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RESUMEN

Introduccién: la asociacion entre las mutaciones del gen
CARD15 y la susceptibilidad genética para la enfermedad de
Crohn (EC) se ha confirmado en diversos estudios, con amplias
variaciones observadas a nivel mundial, tanto geogréaficas como
étnicas.

Objetivos: analizar la prevalencia de gen CARD 15y sus po-
limorfismos en pacientes con EC en Asturias y su posible correla-
cién con los diversos fenotipos de la enfermedad.

Meétodos: estudiamos la frecuencia de las tres mutaciones del
gen CARD15 (R702W, G908R, L1007fs) usando cebadores es-
pecificos, en un total de 216 pacientes con EC y 86 controles
procedentes del area de Oviedo. Los pacientes fueron clasificados
de acuerdo con la edad al diagnéstico, localizacion la enfermedad
y su comportamiento clinico (clasificacion de Viena).

Resultados: la frecuencia global de portadores de las muta-
ciones del gen CARD15 en los pacientes con EC fue del 17,3%
frente a un 17,6% en controles (NS). Al analizar separadamente
los polimorfismos R702, G908R y L1007fs los pacientes mostra-
ban frecuencias del 8,8, 3 v 6% respectivamente, mientras que
los controles las presentaban en el 11,6, 2,3 y 3,5%, sin encon-
trar diferencias significativas para ninguna de ellas (NS). Las fre-
cuencias observadas en controles, fueron similares a las encontra-
das en otras regiones esparnolas.

Conclusiones: la prevalencia de mutaciones en CARD15 en
pacientes con EC en Asturias es menor a la reportada en otros
trabajos publicados en poblaciéon esparola. Otros factores am-
bientales, ademés de los genéticos, parecen tener mayor impor-
tancia en el desarrollo de EC en nuestra &rea.

Palabras clave: Enfermedad de Crohn (EC). Mutaciones del gen
CARD15. Frecuencia de portadores. Fenotipos.

ABSTRACT

Background: the association between the three common
CARD15 gene mutations (R702W, G908R, L1007fs) and the ge-
netic susceptibility to Crohn’s disease (CD) have been confirmed
by several studies, with some differences found, in relation to geo-
graphic areas and ethnic groups.

Objectives: To analyze the prevalence of CARD15 gen and
its polymorphisms in patients with CD in Asturias and its possible
correlation with the different genotypes of the disease.

Methods: a total of 216 CD patients recruited from Asturias
(North of Spain) and 86 ethnically matched healthy controls, were
typed using Hybprobes on a LightCycler instrument for CARD15
mutations. Patients were subdivided according to Vienna classifi-
cation. We have studied the frequency of these mutations in the
different subgroups of CD patients and analyzed its contribution
to the disease clinical characteristics and progression.

Results: carrier frequencies for CARD15 mutations in our
CD patients were similar to controls (17.8 vs. 17.4%) respectively
(NS). CD patients exhibited frequencies of 8.8, 3.0 and 6.0% for
the R702, G908R and L1007fs polymorphisms respectively,
whereas our control population had allele frequencies of 11.6,
2.3 and 3.5% for the three mutations respectively (NS).

We did not find any relationship between CARD15 mutations
and the different phenotypes of Crohn’s disease, according to Vi-
enna classification.

Conclusions: in our CD population, other factors (i.e. envi-
ronmental), in addition to genetics, must be mainly involved in the
development of the disease.

