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Resumen

  Introducción y objetivos: La búsqueda de factores 
pronósticos en la enfermedad de Crohn (EC) es muy impor-
tante para adecuar las diferentes estrategias terapéuticas de 
forma individualizada. Se ha relacionado la existencia de mu-
taciones CARD15 con un peor pronóstico de la enfermedad. 
Nuestro objetivo es analizar cómo infl uyen estas mutaciones 
sobre el riesgo de cirugía y recurrencia posterior.

  Material y métodos: Incluimos 81 pacientes con EC 
a los que se realiza estudio genético del gen CARD15. Se 
clasifi can en función de su fenotipo y se analiza la prevalencia 
de cirugía y recurrencia postquirúrgica en cada grupo.

  Resultados: El 33% de los pacientes presentan mu-
taciones CARD15, con tendencia a presentar afectación ileal 
y patrón estenosante/penetrante con más frecuencia, pero 
sin signifi cación estadística. Los pacientes con mutaciones 
no tienen mayor probabilidad de cirugía (55 vs 46%, p=0,4), 
ni de recurrencia posterior (46 vs 70%, p=0,1). El tiempo de 
evolución y la presencia de estenosis son lo únicos factores 
independientes que predicen cirugía. El tiempo desde la ciru-
gía y quizás el tabaquismo lo hacen sobre la recurrencia.

  Conclusiones: La presencia de mutaciones 
CARD15 no implica un peor pronóstico si lo consideramos en 
función del riesgo quirúrgico. Además, el riesgo de que la en-
fermedad recurra tras la intervención tampoco se ve infl uida 
por estas mutaciones.

  Palabras clave: Enfermedad de Crohn, Fenotipo, 
Genética, CARD15, Cirugía.

Introducción

  La enfermedad de Crohn (EC) es un proceso infl a-
matorio crónico en cuya etiopatogenia están implicados una 
serie de factores ambientales y genéticos1. El curso natural 

de la enfermedad es muy variable, progresando frecuente-
mente hacia patrones estenosantes o penetrantes2, 3 que 
condicionan la necesidad de cirugía4. La introducción de los 
fármacos inmunosupresores -principalmente la azatioprina- 
creó grandes expectativas, aunque los estudios de los que 
disponemos hasta ahora no han demostrado que consigan 
disminuir el riesgo de cirugía5, probablemente por su tardía 
introducción en la terapéutica clásica. En ese sentido, existe 
en la actualidad una tendencia a la utilización precoz de los 
fármacos inmunosupresores y biológicos6, sugiriéndose que 
podrían modifi car la historia natural de la enfermedad, si bien 
lo ideal sería poder pronosticar qué pacientes van a presentar 
una mala evolución desde el diagnóstico y en ellos instaurar 
terapias agresivas precozmente. Durante años, se han rea-
lizado múltiples estudios dirigidos a conocer cuáles son los 
factores que infl uyen negativamente sobre la evolución de 
la enfermedad, siendo los principales la afectación ileal y la 
existencia de un patrón estenosante o penetrante7-10. 

  Los recientes avances en genética han permitido 
que hoy sepamos del carácter poligénico de la EC, conocien-
do hasta el momento en torno a 30 genes implicados11. Las 
mutaciones del gen CARD15 son las más ampliamente aso-
ciadas a la susceptibilidad de padecer la EC12-13, siendo los 
polimorfi smos R702W, G908R y L1007fs los más frecuentes. 
La presencia de estas mutaciones, que tan sólo explicarían 
en torno al 30% de la predisposición genética a padecer la 
enfermedad en España14, se asocia fenotípicamente a un pa-
trón de localización ileal y comportamiento estenosante15-20, 
lo que implicaría peor pronóstico y mayor riesgo quirúrgico. 
En lo que se refi ere a la cirugía aunque existen estudios que 
encuentran una mayor frecuencia de mutaciones entre los 
pacientes intervenidos19-21 en pocos se comporta como una 
variable independiente22, siendo por tanto la asociación poco 
consistente23. Igualmente se han comunicado resultados con-
tradictorios sobre la infl uencia de las mutaciones CARD15 en 
el riesgo de recurrencia postquirúrgica o necesidad de una 
segunda intervención22-24.
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  Nuestro objetivo es determinar la infl uencia de las 
mutaciones del gen CARD15 sobre el pronóstico de la enfer-
medad de Crohn en una población andaluza, especialmente 
sobre la probabilidad de cirugía y de recurrencia postquirúrgi-
ca.

