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Abstract

In the last 15 years, 3 cases of concurrent Ulcerative Colitis with Neurofibromatosis Type 1 have been
described in adults and adolescents, but not in children; although it may be a casual finding, a com-
mon pathogenic pathway between both diseases is postulated, based on mast cell dysregulation in the
gastrointestinal tract. Objective: To report the clinical case of a toddler with onset of concomitant
Ulcerative Colitis with CMV infection, with history of Neurofibromatosis Type 1, and to discuss the
common origin between both diseases. Clinical Case: We describe the case of a 2-and-a-half-year-old
toddler with history of Neurofibromatosis Type 1 who presented with bloody diarrhea. On endos-
copic examination, the mucosa from the anal margin to the cecum was erythematous, with loss of
vascular transparency. Biopsies of colonic mucosa showed signs of chronic inflammation, consistent
with the diagnosis of Ulcerative Colitis, and CMV infection was diagnosed by PCR. Conclusion:
Previous studies have suggested that mast cells may have a pathogenic role in the development of UC,
however, the clinical significance of these findings is unknown. Future research is needed to further
investigate the role of mast cells in the development of UC and to confirm a genetic association bet-

Keywords:
Inflammatory Bowel
Diseases;

Ulcerative Colitis;
Neurofibromatosis 1;
NF1;

Autoimmune Diseases

ween the two diseases.
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Introducciéon

La Colitis Ulcerosa (CU) es una de las presenta-
ciones de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII).
Esta se define como una inflamacién crénica del trac-
to gastrointestinal, asociada a una respuesta inmune
desregulada a desencadenantes ambientales"?. La EII
puede presentarse a cualquier edad, siendo la mayor
incidencia durante los 15 a 29 anos. El 20-25% de los
casos se desarrolla en edad pedidtrica, y un 6-15% en
menores de 6 afios™.

Se ha descrito un aumento en la incidencia de EII
pedidtrica, especialmente en el grupo de menores de
6 afos, la que se clasifica como “enfermedad inflama-
toria intestinal de inicio muy temprano” (VEO-IBD
por sus siglas en inglés, very early-onset inflammatory
bowel disease)®”.

En el caso de la EII de inicio muy temprano existi-
ria una mayor cantidad de casos de origen monogéni-
co (EIl monogénica), alcanzando en nifios menores de
6 anos hasta el 15-20% de los casos, y las edades mas
tempranas de inicio de la enfermedad estan mds aso-
ciadas a defectos genéticos’. A la fecha, se han identi-
ficado aproximadamente 60 mutaciones monogénicas
asociadas con EIT*”.

La presentacion conjunta de Colitis Ulcerosa (CU)
y Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) se ha reportado en
3 oportunidades, por Tavakkoli et al.?, Baratelli et al.” y
Adams et al'®. Aunque puede ser un hallazgo casual, se
postula una via patogénica comin que explicaria la re-
lacién entre ambas enfermedades. Esta se basa en una
alteracion de la sefnalizacion de los mastocitos, que se
observa en el desarrollo de neurofibromas y que estaria
implicada en la patogenia de la EIL'*!!

La NF1 es un sindrome hereditario causado por
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la alteracién del gen NFI'. Esta se caracteriza por el
desarrollo de tumores en el sistema nervioso central
y periférico principalmente, asociado a afectacién
multisistémica en distinto grado, con alteraciones
dermatoldgicas, 6seas, cardiovasculares, pticas y gas-
trointestinales reportadas®. Un 5-25% de los pacien-
tes presentan manifestaciones gastrointestinales, que
incluyen tumores, vasculopatia, pseudoobstruccién y
enteropatia perdedora de proteinas; los sintomas son
inespecificos en general, incluyen sangrado, dolor ab-
dominal y sintomas secundarios a obstruccién intesti-
nal, como nduseas, vomitos y distensién®'*'“. Las lesio-
nes mds frecuentes son los tumores gastrointestinales
estromales (GIST), ubicados mayormente en intestino
delgado y estémago'®. La presentacién de este caso fue
aprobada por el Comité Etico Cientifico Ciencias de la
Salud UC.

El objetivo es comunicar el caso de una paciente
de 2 afos 6 meses con antecedente de NF1, que se pre-
senta con diarrea sanguinolenta, en la cual el estudio
endoscépico y biopsia son compatibles con CU e infec-
cién por CMV asociada.