Key words: Crohn’s disease. CARD15 mutations. Carrier fre-
quencies. Fenotypes.
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La enfermedad de Crohn (EC) es un proceso inflama-
torio gastrointestinal crénico complejo y clinicamente

heterogéneo, en cuya patogenia estdn implicados tanto
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factores genéticos como ambientales. Se caracteriza por
una respuesta inflamatoria inapropiada que conduce a la
destruccioén del tejido intestinal (1,2). El gen de suscepti-
bilidad para la EC mds conocido es el CARD15 (Caspase-
Recruitment-Domain-15), localizado en el cromosoma
16g2 (34). Se han descrito tres polimorfismos de un
nucledtido localizado en la regiéon C terminal del dominio
LRR del gen CARD15: R702W (SNP8), G908R (SNP12)
y L1007fs (SNP13) (3). Ademas otros genes (HLA) o inte-
racciones con otras mutaciones, diferentes para cada grupo
étnico, pueden influir en el fenotipo més que en la suscep-
tibilidad (5-7).

La contribucién de estas mutaciones a la susceptibili-
dad a la EC puede variar en diferentes dreas geograficas o
grupos étnicos. Estos polimorfismos se han encontrado
hasta en un 50% de los pacientes con EC en Europa, y en
un 20% de los individuos sanos (8) y su influencia en la
susceptibilidad a la EC parece mayor en los paises del
Sur de Europa en comparacion con los del Norte (8-17).
Varios estudios clinicos realizados a nivel mundial, han
puesto de manifiesto la asociacion entre estas mutaciones
del gen CARDI1S5, con un incremento en la susceptibili-
dad a la EC, pero no con la colitis ulcerosa, estimandose
la existencia de un riesgo medio relativo 2-3 veces mayor
en los pacientes que tienen una variante alélica y entre
20-40 veces mayor, en los que presentan dos mutaciones
simultaneas (8,9,13,14,18-20).

Los objetivos del presente trabajo fueron determinar
las frecuencias de las tres mutaciones mds frecuentes de
CARDIS5 en la poblacién asturiana, y comprobar su va-
lor diagndstico y su significado clinico, como marcado-
res de EC.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes y controles

Hemos realizado un estudio de casos y controles, inclu-
yendo un total de 216 pacientes con EC no relacionados,
diagnosticados y tratados en los dltimos veinte afios en el
Servicio de Digestivo del Hospital Universitario Central de
Asturias en Oviedo; de ellos 114 eran varones y 102 muje-
res, con una edad media 41 + 13 afios, que fueron seguidos
durante un periodo medio de 12 + 4 afios. El diagndstico
de EC se realizo en base a diversos criterios clinicos, radio-
l6gicos, endoscopicos e histoldgicos y los pacientes fueron
agrupados de acuerdo con los criterios de la clasificacion
de Viena (21). Asi se subdividieron en las categorias de A1l
0 A2 (segun que la aparicioén de la enfermedad fuese antes
o después de los 40 afios de edad, respectivamente); L1,
L2,L3 y L4 (por la localizacion ileal, ileo-célica, colénica
y de tramos altos); por su comportamiento en B1, B2 o B3
(formas inflamatorias puras, estenosantes o fistulizantes).
Las caracteristicas clinicas de los pacientes con EC inclui-
dos en el estudio, de acuerdo con los criterios de Viena, se
muestran a continuacion (Tabla I).
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Tabla I. Distribucién de los pacientes con EC segiin
clasificacion de Viena

Caracteristicas clinicas n (%)
Edad al diagnostico A1 (< 40 afios) 188 (87)
A2 (> 40 anos) 28 (13)
Localizacién L1 (lleal) 67 (31)
L2 (Colénica) 30(14)
L3 (lleo-cdlica) 114 (53)

L4 (Intestino alto) 5(2)
Forma B1 (Inflamatoria) 82 (38)
B2 (Estenosante) 37(17)
B3 (Fistulizante) 97 (45)

Como controles se analizaron 86 muestras de donantes
no relacionados, procedentes del Banco de Sangre de
Oviedo. Se trataba de 46 mujeres (53%) y 40 varones
(47%), con una edad media de 38 + 17 afios, en los que se
excluyeron aquellos que refirieron antecedentes familia-
res de enfermedad inflamatoria intestinal.

