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Resumen

Introduccion y objetivos: La busqueda de factores
prondsticos 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 prondstico de la enfermedad.
Nuestro objetivo es analizar cémo influyen estas mutaciones
sobre el riesgo de cirugia y recurrencia posterior.

Material y métodos: Incluimos 81 pacientes con EC
a los que se realiza estudio genético del gen CARD15. Se
clasifican en funcion de su fenotipo y se analiza la prevalencia
de cirugia y recurrencia postquirdrgica en cada grupo.

Resultados: El 33% de los pacientes presentan mu-
taciones CARD15, con tendencia a presentar afectacion ileal
y patron estenosante/penetrante con mas frecuencia, pero
sin significacion estadistica. Los pacientes con mutaciones
no tienen mayor probabilidad de cirugia (55 vs 46%, p=0,4),
ni de recurrencia posterior (46 vs 70%, p=0,1). El tiempo de
evolucion y la presencia de estenosis son lo unicos factores
independientes que predicen cirugia. El tiempo desde la ciru-
gia y quizas el tabaquismo lo hacen sobre la recurrencia.

Conclusiones: La presencia de mutaciones
CARD15 no implica un peor prondstico si lo consideramos en
funcion del riesgo quirargico. Ademas, el riesgo de que la en-
fermedad recurra tras la intervencion tampoco se ve influida
por estas mutaciones.

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

Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es un proceso infla-
matorio cronico en cuya etiopatogenia estan implicados una
serie de factores ambientales y genéticos’. El curso natural

de la enfermedad es muy variable, progresando frecuente-
mente hacia patrones estenosantes o penetrantes® * que
condicionan la necesidad de cirugia*. La introduccion de los
farmacos inmunosupresores -principalmente la azatioprina-
cred grandes expectativas, aunque los estudios de los que
disponemos hasta ahora no han demostrado que consigan
disminuir el riesgo de cirugia®, probablemente por su tardia
introduccion en la terapéutica clasica. En ese sentido, existe
en la actualidad una tendencia a la utilizacién precoz de los
farmacos inmunosupresores y bioldgicos®, sugiriéndose que
podrian modificar la historia natural de la enfermedad, si bien
lo ideal seria poder pronosticar qué pacientes van a presentar
una mala evolucién desde el diagnéstico y en ellos instaurar
terapias agresivas precozmente. Durante afios, se han rea-
lizado multiples estudios dirigidos a conocer cuales son los
factores que influyen negativamente sobre la evolucion de
la enfermedad, siendo los principales la afectacion ileal y la
existencia de un patrén estenosante o penetrante™°.

Los recientes avances en genética han permitido
que hoy sepamos del caracter poligénico de la EC, conocien-
do hasta el momento en torno a 30 genes implicados". Las
mutaciones del gen CARD15 son las mas ampliamente aso-
ciadas a la susceptibilidad de padecer la EC'*"'3, siendo los
polimorfismos R702W, G908R y L1007fs los mas frecuentes.
La presencia de estas mutaciones, que tan solo explicarian
en torno al 30% de la predisposicidon genética a padecer la
enfermedad en Espafia', se asocia fenotipicamente a un pa-
trén de localizacion ileal y comportamiento estenosantes2,
lo que implicaria peor prondstico y mayor riesgo quirtrgico.
En lo que se refiere a la cirugia aunque existen estudios que
encuentran una mayor frecuencia de mutaciones entre los
pacientes intervenidos'®?' en pocos se comporta como una
variable independiente??, siendo por tanto la asociacién poco
consistente?. Igualmente se han comunicado resultados con-
tradictorios sobre la influencia de las mutaciones CARD15 en
el riesgo de recurrencia postquirurgica o necesidad de una
segunda intervencion??2,
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Tabla 1. Polimorfismos de las mutaciones del Nuestro objetivo es determinar la influencia de las
gen CARD15. mutaciones del gen CARD15 sobre el prondstico de la enfer-
medad de Crohn en una poblacion andaluza, especialmente
Pacientes sobre la probabilidad de cirugia y de recurrencia postquirirgi-
N = 81 (%) ca.
No mutaciones 54 (67)
. Material y métodos
Mutaciones 27 (33)* Y
Pacientes
14 (17)
R702W

