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RESUMEN

Actualmente se considera que la enfermedad inflamatoria cronica
intestinal (EICI) podria estar producida por la accién de un agen-
te externo todavia no identificado sobre un individuo genética-
mente predispuesto. Mientras que la influencia genética en el desa-
rrollo de la enfermedad ha sido profusamente estudiada, se conoce
muy poco de los posibles agentes ambientales que podrian influir
en su aparicién. Un ejemplo de la influencia de los agentes am-
bientales puede ser la aparicion de la EICI en ambos miembros de
un matrimonio. Describimos el caso de un matrimonio en el que,
tras mas de 30 afios de convivencia, la mujer desarrollé una forma
fistulizante de enfermedad de Crohn y el marido, 7 aiios después,
una proctosigmoiditis ulcerosa. Hasta el momento actual hay unos
70 casos descritos en la bibliografia internacional, ninguno de ellos
en Espaiia. Comentamos las caracteristicas de nuestros pacientes
en comparacion con lo publicado hasta el momento e incidimos en
la importancia de la descripcion de estas situaciones para la futura
identificacion de un posible agente externo.

DEVELOPMENT OF INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE IN A HUSBAND AND WIFE

It is currently thought that chronic inflammatory bowel disease
(IBD) may be due to the action of an as-yet unidentified external
agent on genetically predisposed individuals. While genetic in-
fluence on the development of the disease has been widely stu-
died, very little is known about the possible environmental
agents that could influence its development. One example of the
influence of environmental agents could be the development of
chronic IBD in a husband and wife. We describe the case of a
married couple; after more than 30 years of cohabitation, the
wife developed fistulizing Crohn’s disease and, 7 years later, the
husband developed ulcerative proctosigmoiditis. Currently, ap-
proximately 70 cases have been described in the international lite-
rature but none have been reported in Spain. We discuss the cha-
racteristics of our patients compared with those described in
published reports and stress the importance of describing these ca-
ses for the future identification of a possible external agent.
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La influencia de factores genéticos en la patogenia de la
enfermedad inflamatoria crénica intestinal (EICI) ha sido
intensamente estudiada. Se ha descrito, por ejemplo, la
concordancia entre gemelos homocigotos'?, la agregacion
familiar’, el fenémeno de la anticipacién genética’ y la
existencia de cierta asociacién con determinados grupos HLAS.
Incluso recientemente se ha identificado un gen que podria
estar relacionado con la enfermedad de Crohn (EC) en algunos
pacientes®. Sin embargo, todos estos hallazgos no explican por
si solos la aparicién y la patogenia de la EICI. EI hecho de que
la concordancia entre los gemelos homocigotos y la
penetrancia de la enfermedad diste mucho de ser del 100%
sugiere que factores ambientales todavia desconocidos deben
tener un papel importante en la génesis y en la expresion de la
EICI. Se ha propuesto como factores ambientales
fundamentalmente la dieta y agentes infecciosos’, pero las
evidencias obtenidas son todavia muy débiles. Uno de los
hechos que apoyan la existencia de algin agente ambiental es
el hallazgo de parejas donde ambos miembros, sin tener
relacién de parentesco entre si, estdn afectados. Nuestro centro
esta ubicado en el area sanitaria 10 (La Safor) de la Comunidad
Valenciana y atiende a una poblacién de alrededor de 180.000
personas. En consultas externas seguimos de forma habitual a
112 pacientes afectados de EICI (91 con colitis ulcerosa [CU],
18 con enfermedad de Crohn [EC] y tres con colitis
indeterminadas) entre los que hay un matrimonio afectado, €l
de CU y ella de EC. La descripcion de este caso nos permite
hacer algunos comentarios sobre el ambiente y la EICL.