Se obtuvo un consentimiento informado por escrito a
todos los individuos que participaron en el estudio. Los
datos clinicos y antecedentes relevantes fueron recogidos
de forma protocolizada, y tratados de forma anénima me-
diante doble codificacién: datos demogrificos, clinica,
histologia y tratamientos (cirugia, esteroides, etc.). El es-
tudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Uni-
versitario Central de Asturias (HUCA).

Genotipado

Se obtuvieron muestras de sangre periférica anticoa-
gulada con EDTA obtenidas por puncién venosa. El
DNA gendémico fue aislado utilizando un kit comercial
Ultra Clean DNA (MoBio Laboratorios, Solana Beach,
California, EE.UU.), siguendo las instrucciones del fa-
bricante. Se tiparon 3 polimorfismos del gen CARDI15
(R702W, G908R, y L1007fs), utilizando cebadores Hy-
probes en un Termociclador para q-PCR LightCycler
(Roche, Manheim, Alemania), por andlisis de las curvas
de fusién de los hibridos formados entre los productos
de la PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) y los
oligonucledticos especificos marcados con fluorocro-
mos. Los cebadores y las sondas fluorescentes se disefia-
ron con el programa LightCycler ProbeDesign 2.0 (Ta-
bla II) y fueron sintetizados por MWG Biotech
(Ebersberg, Alemania). La técnica se estandariz6 utili-
zando un panel de al menos tres muestras control dife-
rentes para cada polimorfismo perfectamente caracteri-
zadas, correspondientes a homocigotos de cada alelo y
un heterocigoto. Las muestras control fueron suministra-
das por el Dr. Bart Crusius del Laboratorio de Inmuno-
genética Gastrointestinal de la Universidad Libre de
Amsterdam (VUmc). El método tipé correctamente los
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Tabla II. Secuencias de oligonucleéticos utilizados para el
tipaje de las tres mutaciones del gen CARD15 (las secuencias
de oligonucleéticos estan escritas en sentido de 5’ a 3’)

Mutacion rs Secuencias

L1007fs 2066847 Hacia adelante: TCTTCTTTTCCAGGTTGTCCAA

Hacia atras: TGAGGTTCGGAGAGCTAAAACAG

Anclaje: Cy5.5-CCATCCTGGAAGTCTGGTAAGGCC-Pho
Sensor; AGGCCCCTTGAAAGGAATGAC-Fluoresceina
Hacia adelante: ACACATATCAGGTACTCACTGACACT
Hacia atras: TTACCTGAGCCACCTCAAGC

Anclaje: Cy5.5-TGAAAAGGCCAAAAGAGTCAACAGAC-Pho
Sensor: CCACTCTGTTGCGCCAGAA-Fluoresceina

Hacia adelante : AGCCGCACAACCTTCAGATCAC

Hacia atrds : GCGGGCACAGGCCTGGC

Anclaje : Cy5.5-GTCTGGCACTCAGCCAGCAGGCCCC-Pho
Sensor: GCGCCAGAGCAGGGCCTTCTCA-Fluoresceina

GI908R 2066845

R702W 2066844

controles positivos y en caso negativo se comprobd por
secuenciacion. Las reacciones de PCR se realizaron con
un volumen total de 20 ul, y con una mezcla de PCR
conteniendo de 50 a 100 ng de DNA gendmico, 0,5 uM
de cada cebador, 0,1 uM de cada sonda, 3 mM de MgCl,,
y 2 ul de DNA-Master Hibridacion (Roche). Las condi-
ciones de realizacién de las PCR para 2722 G > C y
2104 C > T fueron las siguientes: desnaturalizacion ini-
cial a 95 °C durante 2 minutos, seguido de 40 ciclos de
desnaturalizacién a 95 °C por 1 segundo, anillado a 62
°C por 10 segundos y extension a 72 °C durante 5 segun-
dos. Tras la amplificacion el anélisis de las curvas de fu-
sién se realizé por desnaturalizacién a 95 °C por 5 s, na-
turalizacion a 50 °C por 10 s, y un incremento de la
temperatura hasta los 90 °C a una tasa de 0,1 °C/s. Las
condiciones de PCR para 3020 ins C fueron las mismas
que las anteriores, salvo una temperatura de naturaliza-
cion a 60 °C. Siete pacientes con EC (3,5%) fueron hete-
rocigotos compuestos para las diversas mutaciones y no
se encontraron entre los controles.
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Analisis estadistico