Incluimos 81 pacientes con EC que acuden conse-
G908R 21 cutivamente a las consultas monograficas de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal del Servicio de Aparato Digestivo del

L1007fs 6 (7) Hospital Virgen del Rocio. En todos ellos el diagnéstico de

la EC se realizé en base a criterios clinicos, endoscépicos,

* Mutaciones complejas: 2 homocigotos L1007fs y 4 heterocigotos histoldgicos y radiolégicos ampliamente aceptados®. Dividi-
mixtos: 3 G908R+R702W y 1 G908R+L1007fs. mos fenotipicamente a los pacientes segun la clasificacion

de Montreal?®, determinando la edad de los pacientes al diag-
noéstico (A1 menores de 17 afios; A2 de 17 a 40 afios y A3
mayores de 40 afos), la localizacion de la enfermedad (L1

Tabla 2. Caracteristicas basales y fenotipo (Clasificacién de Montreal)
en funcién de la existencia de mutaciones CARD15.

Mutaciones No mutaciones
n=27 n=54

Sexo (hombres/mujeres) 13/14 25/29 n.s.
Tabaco 10 (37) 28 (52) 0,2
Tiempo evolucién EC 93+7,1 9,6 £6,2 n.s.
(afios)

Edad al diagnéstico 26,3 £ 12,1 28,199 n.s

Localizacién ileal 24 (89) 39 (72) 0,08
Patrén B2/B3 20 (74) 30 (54) 0,1

Afectacién L4 4 (15) 8 (15) n.s.
Afectacién perianal 9 (33) 15 (28) n.s.
M. extraintestinales 10 (37) 20 (37) n.s.

Tratamiento
Inmunosupresores 17 (63) 39 (72) n.s.
Biolégicos 5(18) 12 (22) n.s.

Entre paréntesis, porcentajes.
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Tabla 3. Factores que influyen sobre la presencia de patrén estenosante/penetrante (B2/B3).

Edad al diagnéstico 29,513
(afios)

Tiempo evolucién EC 7,1+4,4
(afios)

Tabaco 16 (51)
Afectacién ileal 18 (58)
Mutacién CARDTS 7 (22)

26,2+8,8 n.s.
11271 0,004*
22 (44) n.s.
45 (90) 0,002*
20 (40) 0,1

B1: Patrén inflamatorio. B2: Patrén estenosante. B3: Patron penetrante.* Factores independientes en analisis multivariante. Entre paréntesis,

porcentajes.

ileal, L2 coldnica, L3 ileocolénica -aunque al analizar los da-
tos clasificamos a los pacientes en funcion de que exista o
no afectacion ileal- y L4 si existe afectacion de tramos altos)
y el comportamiento (B1 inflamatorio, B2 estenosante y B3
penetrante, independiente de si ademas existe afectacion
perianal) de la enfermedad en el momento del analisis, no
al diagndstico. Se recogen también el sexo, habito tabaquico
—considerando fumador al paciente que ha fumado en cual-
quier momento de la evolucion de la enfermedad- y el tiempo
de evolucién desde el diagndstico.

La gravedad de la EC la evaluamos analizando la
necesidad de tratamiento con farmacos inmunosupresores o
terapia bioldgica, la probabilidad y nimero de intervenciones
quirargicas y la recurrencia postquirtrgica. Consideramos ex-
clusivamente la cirugia resectiva, excluyendo las reconstruc-
ciones del transito y la intervencién sobre patologia perianal.
Se ha recogido el tiempo de evolucion desde el diagndstico
hasta el momento de la cirugia, asi como el tiempo de segui-
miento después de la primera intervencion.

Todos los pacientes firman un consentimiento in-
formado para su realizacion. El DNA fue extraido de sangre
periférica usando el mini kit “QlAamp DNA blood” (Izasa, Bar-
celona, Espafa). 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 previamente?’.