Material y métodos

Pacientes 

  Incluimos 81 pacientes con EC que acuden conse-
cutivamente a las consultas monográfi cas de Enfermedad 
Infl amatoria Intestinal del Servicio de Aparato Digestivo del 
Hospital Virgen del Rocío. En todos ellos el diagnóstico de 
la EC se realizó en base a criterios clínicos, endoscópicos, 
histológicos y radiológicos ampliamente aceptados25. Dividi-
mos fenotípicamente a los pacientes según la clasifi cación 
de Montreal26, determinando la edad de los pacientes al diag-
nóstico (A1 menores de 17 años; A2 de 17 a 40 años y A3 
mayores de 40 años), la localización de la enfermedad (L1 

   Pacientes
N = 81 (%)

No mutaciones 54 (67)

Mutaciones

R702W

G908R

L1007fs

27 (33)*

14 (17)

9 (11)

6 (7)

* Mutaciones complejas: 2 homocigotos L1007fs y 4 heterocigotos 
mixtos: 3 G908R+R702W y 1 G908R+L1007fs.

Tabla 1. Polimorfi smos de las mutaciones del 
gen CARD15.

Mutaciones 
n = 27 

No mutaciones
n=54 P

Sexo (hombres/mujeres) 13/14 25/29 n.s.

Tabaco 10 (37) 28 (52) 0,2

Tiempo evolución EC 
(años)

9,3 ± 7,1 9,6 ± 6,2 n.s.

Edad al diagnóstico 26,3 ± 12,1 28,1 ± 9,9 n.s

Localización ileal 24 (89) 39 (72) 0,08

Patrón B2/B3 20 (74) 30 (56) 0,1

Afectación L4 4 (15) 8 (15) n.s.

Afectación perianal 9 (33) 15 (28) n.s.

M. extraintestinales 10 (37) 20 (37) n.s.

Tratamiento
Inmunosupresores
Biológicos

17 (63)
5 (18)

39 (72)
12 (22)

n.s.
n.s.

Entre paréntesis, porcentajes. 

Tabla 2. Características basales y fenotipo (Clasifi cación de Montreal) 
en función de la existencia de mutaciones CARD15.
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ileal, L2 colónica, L3 ileocolónica -aunque al analizar los da-
tos clasifi camos a los pacientes en función de que exista o 
no afectación ileal- y L4 si existe afectación de tramos altos) 
y el comportamiento (B1 infl amatorio, B2 estenosante y B3 
penetrante, independiente de si además existe afectación 
perianal) de la enfermedad en el momento del análisis, no 
al diagnóstico. Se recogen también el sexo, hábito tabáquico 
–considerando fumador al paciente que ha fumado en cual-
quier momento de la evolución de la enfermedad- y el tiempo 
de evolución desde el diagnóstico.

  La gravedad de la EC la evaluamos analizando la 
necesidad de tratamiento con fármacos inmunosupresores o 
terapia biológica, la probabilidad y número de intervenciones 
quirúrgicas y la recurrencia postquirúrgica. Consideramos ex-
clusivamente la cirugía resectiva, excluyendo las reconstruc-
ciones del tránsito y la intervención sobre patología perianal. 
Se ha recogido el tiempo de evolución desde el diagnóstico 
hasta el momento de la cirugía, así como el tiempo de segui-
miento después de la primera intervención. 

Estudio genético

  Todos los pacientes fi rman un consentimiento in-
formado para su realización. El DNA fue extraído de sangre 
periférica usando el mini kit “QIAamp DNA blood” (Izasa, Bar-
celona, España). Los tres alelos del gen CARD15: 3020insC 
(L1007fs), 2722G>C (G908R) y 2104C>T (R702W), fueron 
tipados en sistema de PCR LightCycler (Roche, Mannheim, 
Alemania) como se ha descrito previamente27.

Análisis estadístico

  Las variables cuantitativas son expresadas como 
medias ± desviación estándar y comparadas mediante el test 
de la t de Student, mientras que las categóricas se compa-
ran mediante el test de Chi-cuadrado, o test exacto de Fis-
her cuando proceda. Realizamos análisis de regresión lineal 

múltiple para determinar qué factores infl uyen de forma inde-
pendiente sobre el pronóstico de la EC. Consideramos esta-
dísticamente signifi cativos valores de la p<0,05. Los resulta-
dos son analizados mediante el programa estadístico SPSS 
v.12.0

Resultados 

  Veintisiete de los 81 pacientes (33%) presentan al 
menos una mutación del gen CARD15, y 6 de ellos (7,4%) 
sufren una afectación homocigota o doble heterocigota. La 
mutación R702W es la más frecuente en nuestra serie, en 14 
pacientes (17%). En la tabla 1 se muestran los diferentes 
polimorfi smos encontrados.

