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Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es un proceso crénico
que se caracteriza por la inflamacion del tracto diges-
tivo. Puede aparecer de forma segmentaria desde la
boca al ano; histolégicamente afecta transmuralmente
al intestino con o sin la presencia de granulomas. La
incidencia y prevalencia de la EC varia notablemente
en las diferentes areas geograficas. En Espana ha pa-
sado de ser una enfermedad rara a considerarse rela-
tivamente frecuente, con unas tasas de incidencia cre-
cientes tanto en la EC como en la colitis ulcerosa,
pero todavia lejos de los paises que histéricamente
presentan una mayor prevalencia de la enfermedad
inflamatoria intestinal crénica, como es el norte de
Europa .

La etiopatogenia de la EC es desconocida. La teoria
maés aceptada indica que la disrregulaciéon de la res-
puesta inmune del huésped frente a la flora bacteria-
na residente y a otros antigenos intraluminales en su-
jetos susceptibles genéticamente desempefian un papel
clave en la patogenia del dafio tisular en la EC. Por
tanto existen factores ambientales y agentes infeccio-
sos aln desconocidos que contribuyen a desarrollar
la EC sobre una base genética. Tanto los factores ge-
néticos como los ambientales son necesarios, pero no
suficientes para inducir la enfermedad?.

Demostracion de la existencia
de susceptibilidad genética
en la enfermedad de Crohn

Existe una alta concordancia de EC en gemelos mo-
nocigotos que oscila entre el 40% v el 60%, muy su-
perior a la observada en la colitis ulcerosa, que se si-
tia entre el 6% vy el 17%. Esta concordancia en el
tipo de enfermedad inflamatoria intestinal se mantie-
ne también en los gemelos dicigotos. Cuando se es-
tudia el coeficiente de herencia en la EC es de la mis-
ma magnitud que el observado en el asma o en la
diabetes mellitus tipo I°.

Otro aspecto que demuestra la predisposicién gené-
tica son los estudios realizados en familias. Cuando
existe historia familiar de enfermedad inflamato-
ria intestinal previa, la prevalencia oscila entre el 5%
y el 22%, muy superior a la poblacién general.
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Ademas existe una alta concordancia en el tipo de
enfermedad tanto en la EC como en la colitis ulcero-
sa, aunque no es raro encontrar en una misma fami-
lia enfermos con EC y otros con colitis ulcerosa. Se
ha sugerido que el hermano fumador padeceria EC y
el no fumador colitis ulcerosa como ejemplo de la in-
fluencia de los factores ambientales asociados a la
susceptibilidad genética.

Otro aspecto importante es la variabilidad étnica en la
prevalencia de la EC. Es especialmente significativa la
que se observa en la poblacién judia, que es entre 2
v 9 veces superior a otros grupos raciales. El mayor
riesgo parece observarse en los judios Ashkenazi, su-
perior a los judios sefarditas u orientales. Sin embar-
go, la prevalencia de los judios que viven en Israel es
mas baja; de nuevo parece que los factores ambien-
tales tienen un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Y finalmente existe una asociacién entre determina-
das enfermedades genéticas bien definidas como son
el sindrome de Turner, el sindrome de Hermansky-
Pudlak v la fibrosis quistica con la EC*.

¢Como se ha realizado la biisqueda
de genes de susceptibilidad?