Las variables cuantitativas son expresadas como
medias * desviacion estandar y comparadas mediante el test
de la t de Student, mientras que las categoricas se compa-
ran mediante el test de Chi-cuadrado, o test exacto de Fis-
her cuando proceda. Realizamos analisis de regresion lineal

multiple para determinar qué factores influyen de forma inde-
pendiente sobre el prondstico de la EC. Consideramos esta-
disticamente significativos valores de la p<0,05. Los resulta-
dos son analizados mediante el programa estadistico SPSS
v.12.0

Resultados

Veintisiete de los 81 pacientes (33%) presentan al
menos una mutacion del gen CARD15, y 6 de ellos (7,4%)
sufren una afectacion homocigota o doble heterocigota. La
mutacion R702W es la mas frecuente en nuestra serie, en 14
pacientes (17%). En la se muestran los diferentes
polimorfismos encontrados.

Como se detalla en la no existen diferen-
cias significativas en cuanto al consumo de tabaco, la edad
al diagndstico de la EC o el tiempo de evolucién de la misma
en funcion de la existencia de mutaciones. Ademas, el con-
sumo de farmacos inmunosupresores y bioldgicos es similar
en ambos grupos. Sin embargo, los pacientes con mutacio-
nes presentan mas frecuentemente afectacion ileal (89% vs
72%) y patrén estenosante/penetrante (74% vs 56%), sin al-
canzar significacion estadistica.

Cuando analizamos qué factores influyen sobre la
existencia de patrones avanzados de comportamiento (B2 y
B3), la afectacion ileal y la duracion de la enfermedad son
los unicos factores independientes segun el analisis multi-
variante, pero no las mutaciones CARD15 . No en-
contramos relacion de las mismas con otras caracteristicas
fenotipicas que pueden condicionar el prondstico de la en-
fermedad, como la patologia perianal, afectacion de tramos
altos o manifestaciones extraintestinales

En cuanto al riesgo de cirugia resectiva, 15 de los
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Tabla 4. Factores que influyen en la probabilidad de cirugia y el riesgo de recurrencia postquirurgica.

Edad diagnéstico 28,7+11,7 26,3+9,4
(afios)

Tiempo evolucién 7147 12+7,1
(afios)

Tiempo seguimiento -
postquirirgico (meses)

Tabaco 22 (53) 16 (40)
Afectacién ileal 27 (66) 36 (90)
Patrén estenosante 13 (31) 37 (92)
Mutacién CARD15 12 (29) 15 (37)

n.s. 27+x11,7 25,8%8,2 n.s.
0,01* -
33,2x40,3 135,4x79,1 <0,0001*
ns 2 (13) 13 (54) 0,01
0,01 14 (87) 22 (91) n.s.
<0,001* 15(93) 22 (91) n.s.
0,4 8 (50) 7 (29) 0,1

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

27 pacientes con mutaciones CARD15 (55%) requieren in-
tervencion, frente al 46% del grupo control (25/54; p=0,4).
Igualmente el numero 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 andlisis inicial
muestra que la localizacion ileal aumenta el riesgo de cirugia,
en el analisis multivariante el patron estenosante/penetrante
y el tiempo de evoluciéon de la EC son los unicos factores
independientes que predicen cirugia

El riesgo de recurrencia postquirdrgica es supe-
rior en los pacientes sin mutaciones CARD15 (46 vs 70%;
p = 0,1), aun teniendo menos tiempo de seguimiento tras
la intervencién quirdrgica inicial (111,2 vs 86,6 meses). En
este caso, el analisis multivariante muestra que el tiempo de
evolucién tras la cirugia, asi como el habito tabaquico -este
ultimo sin significacion estadistica (p=0,08)- son los factores
que influyen sobre el riesgo de recurrencia postquirirgica

Discusidon

Desde que a principios de la presente década apa-
recieron de forma simultanea los primeros trabajos implican-
do las mutaciones del gen CARD15 en la susceptibilidad de
padecer la EC'> '® 28 se han publicado numerosas series di-
rigidas a conocer cual es su importancia real, estimandose
que explicaria en torno al 20% de la predisposicién genética
a padecer EC. Entre nuestros pacientes el 33% presentan
al menos una mutacién de los mas frecuentes polimorfismos
CARD15 implicados, resultado muy similar a los descritos
en diferentes poblaciones espafiolas®32. Estos datos son

similares a los de otros paises del area mediterranea®% y
paises centroeuropeos’ %, mientras en los del Norte de Eu-
ropa las mutaciones CARD15 son significativamente menos
frecuentes®%, y practicamente inexistentes en poblaciones
asiaticas®%. Esta variabilidad genética es incluso apreciada
en regiones espafiolas con una menor mezcla étnica en el
transcurso de la historia, como Asturias*.