Se construyeron tablas de contingencia, y se calcul6 el
valor de la Chi cuadrado de Pearson, y la significacién
asinttica (p) y en las tablas 2 x 2 se aplic6 la Chi* con la
correccidn del test exacto, F de Fisher. Los riesgos fueron
expresados mediante la Odds Ratio (OR) y el intervalo de
confianza IC del 95%. El andlisis estadistico se realiz
usando el programa SPSS v. 11.0. Las diferencias entre
grupos fueron consideradas significativas cuando el valor
de p fue menor de 0,05.

RESULTADOS

Las frecuencias de portadores para las mutaciones de
CARDI15 estudiadas en pacientes con EC fueron simila-
res a la de los controles: 17,3% (35/202) frente 17,6%
(15/85) respectivamente (Chi* = 0,001, p = 1, NS). No
encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre las frecuencias de genotipos, alelos o portadores en-
tre nuestros pacientes con EC y los controles para ningu-
na de las mutaciones de CARD15 estudiadas (Tabla III).

Se encontré un caso homocigoto para la mutacion
R702W entre los pacientes con EC; sin embargo, no se
encontrd ningtin homocigoto compuesto.

En relacién con la edad de comienzo, en los pacientes
jovenes las mutaciones R702W y L1007FS fueron algo
mds frecuentes que en formas de comienzo mds tardio,
sin presentar diferencias significativas, mientras que la
mutacion G908R fue la mds rara, apareciendo tnicamen-
te en tres pacientes de 155 (1,9%) con diagndstico ante-
rior a los 40 afios. Ningun paciente menor de 17 afios pre-
sentd esta mutacion.

El polimorfismo R702W fue el predominante en las
formas con afectacion de colon en un 9,3 frente a 5,6% en
las ileales. Por el contrario, las variantes G908R 'y
L1007FS fueron las predominantes en las formas con

Tabla Ill. Frecuencia de portadores de las tres mutaciones del gen CARD15 en pacientes con
EC en relacion con el fenotipo de la enfermedad

CARD15 R702W G908R L1007FS G908R or L1007FS

n % n % n % n % n %
Controles 15/85 17,4 10/86 11,6 2/86 2.3 3/86 3,5 5/86 58
EC 35/202 17,8 18/205 8,8 6/202 3 13/216 6 19/207 9
Edad al diagnostico (EC)
Al 24/153 15,7 13/155 8,4 3/155 1,9 10/157 6,4 13/157 8,3
A2 5/31 16,1 2/32 6,3 2/30 6,7 1/38 2,6 3/32 9.3
Localizacion de la EC
L1 12/50 24,0 3/50 6 3/50 6 6/53 11,3 9/52 17,3
L2 6/36 16,7 4/37 10,8 0/37 0 2/36 5,6 2/36 5,6
L3 13/101 12,9 9/103 8,7 3/101 3 3/109 2,8 6/104 5,8
LT+1L3 25/151 16,6 12/153 7.8 6/151 4 9/162 5,6 15/156 9,6
[2+13 19/137 13,9 13/140 9,3 3/138 2,2 5/145 3,4 8/140 57
Conducta de la EC
B1 12/61 19,7 8/62 12,9 1/63 1,6 4/64 6,3 5/63 7,9
B2 1122 45 0/25 0 1/23 43 0/25 0 1/23 43
B3 16/100 16 7/99 71 3/98 3,1 7/105 6,7 10/102 9,8
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Vol. 99.N.° 10,2007

LAS MUTACIONES DEL GEN CARD15 PRESENTAN ESCASA RELACION CON LOS 573

FENOTIPOS DE LA ENFERMEDAD DE CROHN EN ASTURIAS

afectacion ileal: el 17,3% (9/52) de los pacientes L1 frente
al 6% (3/50) de portadores de R702W, y el 9,6% (15/156)
vs.el 7,8% (12/153) respectivamente en L1 + L3.