Caso Clinico

Preescolar femenina de 2 afios 6 meses, con diag-
nostico previo de NF1. Consulté por cuadro de 4 se-
manas de diarrea con estrias de sangre (5 a 10 episodios
al dia). A la semana de iniciado el cuadro consult6 en
el servicio de urgencia, donde se pesquisé Rotavirus
(+), con pardmetros inflamatorios bajos, coprocultivo
negativo y ecografia abdominal normal. Se hospitalizé
durante 3 dias para manejo de la deshidratacion y fue
dada de alta sin sangrado, con persistencia de deposi-
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ciones semiliquidas. A los 10 dias posterior al alta vol-
vi a presentar diarrea con estrias de sangre, asociado a
baja ingesta y baja de peso de 1 kg referido por padres.
Consultaron a gastroenterdlogo pedidtrico quien so-
licité panel reaccién en cadena de polimerasa (PCR)
de patdgenos gastrointestinales y PCR de Clostridium
difficile (que resultaron negativos) e indic6 hospitaliza-
cién para estudio.

Al interrogatorio dirigido, los padres no refieren
fiebre, dolor abdominal, vémitos, sintomas respirato-
rios ni urinarios, artralgias ni lesiones nuevas en la piel.
No poseen mascotas, y no habia historia de viajes ni
cambios recientes en la dieta.

La paciente tenia diagndstico confirmado de NF1
a los 8 meses de vida mediante estudio genético, con
la variante patogénica heterocigota ¢.5606_5627del
(p.Gly1869Valfs*28). Presenta compromiso cutdneo
(manchas “café con leche”) y compromiso éseo. A los
18 meses requirié artrodesis de tobillo por curvatura
tibial. No tiene antecedentes familiares de NF1 ni de
enfermedad inflamatoria intestinal.

Al examen fisico destaca abdomen blando e indo-
loro, con ruidos hidroaéreos aumentados, sin masas ni
visceromegalias. El examen perianal resulté normal.
Tenfa multiples manchas café con leche en extremida-
des inferiores y en dorso. Se realizaron exdmenes ge-
nerales incluyendo hemograma con anemia moderada
microcitica-hipocrémica (Hb 9,6 g/dL), leucocitosis
con desviacion izquierda (leucocitos 13.900), y para-
metros inflamatorios discretamente elevados (PCR
1,37 mg/dL, valor normal hasta 0,5 mg/dL).

Se realiz6 colonoscopia, se exploré el recto, sigmoi-
des y los distintos segmentos del colon hasta alcanzar
el ciego, visualizando la vélvula ileocecal y el orificio
apendicular. Se inspeccionaron ademds los dltimos
centimetros del ileon distal. La mucosa desde el mar-
gen anal hasta el ciego se observd eritematosa, con
pérdida de la transparencia vascular, a diferencia de la
mucosa del ciego, cuya inspeccién impresion6 normal.
No se identificaron lesiones en canal anal ni en ciego.

Se tomaron biopsias de intestino delgado (ileon) y
grueso. Al examen microscépico se observé mucosa de
tipo ileal de arquitectura vellositaria conservada y ade-
cuada diferenciacion epitelial, con ldmina propia sin
inflamacion. La mucosa de intestino grueso tenia leve
distorsion de arquitectura y adecuada diferenciacién
epitelial, lamina propia edematosa con leve infiltrado
inflamatorio mixto e hiperplasia de foliculos linfoides.
Se reconocieron focos aislados de microabscesos. La
biopsia fue concordante con colitis leve, con signos su-
gerentes de cronicidad.

Ademis, se solicité estudio de PCR para Citomega-
lovirus (CMV) en biopsia colénica, que resulté positivo.

Dado PCR positiva para CMYV, se solicit6é 1gG e
IgM de CMV vy carga viral de CMV en sangre, resul-
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tando IgG positiva, IgM negativa, y carga viral de CMV
en 79,7 Ul/ml. Los estudios de laboratorio adicionales
incluyeron PCR de patégenos gastrointestinales y PCR
de Clostridium difficile en deposiciones, que resultaron
ambos negativos. En biopsia colénica se solicitaron es-
tudios microbiolégicos de tincién de Gram, que mos-
tré leucocitos +++ sin bacterias; cultivo de biopsia que
mostré S. gallolyticus/equinus complex en muy escasa
cantidad (interpretado como flora bacteriana); naranja
de acridina, Ziehl-Neelsen, cultivo de Koch, y PCR de
ADV que resultaron negativos.