La busqueda de genes de susceptibilidad para la EC es
dificil debido a la complejidad de los factores genéti-
cos, como son la ausencia de un patrén de transmi-
siéon mendeliana simple, la penetrancia incompleta de
los genes, la heterogeneidad genética y que estan im-
plicados varios genes de susceptibilidad (poligénica) *.
Los rastreos del genoma con microsatélites dieron co-
mo primer resultado importante en 1996 la localiza-
cién de dos zonas, donde podrian existir genes aso-
ciados a la EC, una en el cromosoma 16 (16q12) vy
otra en el 12 (12q). Estos hipotéticos genes fueron
denominados IBD1 e IBD2. Estudios posteriores con-
firmaron la importancia del cromosoma 16, pero no
la del cromosoma 12, que podria ser mas importante
en la colitis ulcerosa. Afos después se encontrd una
nueva zona en el cromosoma 6 (6p13), que fue deno-
minada IBD3, el IBD4, que corresponde al cromosoma
14 (14q11) y al cromosoma 3 (3p21). Otras localiza-
ciones que ain no estan confirmadas son las corres-
pondientes al cromosoma 5q31-q33 (IBD5)?, al cro-
mosoma 19p13 (IBD6) y al cromosoma 1p36 (IBD7),
y ademas es posible que sean entre 10 v 20 genes los
que estan implicados en la patogenia de la enfermedad®.
Muy recientemente tres grupos independientes han
demostrado simultdneamente que el gen de suscepti-
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bilidad implicado en el cromosoma 16 es el NOD2,
ahora denominado CARD157°. En este gen se han
descrito tres posibles polimorfismos (R702W, G908R
y 10071s). La aparicion de alguno de ellos en un in-
dividuo multiplica por 2-3 el riesgo de padecer la EC,
y si se hallan dos (o el mismo con caracter homozi-
goto) el riesgo aumenta unas 20-40 veces”’.

Significado del gen NOD2/CARD15

El descubrimiento de estas mutaciones es muy impor-
tante porque podria explicar la susceptibilidad genéti-
ca en el 25%-45% de los pacientes con EC y ademés
puede sugerir un modelo para explicar la patogénesis
de la EC. La proteina codificada por el gen NOD2/
CARD15 es un receptor que detecta polisacaridos
bacterianos y regula al NF,B, que es un factor de
transcripcion muy importante en la respuesta infla-
matoria. Cuando se producen las mutaciones encon-
tradas en el NOD2/CARD15"° se produce una pro-
teina aberrante que altera la respuesta del sistema
inmune frente a los gérmenes, disminuyendo la capa-
cidad de los monocitos para reconocer las bacterias
en el intestino. Por tanto se altera la respuesta frente
a los diferentes gérmenes, dando lugar a una res-
puesta inmunoldgica exagerada '°. Las mutaciones del
gen NOD2/CARD15 también se han relacionado
con la existencia de determinadas caracteristicas fe-
notipicas de la EC, que puede en el futuro convertir a
la determinacién de estas mutaciones en una herra-
mienta Util en el manejo clinico de la EC.

Relacion fenotipo-genotipo
en la enfermedad de Crohn

La EC se manifiesta clinicamente de forma heterogé-
nea, por lo que se clasifica a los enfermos epidemio-
légicamente en subgrupos fenotipicos. Actualmente
la clasificacién mas utilizada es la de Viena, que tiene
en cuenta la edad al diagnéstico (A), el lugar de afec-
tacion de la enfermedad (L) y el comportamiento de
la enfermedad (B) (tabla 1)''.

Los sujetos portadores de alguna de las mutaciones del
gen NOD2/CARD15 en caso de sufrir la EC presen-
tan una determinada expresién fenotipica. Varios tra-
bajos han investigado la relacion entre los diferentes

TABLA 1
Clasificacion fenotipica en la enfermedad
de Crohn
Edad al diagnéstico (A) Al < 40 afos
A2 = 40 anos

Localizacién de la enfermedad (L) L1: ileon terminal y ciego

L2: colénica exclusivamente

L3: ileon y colon

L4: tracto gastrointestinal
superior

B1: inflamatorio

B2: estenosante

B3: perforante

Comportamiento de la
enfermedad (B)

Clasificacion de Viena'!.

