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La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad
multifactorial compleja en la que están implicados
factores genéticos, inmunitarios y medioambientales1.
La reciente identificación del CARD15/Nod2 como el
primer gen de susceptibilidad fuertemente asociado a
la EC, ha significado la apertura de un nuevo frente de
investigación sobre los factores etiopatogénicos de la
enfermedad. El objetivo de este trabajo es revisar las
actuales implicaciones de las investigaciones sobre el
gen CARD15/Nod2 en la EC.

Descubrimiento del gen
CARD15/Nod2
La identificación y caracterización de este gen, que está ubi-
cado en el cromosoma 16, se realizó en el año 20012. Por
presentar homologías con un gen denominado Nod1, se de-
nominó en un primer momento Nod22. Comparte similitu-
des con el gen R de resistencia de las plantas frente a patóge-
nos bacterianos3,4 y estaría relacionado con otros genes
miembros de la familia APAF1/CED4/Nod1 implicados en
la regulación de los mecanismos de apoptosis celular2.

Expresión del gen
CARD15/Nod2

El gen CARD15/Nod2 sintetiza una proteína intracelular de
1.040 aminoácidos, cuya estructura básica se divide en 3 re-
giones (fig. 1)2,5:
– La región aminoterminal tiene 2 dominios de reclutamien-
to y activación de caspasas (CARD). Es por la presencia de
este dominio que el gen se denomina actualmente CARD 15.
– La región central tiene una estructura que une nucleótidos
(NBD).
– La región carboxiterminal tiene 10 secuencias repetidas ri-
cas en leucina (LRR)5, similar a los receptores de membrana
toll-like, que son receptores capaces de reconocer patógenos
extracelulares6.
Este gen se expresa principalmente en células inmunes de la
línea monocítica, pero también en granulocitos y linfoci-
tos2,7,8. Existe expresión en el epitelio intestinal, en especial
en las células de Paneth, que son células con funciones de
defensa en contra de patógenos entéricos9.
Recientemente, se ha visto que determinadas citocinas, como
el factor de necrosis tumoral (TNF) α y el interferón γ, así
como algunos productos bacterianos, como el lipopolisacári-
do y el peptidoglicano, aumentan la expresión del gen
CARD15/Nod2 a través de la activación del NF-κB, lo que
sugiere que el CARD15/Nod2 puede desempeñar un papel
importante en la respuesta inmune innata intestinal7,10.

Puntos clave

Tres variantes dentro del gen CARD15/Nod2

están presentes en hasta un 30% de pacientes

caucásicos con enfermedad de Crohn: A702W,

G908R, L1007fsinsC.

Las 3 variantes genéticas se encuentran en la

región rica en leucina (LRR) de la proteína

CARD15/Nod2, región que estaría implicada en el

reconocimiento de microorganismos.

La proteína CARD15/Nod2 se encuentra

expresada sólo en el ámbito intracelular y

sería crucial en la defensa de las células epiteliales

contra microorganismos intracelulares.

El riesgo de desarrollar la enfermedad de

Crohn en los heterocigotos para la variante es

de 1,5-3 veces mayor, y en los homocigotos o

heterocigotos compuestos, de 10 a 42 veces mayor

comparado con los individuos sin mutación.

Las variantes del CARD15/Nod2 están

asociadas a una mayor frecuencia de

afectación ileal, a mayor frecuencia de un patrón

estenosante y, en algunos estudios, a una edad

más temprana de comienzo.



Enfermedad de Crohn
y variantes del Nod2

La detección de una región del cromosoma 16 asociado a la
EC, denominado IBD1, fue comunicada por primera vez en
el año 199611 y ha sido posteriormente confirmada, en espe-
cial en población caucásica12.
Dos grupos de investigación comunicaron simultáneamente
que 3 variantes genéticas del gen CARD15/Nod2 se asocian
con una mayor susceptibilidad a la EC, pero no a la colitis
ulcerosa13,14. Las variantes identificadas son las siguientes:
– R702W. Existe un cambio de un nucleótido dentro del
exón 4 del gen. Esto produce una sustitución de triptofano
por arginina en la posición 702 de la proteína.
– G908R. Existe un cambio de un nucleótido dentro del
exón 8 del gen, lo que produce una sustitución de arginina
por glicina en la posición 908 de la proteína.
– L1007fsinsC. Existe una inserción de un nucleótido den-
tro del exón 11 del gen, lo que codifica un codón de parada
en la síntesis de la proteína (stop codon). El resultado funcio-
nal es una proteína truncada que carece de sus 33 aminoáci-
dos terminales (mutación tipo frameshift).
Estudios posteriores han confirmado estas observaciones15-21

y las frecuencias alélicas comunicadas se muestran en la figu-
ra 214-17,19-24. Estas variantes muestran importantes varia-
ciones dependiendo de la población estudiada23-24.
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Figura 1. Esquema de la estructura proteica CARD15/Nod2 con la localización de las variantes asociadas a la enfermedad de Crohn.