OBSERVACION CLINICA

Caso 1

Mujer de 70 afios que ingresé en nuestro centro hace 6 afios con un cua-
dro de dolor abdominal de 7 meses de evolucion, junto con pérdida de
peso de 10 kg. Habia sido sometida a una nefrectomia 16 afios antes por
litiasis y sufria desde hacia 4 meses un cuadro catalogado de depresion.
Como antecedente familiar destacado tenia una hermana con EC. A la
exploracion presentaba aspecto general afectado, dolor a la palpacion
profunda en la fosa ilfaca derecha y temperatura de 38 °C. En la analiti-
ca se obtuvieron los siguientes datos: 13.500 leucocitos/ul (N = 82%);
hemoglobina, 10,6 g/dl; hematderito 33%; VCM 83 fl; plaquetas
493.000/ul; fibrinégeno 795 mg/dl; proteinas totales 5,6 g/dl y VSG 97
mm/primera hora. Se practicaron un enema opaco y una ecografia, que
resultaron normales. El cuadro agudo cedié espontineamente, por lo
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que fue dada de alta para su seguimiento en consultas externas. Durante
el mes siguiente aparecieron unas lesiones nodulares de color violdceo
de unos 4-5 cm de didmetro en el tercio distal de los miembros inferio-
res cuyo examen histolégico permitié catalogarlas como eritema nudo-
so. Dos meses después sufrié un cambio del ritmo intestinal hacia estre-
fimiento, junto con el desarrollo de neumaturia franca, motivo por el
que fue ingresada de nuevo. Se practicé una tomografia axial computa-
rizada (TAC) del abdomen, que puso de manifiesto una masa hipogds-
trica que parecia depender de colon y que comunicaba con vejiga. La
ecograffa confirmé la existencia de la masa de un tamafio aproximado
de 6 X 5 cm. Se practicé de nuevo un enema opaco, en el que se aprecio
una imagen en servilletero en el colon descendente sospechosa de ma-
lignidad. Sin embargo, en la colonoscopia practicada unos dias después
no se aprecid lesion mucosa alguna. Una TAC abdominal de control
posterior confirmé la desaparicion de la masa. Se practicé un transito
gastrointestinal baritado, que revel6 el {leon terminal con la mucosa es-
piculada sugerente de EC (fig. 1). En ese momento se instaurd trata-
miento médico con corticoides, 5-ASA y antibioterapia, pero ante la
persistencia de la neumaturia se decidi6 tratamiento quirtrgico electivo
unos meses después. En la laparotomia se apreci6 una tumoracién infla-
matoria que englobaba el ileon terminal, adherida a sigma y fistulizada a
ctipula vesical. Se practicé reseccion ileocdlica con anastomosis térmi-
no-terminal a colon ascendente. El estudio anatomopatoldgico de la pie-
za de reseccion confirmé el diagnéstico de EC que afectaba al ileon ter-
minal y al polo cecal, deteniéndose en la vdlvula ileocecal, con
formacién de una fistula entérica. Desde entonces ha seguido tratamien-
to de mantenimiento con 5-ASA y corticoides a dosis bajas, ya que pre-
sentaba reactivacion de la clinica intestinal y del eritema nudoso cuando
suspendia los corticoides.

Caso 2

Varén de 76 aflos que acudi6 en abril de 1999 con deposiciones sangui-
nolentas en forma de pujos con urgencia defecatoria. No presentaba fie-
bre ni alteracion significativa del estado general. Como antecedentes ha-
bia sido apendicectomizado de joven y era fumador de 20 cigarrillos/dia.
No tenia antecedentes familiares de EICI. En el andlisis destacaba: 7.000
leucocitos/ul (N = 56%), hemoglobina 16 g/dl, hematocrito 48% y VSG
53 mm/primera hora. Se practicé colonoscopia, en la que se aprecié una
mucosa granugienta y friable, con pérdida del patrén vascular y presen-
cia de multiples erosiones menores de 1 mm de didmetro. Esta afectacion
se extendia de forma continua hasta el dngulo esplénico. El estudio ana-
tomopatoldgico confirmé el diagnéstico de CU. El indice de Truelove en
ese momento era de 14 puntos. Con tratamiento oral con 5-ASA y tépico
con espuma de 5-ASA se consigui6 la remisién clinica, pero no endosco-
pica. A los dos meses, y mientras estaba en tratamiento tépico de mante-
nimiento, presento recidiva de la clinica con diarrea de 8-10 deposiciones
al dia y rectorragia. En esta ocasién se administrd tratamiento topico jun-
to con esteroides orales a dosis de 1 mg/kg/dia, con lo que entré en remi-
sién. Tres meses después recidivo la clinica de una forma mds florida, al-
canzando un Truelove de 18 puntos. De nuevo mejord con el tratamiento
corticoideo, pero recidivé al suspenderlo, por lo que se consideré una
corticodependencia. En estos momentos se ha introducido la azatioprina
como tratamiento de mantenimiento. Este paciente, marido de la anterior,
comenzo con la clinica tras 39 afios de matrimonio y 7 afios después del
diagndstico de EC en su mujer.