Entre los diferentes polimorfismos CARD15, el
R702W es el mas frecuente entre nuestros pacientes (17%),
lo cual es concordante con la mayoria de las series anterior-
mente referidas?® %40, Sin embargo, de las 3 principales mu-
taciones conocidas (R702W, G908R y L1007fs) parece que la
que mas predispone a padecer la enfermedad es la L1007fs,
segun muestra un metanalisis que incluye 42 cohortes de
pacientes, donde la presencia de este polimorfismo aumenta
hasta 4 veces el riesgo de padecer EC", existiendo series
posteriores que inciden en su papel protagonista'® *. 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
evolucion de la enfermedad, son la afectacion ileal y la exis-
tencia de patron estenosante de los que tenemos resultados
mas consistentes” - '°, ademas del tiempo de evolucién de la
enfermedad. Como sabemos, el paso del tiempo favorece la
progresion de la EC hacia patrones agresivos, tanto el es-
tenosante como el penetrante? 3. Uno de los puntos mas in-
teresantes a la hora de determinar la situacion 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 relacién entre la
existencia de mutaciones CARD15 y la afectacion ileal's2°,
encontrando entre nuestros pacientes una tendencia en ese
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sentido sin alcanzar significacion estadistica (p=0,08), posi-
blemente condicionado por el pequefio tamafio muestral. La
explicacion fisiopatolégica de esta asociacion es que las mu-
taciones del gen CARD15 provocan anomalias en una pro-
teina citosdlica que se expresa en monocitos, macréfagos
y células dendriticas, ademas de las células de Paneth de
intestino delgado, abundantes en ileon terminal*'. Esta pro-
teina esta implicada en el reconocimiento de muramil dipépti-
dos derivados de péptidoglicanos bacterianos y su alteracion
provoca una alteracion de la respuesta inmune frente a los
mismos.

En lo que se refiere al patron fibroestenosante, tam-
bién parece estar asociado a la presencia de mutaciones del
gen CARD1516-20.22.25 E| 74% de nuestros pacientes con mu-
taciones tienen un comportamiento estenosante o penetran-
te, cifra superior — de nuevo sin significacion estadistica- a la
del grupo no mutado. Nos llama la atencion en nuestra serie
el elevado porcentaje de pacientes con patrones agresivos,
seguramente debido al largo tiempo medio de seguimiento,
cercano a los 10 afios desde el diagnéstico. 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. Asi,
Alvarez-Lobos y cols® encuentran que la presencia de este-
nosis no se debe solo a la presencia de mutaciones CARD15,
sino a la asociacion de las misma con mutaciones del gen del
PAI-1 (inhibidor del activador del plasminégeno), posiblemen-
te porque las mutaciones CARD15 provocarian un incremen-
to del factor de crecimiento beta dando lugar a un depésito de
fibroblastos y colageno en musculo liso, mientras las mutacio-
nes PAI-I condicionan un estado de hipercoagulabilidad que
provocan situaciones de isquemia, y la consecuente fibrosis.

Con frecuencia los pacientes con EC requieren ci-
rugia durante su evolucion, existiendo varios estudios que
analizan cual es la influencia de las mutaciones CARD15 en
este punto, encontrando una relacion entre la presencia de
estos polimorfismos y la necesidad de reseccién quirtrgica®®
4244 incluso como factor predictivo independientes en algunas
series como la de Alvarez-Lobos y cols®, que encuentran
que la posibilidad de cirugia incrementa significativamente
por el hecho de tener mutado el gen CARD15 (OR 3.63), o la
de Laghi y cols* en la que entre los pacientes con reseccion
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 ileon y
a presentar patrones agresivos de comportamiento, el riesgo
de cirugia es independientemente de la existencia de polimor-
fismos (en torno al 50% en ambos grupos), siendo el patrén
estenosante y el tiempo de evolucion de la enfermedad, las
Unicas variables independientes en el estudio multivariante.
De hecho entre nuestros pacientes con patrén estenosante la
probabilidad de intervencion si es francamente elevada (78%,
resultados no mostrados), lo que indicaria que el riesgo de
intervencion se eleva una vez que existe estenosis, indepen-
dientemente de la localizacién y de que existan o no mutacio-
nes. Otros factores que pueden influir en una mala evolucion
como el tabaquismo?*, la edad al diagnédstico® o el tiempo de
evolucion se descartan como factores de confusién al ser si-