  Como se detalla en la tabla 2 no existen diferen-
cias signifi cativas en cuanto al consumo de tabaco, la edad 
al diagnóstico de la EC o el tiempo de evolución de la misma 
en función de la existencia de mutaciones. Además, el con-
sumo de fármacos inmunosupresores y biológicos es similar 
en ambos grupos. Sin embargo, los pacientes con mutacio-
nes presentan más frecuentemente afectación ileal (89% vs 
72%) y patrón estenosante/penetrante (74% vs 56%), sin al-
canzar signifi cación estadística. 

  Cuando analizamos qué factores infl uyen sobre la 
existencia de patrones avanzados de comportamiento (B2 y 
B3), la afectación ileal y la duración de la enfermedad son 
los únicos factores independientes según el análisis multi-
variante, pero no las mutaciones CARD15 (tabla 3). No en-
contramos relación de las mismas con otras características 
fenotípicas que pueden condicionar el pronóstico de la en-
fermedad, como la patología perianal, afectación de tramos 
altos o manifestaciones extraintestinales (tabla 2).

  En cuanto al riesgo de cirugía resectiva, 15 de los 

B1 
n = 31

B2/B3 
n = 50 P

Edad al diagnóstico 
(años)

29,5±13 26,2±8,8 n.s.

Tiempo evolución EC 
(años)

7,1±4,4 11±7,1 0,004*

Tabaco 16 (51) 22 (44) n.s.

Afectación ileal 18 (58) 45 (90) 0,002*

Mutación CARD15 7 (22) 20 (40) 0,1

B1: Patrón infl amatorio. B2: Patrón estenosante. B3: Patrón penetrante.* Factores independientes en análisis multivariante. Entre paréntesis, 
porcentajes.

Tabla 3. Factores que infl uyen sobre la presencia de patrón estenosante/penetrante (B2/B3).
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27 pacientes con mutaciones CARD15 (55%) requieren in-
tervención, frente al 46% del grupo control (25/54; p=0,4). 
Igualmente el número de intervenciones por paciente a lo 
largo del seguimiento es similar en ambos grupos (1,5 en el 
grupo mutado frente a 1,3; p=0,4). Aunque el análisis inicial 
muestra que la localización ileal aumenta el riesgo de cirugía, 
en el análisis multivariante el patrón estenosante/penetrante 
y el tiempo de evolución de la EC son los únicos factores 
independientes que predicen cirugía (tabla 4).

  El riesgo de recurrencia postquirúrgica es supe-
rior en los pacientes sin mutaciones CARD15 (46 vs 70%; 
p = 0,1), aun teniendo menos tiempo de seguimiento tras 
la intervención quirúrgica inicial (111,2 vs 86,6 meses). En 
este caso, el análisis multivariante muestra que el tiempo de 
evolución tras la cirugía, así como el hábito tabáquico -este 
último sin signifi cación estadística (p=0,08)- son los factores 
que infl uyen sobre el riesgo de recurrencia postquirúrgica 
(tabla 4).

 

Discusión

  Desde que a principios de la presente década apa-
recieron de forma simultánea los primeros trabajos implican-
do las mutaciones del gen CARD15 en la susceptibilidad de 
padecer la EC12, 13, 28 se han publicado numerosas series di-
rigidas a conocer cual es su importancia real, estimándose 
que explicaría en torno al 20% de la predisposición genética 
a padecer EC. Entre nuestros pacientes el 33% presentan 
al menos una mutación de los más frecuentes polimorfi smos 
CARD15 implicados, resultado muy similar a los descritos 
en diferentes poblaciones españolas29-32. Estos datos son 

similares a los de otros países del área mediterránea33-34 y 
países centroeuropeos19, 35, mientras en los del Norte de Eu-
ropa las mutaciones CARD15 son signifi cativamente menos 
frecuentes36-37, y prácticamente inexistentes en poblaciones 
asiáticas38-39. Esta variabilidad genética es incluso apreciada 
en regiones españolas con una menor mezcla étnica en el 
transcurso de la historia, como Asturias40. 