fenotipos de la EC, segiin la clasificacion de Viena, y
las mutaciones del gen NOD2/CARD15. En los tra-
bajos con series mas grandes se ha encontrado una re-
lacién entre las mutaciones y la localizacion ileal de la
EC (L1 e L3), un comportamiento de la enfermedad
fibroestenosante (B2) y un inicio de la EC a edades
mas tempranas (Al), aspectos que también han sido
demostrados en la poblacién espafiola 2. Ademas se
observa una relacién inversa entre la aparicion de es-
tas mutaciones v la localizacién colénica pura (L2) que
compartiria otros genes de susceptibilidad con la coli-
tis ulcerosa **, otro dato para pensar en la influencia de
los factores ambientales en la enfermedad inflamatoria
intestinal. Las discrepancias que existen entre estos es-
tudios es probable que se deban a las diferentes defi-
niciones empleadas sobre todo en el comportamiento
de la enfermedad, el tiempo medio de seguimiento de
los pacientes hasta que son clasificados y al analisis
de los datos epidemiolégicos genéticos realizados. Un
aspecto importante es que no se observa relaciéon con
las manifestaciones extraintestinales, la respuesta tera-
péutica al infliximab o la historia familiar previa de en-
fermedad inflamatoria intestinal.

También existe heterogeneidad genética de las muta-
ciones del NOD2/CARD15 entre los diferentes gru-
pos raciales en los pacientes con EC. No se ha de-
mostrado la presencia de estas mutaciones en la
poblacién japonesa ', y existe una menor prevalencia
de estas mutaciones en la poblacién afroamericana y
en judios Ashkenazi. Estas discrepancias animan a la
busqueda de otras mutaciones que pueden influir en
la susceptibilidad de la EC **.

Utilidad clinica de las mutaciones del
NOD2/CARD15 en la enfermedad de Crohn

Actualmente es prematuro recomendar la realizacion
de la prueba de genotipaje para determinar el pro-
nostico en la EC, pero las mutaciones del NOD2/
CARD15 podrian ser un marcador de localizacion ileal
de la enfermedad, e incluso podrian servir para co-
nocer el comportamiento de la enfermedad. Si final-
mente se encontrase un gen especifico ligado a
comportamientos mas agresivos de la EC, se podria
recomendar realizar tratamientos médicos mas agre-
sivos de forma precoz con la intencién de evitar la
cirugia, desenlace probable de estas formas de com-
portamiento clinico, donde las nuevas terapias biol6-
gicas tienen un papel destacado.

La determinacién de estas mutaciones también po-
dria ser ttil como cribaje de la EC en los familiares de
primer grado de pacientes afectados. Actualmente no
se recomienda debido a los problemas emocionales
que puede provocar tanto en el individuo como en los
familiares, teniendo en cuenta que la mayoria de pa-
cientes etiquetados de alto riesgo no padeceran EC y
que no disponemos de tratamientos profilacticos pa-
ra evitar la aparicién de la enfermedad.

Ademés el descubrimiento de estos genes podria ser-
vir para disefiar nuevos tratamientos especificos diri-
gidos a modificar las funciones que poseen estos ge-
nes en la fisiologia humana.
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Para aclarar estas dudas son necesarios grandes estu-
dios genéticos prospectivos que determinen el valor
predictivo de las pruebas genéticas en la EC.

Resumen

La EC es una enfermedad crénica de etiopatogenia
desconocida, donde los factores ambientales tienen un
papel determinante en individuos genéticamente pre-
dispuestos. La importancia de los factores genéticos
en la EC se ha demostrado en estudios epidemiologi-
cos realizados en gemelos, familias y diferentes razas.
La EC es una enfermedad poligénica en la que al me-
nos se han encontrado 7 lugares en el genoma huma-
no, denominados del IBD1 al IBD7, que se relacionan
con esta enfermedad. Recientemente se han descu-
bierto tres mutaciones en el gen NOD2/CARD15, si-
tuado en el cromosoma 1612, que predispone a pa-
decer EC y determina algunas de las caracteristicas
fenotipicas como son la localizacion ileal, la edad de
comienzo mas precoz y el comportamiento fibroeste-
nosante. Estos avances suponen un nuevo horizonte
en el manejo de la EC.
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