milares entre ambos grupos. Igualmente el tratamiento admi-
nistrado a ambos grupos es similar, por lo que descartamos
que influyan sobre los resultados obtenidos. Ademas, si con-
sideraramos que la introduccion de terapia inmunosupresora
es debida a una mayor gravedad de la EC, el hecho de que el
porcentaje de utilizacion sea similar en ambos grupos indica-
ria una similitud entre la gravedad independientemente de la
existencia de mutaciones.

Uno de los grandes problemas del tratamiento de
la EC es que la cirugia no cura la enfermedad sino que el
riesgo de recurrencia sin realizar profilaxis farmacoldgica es
muy elevado*, por lo que muchos de nuestros pacientes re-
queriran mas de una intervencioén a lo largo de su vida. Hay
pocos datos de cédmo pueden influir las mutaciones CARD15
sobre la recurrencia y reintervencion en la EC, destacando un
trabajo de Seiderer y cols*, que encuentran que el riesgo de
reestenosis tras la intervencion es superior entre los pacien-
tes con mutaciones, especialmente cuando son homocigotas.
Esto provocaria, que el riesgo de una nueva intervencion fue-
se superior entre los pacientes con mutaciones, ademas de
forma mas precoz®. Sin embargo en nuestra serie el riesgo
de recurrencia postquirurgica no depende de la existencia de
mutaciones CARD15 - incluso es superior entre los pacientes
que no las presentan- y el nimero de intervenciones por pa-
ciente similar en ambos grupos, lo cual es concordante con los
resultados referidos a la primera cirugia, puesto que el tUnico
factor fenotipico que se asocia de forma independiente a un
mayor riesgo quirdrgico que encontramos es la presencia de
estenosis, que hemos solucionado mediante la intervencion
inicial. S6lamente el tiempo de seguimiento tras la cirugia y
quiza el habito tabaquico -este sin significacion estadistica,
pero también comunicado por otros grupos'® “- se comportan
como factores asociados a la recurrencia de la enfermedad.

En definitiva, segun nuestros resultados podemos
concluir que la presencia de mutaciones CARD15 tiende a
asociarse con un patrén fenotipico ileal estenosante/pene-
trante, aunque no es un factor predictivo independiente sobre
el riesgo de cirugia, que solo esta condicionado por la existen-
cia de estenosis y el tiempo de evolucion de la enfermedad.
Tampoco se asocian las mutaciones CARD15 a mayor recu-
rrencia o reintervencion posterior. Quiza en el futuro un mejor
conocimiento de la genética de la EC nos permitira predecir
la evolucion de la misma, lo que nos servira para adecuar el
tratamiento de forma individual en cada paciente en funcién
del prondstico.

BIBLIOGRAFIA

1. Baumgart D, Carding S. Inflammatory bowel disease: cause and
inmunobiology. Lancet 2007;369:1627-40.

2. Louis E, Collard A, Oger AF, Degroote E, Aboul Nasr El Yafi FA,
et al. Behaviour of Crohn’s disease according to the Vienna clas-
sification: changing pattern over the course of the disease. Gut
2001;49:777-82.

3. Chow DK, Leong RW, Lai LH, Wong GL, Leung WK, Chan FK, et
al. Changes in Crohn’s disease phenotype over time in the Chi-

RAPD 264



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Relacién de las mutaciones del gen CARD15 con la gravedad de la Enfermedad de Crohn. E. leoCarnerero

nese population: validation of the Montreal classification system.
Inflamm Bowel Dis 2008;14:536-41.

4.- Bernell O, Lapidus A, Hellers G. Risk factors for surgery
and postoperative recurrence in Crohn’s disease. Ann Surg
2000;231:38-45.

Cosnes J, Nion-Larmurier |, Beaugerie L, Afchain P, Tiret E,
Gendre JP. Impact of the increasing use of immunosuppres-
sants in Crohn’s disease on the need for intestinal surgery. Gut
2005;54:237-41.