  Entre los diferentes polimorfi smos CARD15, el 
R702W es el más frecuente entre nuestros pacientes (17%), 
lo cual es concordante con la mayoría de las series anterior-
mente referidas29, 30, 40. Sin embargo, de las 3 principales mu-
taciones conocidas (R702W, G908R y L1007fs) parece que la 
que más predispone a padecer la enfermedad es la L1007fs,  
según muestra un metanálisis que incluye 42 cohortes de 
pacientes, donde la presencia de este polimorfi smo aumenta 
hasta 4 veces el riesgo de padecer EC15, existiendo series 
posteriores que inciden en su papel protagonista19, 35. Entre 
nuestros pacientes no hemos podido constatar estos datos al 
no contar con grupo control.

  De los factores que se han asociado a una mala 
evolución de la enfermedad, son la afectación ileal y la exis-
tencia de patrón estenosante de los que tenemos resultados 
más consistentes7 - 10, además del tiempo de evolución de la 
enfermedad. Como sabemos, el paso del tiempo favorece la 
progresión de la EC hacia patrones agresivos, tanto el es-
tenosante como el penetrante2, 3. Uno de los puntos más in-
teresantes a la hora de determinar la situación genética de 
cada individuo con EC es saber si la presencia de mutaciones 
concretas se asocia a alguno de estos patrones de compor-
tamiento. Diferentes estudios muestran una relación entre la 
existencia de mutaciones CARD15 y la afectación ileal16-20, 
encontrando entre nuestros pacientes una tendencia en ese 

Cirugía 
No (n=41)    Sí (n = 40)          p

 Recurrencia postquirúrgica 
No (n=16 )   Sí (n=24 )       p

Edad diagnóstico 
(años)

28,7±11,7       26,3±9,4           n.s.   27±11,7      25,8±8,2         n.s.

Tiempo evolución 
(años)

  7,1±4,7           12±7,1           0,01* -

Tiempo seguimiento 
postquirúrgico (meses)

-   33,2±40,3   135,4±79,1   <0,0001*

Tabaco 22 (53)          16 (40)            ns        2 (13)       13 (54)           0,01

Afectación ileal   27 (66)          36 (90)           0,01     14 (87)      22 (91)           n.s.

Patrón estenosante     13 (31)          37 (92)        <0,001*     15 (93)      22 (91)           n.s.

Mutación CARD15 12 (29)          15 (37)           0,4      8 (50)         7 (29)           0,1

Entre paréntesis, porcentajes. * Factores predictivos independientes en análisis multivariante.

Tabla 4. Factores que infl uyen en la probabilidad de cirugía y el riesgo de recurrencia postquirúrgica.



RAPD 264RAPD ONLINE VOL. 32. Nº4. JULIO - AGOSTO 2009 RAPD 264

Originales Relación de las mutaciones del gen CARD15 con la gravedad de la Enfermedad de Crohn. E. Leo-Carnerero

sentido sin alcanzar signifi cación estadística (p=0,08), posi-
blemente condicionado por el pequeño tamaño muestral. La 
explicación fi siopatológica de esta asociación es que las mu-
taciones del gen CARD15 provocan anomalías en una pro-
teína citosólica que se expresa en monocitos, macrófagos 
y células dendríticas, además de las células de Paneth de 
intestino delgado, abundantes en íleon terminal41. Esta pro-
teína está implicada en el reconocimiento de muramil dipépti-
dos derivados de péptidoglicanos bacterianos y su alteración 
provoca una alteración de la respuesta inmune frente a los  
mismos.

  En lo que se refi ere al patrón fi broestenosante, tam-
bién parece estar asociado a la presencia de mutaciones del 
gen CARD1516-20, 22, 29. El 74% de nuestros pacientes con mu-
taciones tienen un comportamiento estenosante o penetran-
te, cifra superior – de nuevo sin signifi cación estadística- a la 
del grupo no mutado. Nos llama la atención en nuestra serie 
el elevado porcentaje de pacientes con patrones agresivos, 
seguramente debido al largo tiempo medio de seguimiento, 
cercano a los 10 años desde el diagnóstico. Los avances 
genéticos relacionan actualmente numerosos genes de sus-
ceptibilidad de padecer EC y progresivamente aparecen estu-
dios que tratan de implicarlos igualmente es su fenotipo. Así, 
Alvarez-Lobos y cols30 encuentran que la presencia de este-
nosis no se debe sólo a la presencia de mutaciones CARD15, 
sino a la asociación de las misma con mutaciones del gen del 
PAI-1 (inhibidor del activador del plasminógeno), posiblemen-
te porque las mutaciones CARD15 provocarían un incremen-
to del factor de crecimiento beta dando lugar a un depósito de 
fi broblastos y colágeno en músculo liso, mientras las mutacio-
nes PAI-I condicionan un estado de hipercoagulabilidad que 
provocan situaciones de isquemia, y la consecuente fi brosis. 