Por endoscopia e histologia sugerente de CU, en
el contexto de una paciente con sintomas moderados
(PUCAI 50), se inici6 tratamiento con Mesalazina
(70 mg/kg/dia tres veces al dia), y se solicité calprotec-
tina fecal que resulté mayor a 600 ug/g.

El equipo de Inmunologia evalué a la paciente por
sospecha de inmunodeficiencia. Al interrogatorio di-
rigido los padres no refieren historia infecciosa previa,
refieren vacunas al dia, buen incremento ponderal, sin
antecedentes familiares de inmunodeficiencias, auto-
inmunidad ni muertes tempranas. Se solicité estudio
con Subpoblaciones Linfocitarias (normal), Inmuno-
globulinas (normal), VIH (negativo), linfocitos T de
memoria (con alteraciones esperables en contexto de
viremia por CMV) y test de linfoproliferacién (nor-
mal). Ademds, se realizé un panel genético de Inmu-
nodeficiencias Primarias (Invitae), que contiene 429
genes, de los cuales 68 conforman el Panel de Enfer-
medad Inflamatoria Intestinal Monogénica. Se obtu-
vieron 7 variantes de significado incierto, ninguna in-
cluida en el Panel de EII Monogénica.

Se inici6 tratamiento con Ganciclovir endovenoso
dado infeccién por CMV, que se mantuvo por 15 dias.
El dltimo control de PCR CMYV previo al alta informé
carga indetectable.

La paciente evolucioné de forma favorable durante
la hospitalizacién, con disminucién de frecuencia de
deposiciones y aumento de consistencia, sin rectorra-
gia, sin deposiciones nocturnas y sin dolor abdominal,
con PUCAI 0 al alta.

Posteriormente, a los 2 meses de evolucién pre-
sentd reactivacion de EIl con diarrea sanguinolenta
(PUCALI 35). Se realizé hemograma (normal), panel de
patégenos gastrointestinales (-), PCR Clostridium diffi-
cile (+) y carga CMV indetectable. Se manejé con Me-
tronidazol oral. Sin embargo, persistié con diarrea con
estrias de sangre, por lo que se hospitalizé nuevamente.

Se realizé colonoscopia, donde se observé muco-
sa eritematosa en forma difusa desde el recto hasta el
ciego, con nodularidad y pérdida de transparencia vas-
cular en la submucosa, mayor en los segmentos de co-
lon izquierdo y transverso. No se observaron lesiones
focales. La mucosa del ileon y canal anal se observaron
sin lesiones.
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Se realiz6 biopsia de ileon terminal, colon derecho
y colon izquierdo. Al examen microscopico la mucosa
de tipo ileal mantenia arquitectura vellositaria conser-
vada y adecuada diferenciacién epitelial. Limina pro-
pia no tenia signos de inflamacién. No se observaron
erosiones aftoides ni granulomas. La mucosa de in-
testino grueso mostré una leve distorsion de la arqui-
tectura y desdiferenciacion epitelial. La ldmina propia
estaba expandida por infiltrado inflamatorio mixto,
de distribucién transmucoso. Se reconocieron focos
de criptitis y microabscesos cripticos, e hiperplasia de
foliculos linfoides de tipo reactivo. No se observaron
granulomas ni alteraciones citopdticas de tipo viral ni
parasitos. Todos los fragmentos de la muestra de co-
lon izquierdo presentaron un cuadro histopatolégico
similar.

Se indicé tratamiento con Vancomicina oral y
Prednisona (1 mg/kg/dia) con buena respuesta, pre-
sentando una evolucién favorable. Fue dada de alta
con disminucién de frecuencia de deposiciones. En el
control ambulatorio persiste con sintomatologia leve
(PUCALI 5), por lo que se disminuye progresivamente
dosis de corticoides y se mantiene en tratamiento con
Mesalazina.