D’'Haens G, Baert F, Van Assche G, Caenepeel P, Vergauwe P,
Tuynman H, et al. Early combined immunosuppression or con-
ventional management in patients with newly diagnosed Crohn’s
disease: an open randomised trial. Lancet 2008;371:660-7.

Farmer RG, Whelan G, Fazio VW. Long-term follow-up of patients
with Crohn’s disease: relationship between the clinical pattern
and prognosis. Gastroenterology 1985;88:1818-25.

Basilisco G, Campanini M, Cesana B, Ranzi T, Bianchi P. Risk
factors for first operation in Crohn’s disease. Am J Gastroenterol
1989;84:749-52.

Oostenbrug LE, van Dullemen HM, te Meerman GJ, Jansen PL,
Kleibeuker JH. Clinical outcome of Crohn’s disease according to
the Vienna classification: disease location is a useful predictor of
disease course. Eur J Gastroenterol Hepatol 2006;18:255-61.

Romberg-Camps MJ, Dagnelie PC, Kester AD, Hesselink-van
de Kruijs MA, Cilissen M, Engels LG, et al. Influence of pheno-
type at diagnosis and of other potential prognostic factors on
the course of inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol
2009;104:371-83

Barrett JC, Hansoul S, Nicolae DL, Cho JH, Duerr RH, Rioux JD
et al. Genome-wide association defines more than 30 distinct sus-
ceptibility loci for Crohn’s disease. Nat Genet. 2008;40:955-62.

Ogura Y, Bonen DK, Inohara N, Nicolae DL, Chen FF, Ramos R,
et al. A frameshift mutation in NOD2 associated with susceptibility
to Crohn’s disease. Nature 2001; 31:603-6

Hampe J, Cuthbert A, Croucher PJ, Mirza MM, Mascheretti S,
Fisher S, et al. Association between insertion mutation in NOD2
gene and Crohn’s disease in German and British populations.
Lancet 2001;357:1925-8.

Pefia AS. El significado de las mutaciones de CARD15 en la en-
fermedad de Crohn. La contribucion espafola. Rev Esp Enferm
Dig 2007;99:563-9.

Economou M, Trikalinos TA, Loizou KT, Tsianos EV, loannidis JP.
Differential effects of NOD2 variants on Crohn’s disease risk and
phenotype in diverse populations: a metaanalysis. Am J Gas-
troenterol. 2004;99:2393-404.

Lesage S, Zouali H, Cezard JP, Colombel JF, Belaiche J, Aimer S,
et al. CARD15/NOD2 mutational analysis and genotype-phenoty-
pe correlation in 612 patients with inflammatory bowel disease.
Am J Hum Genet 2002;70:845-57.

Cuthbert AP, Fisher SA, Mirza MM, King K, Hampe J, Croucher
PJ, et al. The contribution of NOD2 gene mutations to the risk and
site of disease in inflammatory bowel disease. Gastroenterology
2002;122:867-74.

Abreu MT, Taylor KD, Lin YC, Hang T, Gaiennie J, Landers CJ, et
al. Mutations in NOD2 are associated with fibrostenosing disease
in patients with Corhn’s disease. Gastroenterology,2002;123:679-
88.

Protic MB, Pavlovic ST, Bojic DZ, Krstic MN, Radojicic ZA, Tara-
bar DK, et al CARD15 gene polymorphisms in Serbian patients
with Crohn’s disease: genotype-phenotype analysis. Eur J Gas-
troenterol Hepatol. 2008;20:978-84.

Crawford NP, Colliver DW, Eichenberger MR, Funke AA, Kolodko

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

V, Cobbs GA, et al. CARD15 genotype-phenotype relationships in
a small inflammatory bowel disease population with severe disea-
se affection status. Dig Dis Sci. 2007;52:2716-24.

Hampe J, Grebe J. Nikolaus S, Solberg C, Croucher PJ, Mas-
cheretti S, et al. Association of NOD2 (CARD15) genotype
with clinical course of Crohn’s disease: a cohort study. Lancet
2002;359:1661-5.