  Con frecuencia los pacientes con EC requieren ci-
rugía durante su evolución, existiendo varios estudios que 
analizan cual es la infl uencia de las mutaciones CARD15 en 
este punto, encontrando una relación entre la presencia de 
estos polimorfi smos y la necesidad de resección quirúrgica20, 

42-44, incluso como factor predictivo independientes en algunas 
series como la de Alvarez-Lobos y cols30,  que encuentran 
que la posibilidad de cirugía incrementa signifi cativamente 
por el hecho de tener mutado el gen CARD15 (OR 3.63), o la 
de Laghi y cols45 en la que entre los pacientes con resección 
ileal el riesgo de presentar estas mutaciones es superior (OR 
3,8). Sorprendentemente, pese a que nuestros pacientes con 
mutaciones presentan una tendencia a tener afectado íleon y 
a presentar patrones agresivos de comportamiento, el riesgo 
de cirugía es independientemente de la existencia de polimor-
fi smos (en torno al 50% en ambos grupos), siendo el patrón 
estenosante y el tiempo de evolución de la enfermedad, las 
únicas variables independientes en el estudio multivariante. 
De hecho entre nuestros pacientes con patrón estenosante la 
probabilidad de intervención sí es francamente elevada (78%, 
resultados no mostrados), lo que indicaría que el riesgo de 
intervención se eleva una vez que existe estenosis, indepen-
dientemente de la localización y de que existan o no mutacio-
nes. Otros factores que pueden infl uir en una mala evolución 
como el tabaquismo46, la edad al diagnóstico9 o el tiempo de 
evolución se descartan como factores de confusión al ser si-

milares entre ambos grupos. Igualmente el tratamiento admi-
nistrado a ambos grupos es similar, por lo que descartamos 
que infl uyan sobre los resultados obtenidos. Además, si con-
sideráramos que la introducción de terapia inmunosupresora 
es debida a una mayor gravedad de la EC, el hecho de que el 
porcentaje de utilización sea similar en ambos grupos indica-
ría una similitud entre la gravedad independientemente de la 
existencia de mutaciones.

  Uno de los grandes problemas del tratamiento de 
la EC es que la cirugía no cura la enfermedad sino que el 
riesgo de recurrencia sin realizar profi laxis farmacológica es 
muy elevado47, por lo que muchos de nuestros pacientes re-
querirán más de una intervención a lo largo de su vida. Hay 
pocos datos de cómo pueden infl uir las mutaciones CARD15 
sobre la recurrencia y reintervención en la EC, destacando un 
trabajo de Seiderer y cols48, que  encuentran que el riesgo de 
reestenosis tras la intervención es superior entre los pacien-
tes con mutaciones, especialmente cuando son homocigotas. 
Esto provocaría, que el riesgo de una nueva intervención fue-
se superior entre los pacientes con mutaciones, además de 
forma más precoz30. Sin embargo en nuestra serie el riesgo 
de recurrencia postquirúrgica no depende de la existencia de 
mutaciones CARD15 - incluso es superior entre los pacientes 
que no las presentan- y el número de intervenciones por pa-
ciente similar en ambos grupos, lo cual es concordante con los 
resultados referidos a la primera cirugía, puesto que el único 
factor fenotípico que se asocia de forma independiente a un 
mayor riesgo quirúrgico que encontramos es la presencia de 
estenosis, que hemos solucionado mediante la intervención 
inicial. Sólamente el tiempo de seguimiento tras la cirugía y 
quizá el hábito tabáquico -este sin signifi cación estadística, 
pero también comunicado por otros grupos10, 49- se comportan 
como factores asociados a la recurrencia de la enfermedad.

  En defi nitiva, según nuestros resultados podemos 
concluir que la presencia de mutaciones CARD15 tiende a 
asociarse con un patrón fenotípico ileal estenosante/pene-
trante, aunque no es un factor predictivo independiente sobre 
el riesgo de cirugía, que sólo está condicionado por la existen-
cia de estenosis y el tiempo de evolución de la enfermedad. 
Tampoco se asocian las mutaciones CARD15 a mayor recu-
rrencia o reintervención posterior. Quizá en el futuro un mejor 
conocimiento de la genética de la EC nos permitirá predecir 
la evolución de la misma, lo que nos servirá para adecuar el 
tratamiento de forma individual en cada paciente en función 
del pronóstico.
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