La enfermedad perianal activa (EPA) no se asoci6 con
la presencia de alguna de las mutaciones (8% con EPA
frente a 10,6% sin EPA). No encontramos ningin patrén
especialmente relacionado con la edad de comienzo, lo-
calizacidn, ni con el comportamiento clinico de la enfer-
medad.

DISCUSION

No se encontraron diferencias en la frecuencia de mu-
taciones en CARDI15 entre pacientes con EC y controles
(17,3 vs. 17,6%). Por lo tanto, la prevalencia de mutacio-
nes en el gen CARD15 es mucho menor en nuestros pa-
cientes comparados con estudios previos llevados a cabo
con pacientes de EC realizados en diferentes regiones es-
pafiolas siendo del 32,8% en Madrid (22) y del 27,9% en
Galicia (23); siendo algo mds parecidas a las encontradas
en Toledo del 15,2% (24). Sin embargo, la frecuencia de
portadores de al menos una mutacion entre los controles
sanos de la poblacidon asturiana, resultd similar a la de la
poblacién control gallega (17,6 y 15,2%), y algo mayor
que la descrita en Madrid (10,7%). La distribucion de fre-
cuencias para cada mutacion fue también similar entre las
poblaciones control asturiana y gallega, como era de es-
perar por la proximidad geogréfica, aunque con un ligero
aumento en la prevalencia de las mutaciones G908R y
L1007FS.

La asociacion entre las mutaciones de CARDI15 y la
aparicién o desarrollo de la EC se ha confirmado en dife-
rentes dreas geograficas y grupos étnicos (5,25). En las
poblaciones caucdsicas europeas y norteamericanas, me-
nos del 50% de los pacientes con EC presentan la muta-
ciéon CARDIS y entre el 10 y el 20% de los individuos
sanos son portadores de estas mutaciones. Por lo tanto, la
presencia de las mutaciones en el mencionado gen no se
consideran, ni necesarias ni suficientes, como factores
condicionantes para el desarrollo y aparicién de una EC,
explicando s6lo el 20% de la susceptibilidad genética a la
EC. En Europa existe un gradiente de la contribucién de
las mutaciones de CARD15 a esta susceptibilidad. Asi en
los paises del Norte de Europa su prevalencia es menor
(10,11,15-17) que en el resto de los paises europeos
(8,9,12-14). Sin embargo en Asia, Africa Subsahariana y
Sudamérica, estas mutaciones son raras 0 estdn ausentes
(18,19,26-28), y en todas estas areas la enfermedad es mu-
cho menos prevalente que en Europa o Estados Unidos.

En general, las diferencias encontradas en distintos es-
tudios pudieran deberse a variaciones étnicas entre pobla-
ciones, cambios en las definiciones fenotipicas y a un re-
ducido numero de casos por grupo estudiado (29).
Algunas de las diferencias en las frecuencias de portado-
res entre los pacientes con EC observadas en algunas éreas
de Europa no pueden ser explicadas sélo por diferencias
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genéticas, sino mds bien por factores ambientales, dada la
similitud de las frecuencias entre los grupos de poblacién
sana. Es mds, la existencia de estas diferencias entre po-
blaciones obliga a la realizacién de los estudios genéticos
en las distintas dreas geogréficas para determinar el papel
relativo de estas mutaciones en la susceptibilidad a la EC
en cada drea.