Alvarez-Lobos M, Arostegui JI, Sans M, Tassies D, Plaza S, Del-
gado S, et al. Crohn’s disease patients carrying Nod2/CARD15
gene variants have an increased and early need for first surgery
due to stricturing disease and higher rate of surgical recurrence.
Ann Surg. 2005;242:693-700.

Renda MC, Orlando A, Civitavecchia G, Criscuoli V, Maggio A,
Mocciaro F, et al. The role of CARD15 mutations and smoking
in the course of Crohn’s disease in a Mediterranean area. Am J
Gastroenterol. 2008;103:649-55.

Ahmad T, Armuzzi A, Bunce M, Mulcahy-Hawes K, Marshall SE,
Orchard TR, et al. The molecular classification of the clinical ma-
nifestations of Crohn’s disease. Gastroenterology 2002;122:854-
66.

Stange EF, Travis SPL, Vermeire S, Beglinger C, Kupcinkas L,
Geboes K, et al. European evidence based consensus on the
diagnosis and management of Crohn’s disease : definitions and
diagnosis. Gut 2006;55:1-15.

Silverberg M, Satsangi J, Ahmad T, Arnott I, Bernstein Ch, Bran-
dt SR, et al. Toward and integrated clinical, molecular, and se-
rological classification of inflammatory bowel disease: report or
a working party of the Montreal World Congress of Gastroen-
terology. Can J Gastroenterol 2005; 19 (Suppl A): 5A-36A.

Riegg C, Hersberger M, Wusk B, Rentsch K, Kullak-
Ublick GA, von Eckardstein A, et al. Detection of the
Arg702Trp, GIly908Arg and Leu1007finsC polymorphisms
of the NOD2/CARD15 gene by real-time PCR with mel-
ting curve analysis. Clin Chem Lab Med 2004;42:494-498.

Hugot JP, Chamaillard M, Zouali H, Lesage S, Cézard JP, Belai-
che J, et al. Association of NOD2 leucine-rich repeat variants with
susceptibility to Crohn’s disease. Nature 2001;411:599-603.

De Diego C, Alcantara M, Valle J, Pérez-Grueso MJ, Mufioz-Ro-
sas C, Carrobles JM, et al. Frequency of CARD15 Polymorphisms
in Patients with Crohn’s Disease from Toledo, Spain: Genotype—
Phenotype Correlation. Genet Test 2006;10:178-85.

Alvarez-Lobos M, Arostegui JI, Sans M, Tassies D, Piu J, Rever-
ter JC, Pique JM, et al. Combined type-1 plasminogen activator
inhibitor and NOD2/CARD15 genotyping predicts complicated
Crohn’s disease behaviour. Alim Phamacol Ther 2007;25: 429-
40.

Mendoza JL, Murillo LS, Fernandez L, Pefia AS, Lana R, Urcelay
E, et al. Prevalence of mutations of the NOD2/CARD15 gene and
relation to phenotype in Spanish patients with Crohn’s disease.
Scan J Gastroenterol 2003;38:1235-40.

Nufiez C, Barreiro M, Dominguez-Mufioz JE, Lorenzo A, Zapata
C, Pefia AS. CARD15 mutations in patients with Crohn’s disea-
se in a homogeneous Spanish population. Am J Gastroenterol
2004;99:450-6.

Heresbach D, Gicquel-Douabin V, Birebent B, D’halluin PN,
Heresbach-Le Berre N, Dreano S, Siproudhis L, et al. NOD2/
CARD15 gene polymorphisms in Crohn’s disease:a genotype-
phenotype analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol 2004;16:55-62.

Bianchi V, Maconi G, Ardizzone S, Colombo E, Ferrara E, Rus-
so A, et al. Association of NOD2/CARD15 mutations on Crohn’s
disease phenotype in an Italian population. Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2007;19:217-23.

Hradsky O, Lenicek M, Dusatkova P, Bronsky J, Nevoral J, Valtro-

RAPD 265



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Relacién de las mutaciones del gen CARD15 con la gravedad de la Enfermedad de Crohn. E. leoCarnerero

va 'V, et al. Variants of CARD15, TNFA and PTPN22 and suscep-
tibility to Crohn’s disease in the Czech population: high frequency
of the CARD15 1007fs. Tissue Antigens. 2008;71:538-47.