DISCUSION

La afeccién por EICI de ambos miembros de una pareja
no es un hecho frecuente. En el mundo se han descrito
unos 70 casos®!®, mientras que en Espafia no hemos en-
contrado ninguna publicacién al respecto (MEDLINE
1968-2001; palabras clave: enfermedad inflamatoria cré-
nica intestinal, EC, CU, marido, esposa, familia).

Hay que tener en cuenta que si la prevalencia de EICI en
nuestra drea fuera lo suficientemente importante podria-
mos encontrar una pareja afectada simplemente por azar.
No disponemos de estudios de prevalencia en el drea de
La Safor, pero podemos establecer analogias con diversos
estudios publicados en el drea mediterranea. La tasa de
CU y EC por 100.000 habitantes entre los 15 y los 64 afios
en Mallorca es de 7,8 y 5,8, respectivamente'®. En Barce-

Fig. 1. Trdnsito baritado correspondiente a la paciente con enfermedad
de Crohn donde se observa un estrechamiento del ileon terminal con es-
piculacion de la mucosa.

lona, la prevalencia global es de 19 casos de EICI por
100.000 habitantes®'. En Sagunto (Valencia), la prevalen-
cia de CU asciende a 28,87/100.000 habitantes y la de EC
a 21,4/100.000 habitantes?!. Asumiendo una prevalencia
de 20/100.000 habitantes para cada una de estas enferme-
dades, la probabilidad de que ambos cényuges presenten
la enfermedad si consideramos los dos acontecimientos
como independientes es de 4 x 10%. En nuestra zona habia
en 1991 un total de 1.870.778 parejas casadas??, por lo que
la probabilidad de encontrar por azar una pareja afectada
serfa minima. Aunque desde luego esto no excluye el po-
sible papel del azar, si permite especular sobre una posible
relacién epidemioldgica entre ambos casos.

La ausencia de concordancia en el tipo de EICI entre los
dos cényuges es una situacion habitual en los casos des-
critos en la bibliografia. Cuatro de las 6 parejas de la serie
de Comes et al'® y 11 de las 19 de la serie de Bennet et
all” presentaban esta discordancia.

El inicio de la enfermedad en los dos conyuges después
del matrimonio es uno de los patrones mds frecuentes
descritos, con un intervalo variable pero siempre prolon-
gado desde el mismo. También suele existir un periodo
de tiempo dilatado hasta que el cdnyuge de un individuo
afectado desarrolla la enfermedad'®'®, como si el posible
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agente responsable precisara un tiempo de accién largo
para causar su efecto nocivo. En nuestro caso, la esposa
desarroll6 la EC tras 36 afios de matrimonio y el marido
comenz6 con clinica de CU 7 afios después.

Algunos autores han hecho responsable a algin factor
ambiental apoyandose en la edad del segundo cényuge
afectado, superior a la media para esa enfermedad!’. Sin
embargo, en el caso del marido con CU, la edad de pre-
sentacion coincide con el segundo pico de incidencia por
edades descrito en esta enfermedad.

De existir en este caso un factor ambiental no tenemos argu-
mentos para conocer su naturaleza. Si fuera un agente infeccio-
so deberia ser uno con un periodo de latencia muy largo, pero
también podria tratarse de algtn factor dietético desconocido.
En conclusién, presentamos el caso de una pareja en la
que uno de los cényuges presentaba una CU y el otro una
EC. Aunque este hallazgo podria ser fruto del azar, su
existencia permite especular sobre la accién de un agente
ambiental en la génesis de la EICI y debe inducir a la co-
municacién de otros casos de parejas afectadas.
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