La poblacién espaiiola es bastante heterogénea. Las di-
ferentes regiones tienen distintos origenes y en su devenir
histdrico tuvieron varias y diversas invasiones de pobla-
ciones extranjeras que se asentaron y mezclaron con su
poblacién. Sin embargo Asturias, debido a su localiza-
cién, limitada por el mar Cantdbrico al norte y por los Pi-
cos de Europa al sur, permanecid relativamente aislada.
Esta podria ser la causa de la ausencia de diferencias en-
tre casos y controles en relacién con las mutaciones del
CARDI15, comportdndose de manera similar a otras po-
blaciones aisladas en Asia (18,26). Por otra parte, dife-
rencias dentro del mismo pais se han encontrado también
en Gran Bretafia, en estudios realizados en poblaciones
relativamente heterogéneas (9,14), en los que, de forma
general, la presencia de mutaciones fue similar a la en-
contrada en otras poblaciones caucdsicas, pero en pobla-
ciones mas homogéneas como los escoceses o los irlan-
deses, la presencia de mutaciones en CARDI15 en la EC
fue mucho mas limitada (30).

La incidencia de EC en Espafia estd comprendida entre
04y 5.5 casos/100.000 hab./afio (31), habiéndose sugerido
que la tasa de incidencia global ajustada en Espaiia estaria
situada en una posicion intermedia entre la de los paises del
Norte y del Sur de Europa (24). Los estudios genéticos rea-
lizados en Madrid (22) y Galicia (23) muestran una fre-
cuencia de portadores de mutaciones del CARD15 de 32,8
y 27% en pacientes con EC, y de 10,7 y 15% respectiva-
mente en controles. En Asturias la incidencia de EC es lige-
ramente mayor que la media nacional, siendo de 7,5 casos
por 100.000 hab./afio (IC95%: 3.8-11,2) de tasa global, si-
milar a la observada en paises del Norte de Europa (32).

La mutacién L1007FS result6 ser la observada con ma-
yor frecuencia tanto entre pacientes como en controles en
Asturias, aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente
significativas (6 frente a 3,5%, Chi* = 0,785, p = 0,375).
Sin embargo, la frecuencia de portadores de otras mutacio-
nes como la R702W (8,8 vs. 11,5%) y la G908R (3 vs.
2,3%) fue muy similar entre pacientes y controles. En pa-
cientes de otras zonas de Espaiia, las frecuencias de porta-
dores para cada mutacion individual fueron algo mas ele-
vadas, entre 13,3 y 13,7% para R702W, entre 7.9 y 8,3%
para G908R y entre 8.5 y 14,2% para L107FS, mientras
que en controles, el rango de frecuencias oscilé entre 4,3 y
11,5%, entre 2,1 y 1,8% y entre 4,3 y 1,8% para R702W,
G908R y L1007FS, respectivamente. En uno de los estu-
dios (22) se encontré una relacion positiva entre la presen-
cia de mutaciones de CARDI15 y la localizacion ileal de la
enfermedad, en concordancia con otros estudios multicén-
tricos, que incluyen poblaciones mds heterogéneas y no
observaron esta asociacion.
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No se encontraron diferencias significativas entre las
distribuciones de frecuencias de portadores con respecto
a la edad de aparicion de la enfermedad, pero se encontrd
por lo general una mayor incidencia de portadores
R702W y L1007FS entre los pacientes mds jovenes. Se
discute la relacion entre la presencia de mutaciones de
CARDI15 y presentaciéon temprana de la enfermedad. Es
posible que el limite de los 40 afios de la clasificacion de
Viena resulte inadecuado para medir este efecto. Otro
problema es que la edad al diagndstico sélo se recoge en
algunos de los estudios publicados. A pesar de todo, va-
rios estudios publicados si que encuentran relacion entre
dos de las mutaciones y el inicio temprano de la EC
(8,9,11). Asimismo, pacientes portadores de mutaciones
del CARDI15 presentan mds frecuentemente enfermedad
con localizacion ileal o ileo-cdlica (L1, L3) (9,13,15,33-
36), pero no con la presentacién exclusivamente de colon
(ni con la CU o colitis indeterminada) (13,35).