Thjodleifsson B, Sigthorsson G, Cariglia N, Reynisdottir I, Gu-
dbjartsson DF, Kristjansson K, et al. Subclinical intestinal infla-
mmation: an inherited abnormality in Crohn’s disease relatives?
Gastroenterology 2003; 124: 1728- 1737.

Medici V, Mascheretti S, Croucher PJ, Stoll M, Hampe J, Grebe J,
et al. Extreme heterogeneity in CARD15 and DLG5 Crohn disea-
se-associated polymorphisms between German and Norwegian
populations. Eur J Hum Genet. 2006;14:459-68.

Yamazaki K, Takazoe M, Tanaka T, Kazumori T, Nakamura Y. Ab-
sence of mutation in the NOD2/CARD15 gene among 483 Ja-
panese patients with Crohn’s disease. J Hum Genet 2002; 47:
469-472.

Leong RW, Armuzzi A, Ahmad T, Wong ML, Tse P, Jewell DP,
Sung JJ. NOD2/CARD15 gene polymorphisms and Crohn’s di-
sease in the Chinese population. Aliment Pharmacol Ther 2003;
17: 1465- 1470.

Rodrigo L, Martinez-Borra J, Garrote JA, Nifio P, Ledn AJ, Riestra
S, et al. Las mutaciones del gen CARD15 presentan escasa re-
lacién con los fenotipos de la enfermedad de Crohn en Asturias.
Rev Esp Enferm Dig 2007;99:570-5.

Ogura 'y, Lala S, Xin W, Smith E, Dowds TA, Chen FF, et al. Ex-
presion of NOD2 in Paneth cells: a posible link to Crohn’s ileitis.
Gut 2003;52:1591-7.

Barreiro M, Nufiez C, Dominguez-Mufoz JE, Lorenzo A, Barreiro
F, Potel J, et al. Association of NOD2/CARD15 mutations with
previous surgical procedures in Crohn’s disease. Rev Esp Enferm
Dig. 2005;97:547-53.

Correspondencia:

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Cukovic-Cavka S, Vermeire S, Hrstic |, Claessens G, Kolacek S,
Jakic-Razumovic J, et al. NOD2/CARD15 mutations in Croatian
patients with Crohn’s disease: prevalence and genotype-phenoty-
pe relationship. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2006;18:895-9.

Seiderer J, Brand S, Herrmann KA, Schnitzler F, Hatz R, Cris-
pin A, et al. Predictive value of the CARD15 variant 1007fs for
the diagnosis of intestinal stenoses and the need for surgery in
Crohn’s disease in clinical practice: results of a prospective study.
Inflamm Bowel Dis. 2006;12:1114-21.

Laghi L, Costa S, Saibeni S, Bianchi P, Omodei P, Carrara A, et
al. Carriage of CARD15 variants and smoking as risk factors for
resective surgery in patients with Crohn’s ileal disease. Aliment
Pharmacol Ther. 2005;22:557-64.

Lakatos PL, Szamosi T, Lakatos L. Smoking in inflammatory
bowel diseases: good, bad or ugly? World J Gastroenterol
2007;13:6134-9.

Rutgeerts P, Geboes K, Vantrappen G, Kerremans R, Coene-
grachts JL, Coremans G. Natural history of recurrent Crohn’s di-
sease at the ileocolonic anastomosis after curative surgery. Gut
1984;25:665-72.

Seiderer J, Schnitzler F, Brand S, Staudinger T, Pfennig S, Herr-
mann K, et al. Homozygosity for the CARD15 frameshift mutation
1007fs is predictive of early onset of Crohn’s disease with ileal
stenosis, entero-enteral fistulas, and frequent need for surgical
intervention with high risk of re-stenosis. Scand J Gastroenterol.
2006;41:1421-32.

Reese GE, Nanidis T, Borysiewicz C, Yamamoto T, Orchard T,
Tekkis PP. The effect of smoking after surgery for Crohn’s disea-
se: a meta-analysis of observational studies. Int J Colorectal Dis.
2008;23:1213-21.

E. Leo-Carnerero (eleoc@telefonica.net)

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Avda Manuel Siurot s/n. 41013 Sevilla.

RAPD B266




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /UseDeviceIndependentColor
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Photoshop 5 Default Spaces)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