Discusion

La NF1 es una enfermedad genética caracterizada
por el desarrollo de neurofibromas, compuestos de
células de Schwann, productos de degranulacién de
mastocitos, fibroblastos y matriz extracelular. En la
formacién de estos, las células de Schwann regulan
la degranulacién de los mastocitos a través de un re-
ceptor de citoquinas en la superficie celular, conocido
como c-kit '*!!, Las células de Schwann de pacientes
con NF1 expresan niveles mayores de c-kit compa-
rado a células de Schwann normales'!, generando la
desregulacién en la degranulacién mastocitaria en
estos pacientes. Los mastocitos participan en la for-
macién de neurofibromas a través de la liberacion
de sus productos de degranulacién y la secrecion de
citoquinas como TGF-p, histamina y heparina y me-
taloproteinasas’.

El mayor reclutamiento y actividad de los mas-
tocitos no seria exclusivo del microambiente de los
neurofibromas. Baratelli et al.” y Adams et al'’. de-
mostraron una expresién aumentada de CD117/c-kit
en muestras de mucosa coldnica en sus pacientes con
CU y NFI, indicando un aumento local de la pre-
sencia de mastocitos. Esta alteracién podria tener un
rol en la patogenia de CU, mediante la liberacién de
mediadores inflamatorios en la barrera epitelial de la
mucosa colénica que podria significar un mayor ries-
go de desarrollar CU.
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Una de las teorias mds aceptadas para el desarrollo
de EII se basa en que existe una desregulacién inmune
que alteraria la barrera epitelial, y ante desencadenan-
tes ambientales se gatillaria una reaccién inflamatoria
sintomatica'. El compromiso del sistema inmune pue-
de llevar a la reactivacion de virus que se encontraban
latentes, como el CMV. Existe debate respecto a si la
infeccién por CMV es responsable de la severidad de la
inflamacion en la CU, es un marcador de severidad de
la enfermedad, o una consecuencia®. Es un desafio en
la practica clinica distinguir si existe replicacion viral
sin mediar enfermedad, es decir, existe reactivacién del
CMYV, o se estd en presencia de una colitis-mediada por
CMV*. Sin embargo, se sabe que los pacientes adultos
y pedidtricos con CU e infeccién por CMV tienden a
tener cuadros mds severos, resistencia a corticoides,
y mayor riesgo de colectomia en el corto y largo pla-
zo'>Y. Siegmund propuso un interesante algoritmo
diagndstico y terapéutico para guiar las decisiones en
este escenario's.

Al comparar este caso con los casos reportados
previamente, destaca que es el Gnico descrito en el
grupo de menores de 6 afos. Esto es relevante ya
que en este grupo etario se ha observado el mayor
aumento en incidencia de EII pediétrica en los ulti-
mos 10 anos’. Todos los casos reportados inician con
diarrea sanguinolenta, sin embargo, la paciente de 39
afios presentada por Tavakkoli et al. present6 diarrea
con sangre de forma intermitente por 8 afos previo
a llegar al diagnéstico®. Los pacientes reportados por
Adams et al.’® y Baratelli et al.’ presentaron mayor
extension y severidad del compromiso de intestino
grueso, y en ninguno de los casos se detalla estudio de
CMV. En todos los casos se usé dcido 5-aminosalici-
lico como parte del tratamiento, asociado o no al uso
de corticoides.

Por ultimo, todos los pacientes, incluida la paciente
de este caso, presentan compromiso cutdneo asociado
ala NFI, y al igual que en este caso, el paciente repor-
tado por Adams et al.'?, presenta compromiso Gseo.
La paciente presentada por Tavakkoli et al.?, presenta
mayor compromiso tumoral asociado a la NF1, lo que
puede estar asociado a su mayor edad y curso de la en-
fermedad.

En conclusién, ain no se han descrito genes aso-
ciados entre EIT y NF1. Sin embargo, a medida que au-
mentan los reportes de casos de CU y NF1, y gracias a
los avances que caracterizan el microambiente de los
neurofibromas en pacientes con NF1 y la patogenia de
la EII pediétrica, aumenta la posibilidad de que la via
patolégica comtn propuesta sea acertada. Se necesitan
futuras investigaciones en el drea para profundizar en
el rol de los mastocitos en el desarrollo de CU y con-
firmar una asociacién genética entre ambas enferme-
dades.
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