Los portadores de las mutaciones G908R o L1007FS
fueron predominantes en las presentaciones de tipo esteno-
sante (B2) o penetrante (B3), o con localizacién exclusiva-
mente ileal (L1), mientras que la mutaciéon R702W fue
mas frecuente en presentaciones afectando al colon. Por
otra parte, los pacientes con formas inflamatorias (no este-
nosantes-no penetrantes, B1) portaban mds frecuentemente
la mutacién R702W. El fenotipo mds comun en el momen-
to del diagndstico es el inflamatorio, y varios factores pue-
den determinar el desarrollo de complicaciones como fis-
tulas y fibroestenosis (36,37). La localizacién de la
enfermedad puede ser un factor determinante para la evo-
lucién a este tipo de complicaciones (28,38). Los pacientes
con mutaciones en CARDIS5, particularmente con la
SNP13 (L1007fs), tienen mds probabilidad de desarrollar
un fenotipo caracterizado por enfermedad localizada a ni-
vel del ileon terminal, comienzo juvenil y presentar com-
plicaciones de tipo fibroestendtico (36,39). Es mas, en ni-
flos con CD, la necesidad de cirugia y las complicaciones
quirtrgicas precoces (17,40) se asocian con la presencia de
L1007fs, y esta mutaciéon puede usarse como marcador
predictivo de necesidad de cirugia (41-43). Estos factores
genéticos pueden ser relevantes para la progresion de la
enfermedad (un proceso cambiante en funcién del tiempo).
Por tanto, la presencia de mutaciones de CARD15 podria
no reflejar el fenotipo de la enfermedad en el momento del
diagndstico, sino junto con otros factores, podrian influir
en la progresion de la enfermedad (5,10).

El gen CARDI15 codifica la proteina citoplasmatica
NOD-2 (Nucleotide Binding Oligomerization Domain-2),
principalmente expresada en células de Paneth y fagoci-
tos mononucleares, con una funcién bioldgica atin no to-
talmente aclarada. La expresién predominante de NOD-2
por las células de Paneth, podria explicar la asociacion de
los polimorfismos de CARDI1S5 y la enfermedad ileal,
donde estas células son muy abundantes (44.45). El li-
gando del NOD-2, el MDP (Muramil Di-Péptido), se ge-
nera tras la digestién lisosomica del peptidoglicano, el
componente principal de la pared bacteriana. El NOD-2 y
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los TLR (toll-like receptors), ambos miembros de la fa-
milia de “receptores de reconocimiento de patrones”
(pattern-recognition receptors, o PRR), parecen actuar de
forma sinérgica a nivel de las vias de activacion de diver-
sas citoquinas proinflamatorias (46,47). Las células por-
tadoras de las formas mutantes del NOD-2 podrian tener
una capacidad alterada de induccién de la activacién del
NF-kp (Factor Nuclear Kappa Beta) ante la estimulacion
con MDP (48).

Aunque las mutaciones del CARDI15 son factores de
riesgo para EC conocidos en la poblacién caucdsica, su
uso como prueba diagndstica no proporciona una infor-
macién clinica relevante para la toma de decisiones. Las
pruebas genéticas deben realizarse cuando aportan bene-
ficios claros para el paciente: mejor caracterizacion, se-
leccién de tratamiento adecuado segin la localizacién o
las complicaciones, etc. Con estas premisas, la deteccion
de mutaciones de CARDIS5 tienen escaso valor como
pruebas de apoyo diagndstico y muy dudoso como mar-
cador de prondstico en nuestra poblacion asturiana. Qui-
z4s, otros genes de susceptibilidad o factores ambientales
podrian estar interviniendo en el desarrollo de la EC en
nuestra drea geografica.
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