Efectos de la mutación

En un trabajo in vitro se observó que células epiteliales
transfectadas con CARD15/Nod2 mutado en la región LRR
no eliminaban la Salmonella tiphymurium intracelular25, lo
que sugiere que el Nod2 estaría implicado en el reconoci-
miento intracelular de patógenos o sus productos25,26 y po-
dría explicar la observación de otros estudios sobre la dismi-
nución en la activación de NF-κB inducida por peptidogli-
canos y lipopolisacáridos en células transfectadas con las
variantes del CARD15/Nod214,15.
La ineficiente eliminación de las bacterias intracelulares en el
epitelio podrían llevar a una sobreactivación de las células in-
munes del intestino y a una sobreproducción local de citocinas
inflamatorias, que llevarían al aumento en la expresión de NF-
κB por vías alternativas y potenciarían aún más la activación
de las células T, lo que causaría la afectación tisular en la EC27.
En relación con el posible efecto sobre los mecanismos de apop-
tosis, algunos estudios han estudiado in vitro el efecto funcional
de las variantes de CARD15/Nod2 sobre la apoptosis celular y no
han encontrado ningún cambio en este tipo de respuestas2,15.

Implicaciones clínicas

En población caucásica (si bien no en todos los estudios)
un 10-32% de los pacientes con EC es heterocigoto para

Figura 2. Representación geográfica de las frecuencias alélicas (promedios, %) de las variantes del gen CARD15/Nod2 en
pacientes con enfermedad de Crohn y controles, obtenidas de los diferentes estudios en población norteamericana15,20,22,
europea14,16,17,19,21 y asiática23,24. En los estudios realizados en población norteamericana y europea se observan las diferencias
en la prevalencia de las 3 variantes (R702W, G908R y 1007fsinsC) entre los pacientes con enfermedad de Crohn y los controles.
Es destacable la ausencia de estas variantes en los estudios realizados en pacientes de la población asiática con enfermedad de
Crohn, lo que probablemente es reflejo de la absoluta ausencia de estas variantes en la población control.
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una de las 3 mutaciones y un 3-17% es homocigoto o hete-
rocigoto compuesto (2 diferentes mutaciones, una en cada
cromosoma). Estas proporciones son claramente distintas a
las observadas en la población control sana, en la que un 8-
15% es heterocigoto y un 0-1% es homocigoto o heteroci-
goto compuesto13,14,16,17,19. Así, el efecto de esta mutación
podría explicar un 30% de la susceptibilidad a la enferme-
dad17,19.
Los pacientes heterocigotos para la mutación presentan
un riesgo ligeramente aumentado con respecto a la pobla-
ción normal (1,5-3 veces más riesgo) para desarrollar la
enfermedad, mientras los homocigotos o heterocigotos
compuestos tienen un riesgo de 10 a 42 veces supe-
rior13,14.

Influencia en la presentación
e historia natural de la enfermedad

Se ha encontrado una asociación entre las variantes del
CARD15/Nod2 y mayor frecuencia de enfermedad ileal, ma-
yor frecuencia de estenosis, y con menos claridad, con una
presentación más temprana de la enfermedad17,19,22,28,29.
Las diferencias en la población, diseño, seguimiento y análi-
sis de los estudios pueden explicar los resultados no siempre
concordantes.

Influencia en la respuesta
al tratamiento

No hay datos disponibles que estudien la influencia en la res-
puesta a corticoides o inmunosupresores. Un estudio investi-
gó la asociación de variantes de Nod2 y su respuesta al infli-
ximab a corto y medio plazo y no halló diferencias30.

Recomendaciones clínicas actuales
sobre análisis genético

Algunos estudios han encontrado una asociación entre la
presencia de estenosis y las variantes del gen CARD15/
Nod217,22,28,29. Sin embargo, en la actualidad no está clara-
mente establecido que un determinado genotipo se asocie a
una determinada evolución de la enfermedad, por lo que no
se recomienda realizar un estudio genético en la práctica clí-
nica en los pacientes con EC. Así mismo, la evidencia actual
no sugiere que sea útil realizar este estudio genético en los
familiares de los pacientes con EC, en los pacientes con co-
litis indeterminada o en personas con síntomas sugestivos
de EC, ya que la probabilidad de encontrar una mutación es
baja y aún se desconoce el valor predictivo positivo y negati-
vo de estas variantes en relación con la EC.

Conclusión

El descubrimiento de estas variantes genéticas repre-
senta un soporte para el modelo inmunogenético pro-
puesto para la EC, en el cual individuos genéticamente
susceptibles presentan una aberrante respuesta a un fac-
tor medioambiental (flora microbiana intestinal). Esto
puede ayudar a comprender la importancia de los me-
canismos genéticos de la enfermedad y puede acelerar
la investigación de otros genes asociados a estas enfer-
medades. Además, podría ayudar a predecir qué pacien-
tes con EC pueden desarrollar un determinado curso
de la enfermedad y a conocer el riesgo de las complica-
ciones y de respuesta a los diferentes tratamientos.
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Trabajo de gran relevancia clínica en el cual se evaluó in vitro
el papel de la proteína CARD15/Nod2 en la eliminación
intracelular de la Salmonella tiphymurium por medio de
líneas celulares epiteliales transfectadas con diferentes tipos de
CARD15/Nod2. Se observó que la capacidad de eliminar
esta bacteria estaba muy disminuida en células sin
CARD15/Nod2 o con un CARD15/Nod2 mutado en la
región LRR, mientras las células con el CARD15/Nod2
normal (wild type) eliminaban la bacteria.

Bonen D, Cho J. The genetics of inflammatory bowel disease.
Gastroenterology 2003;124:521-36.

Excelente artículo de revisión en el que se hace un completo
análisis de las implicaciones de los factores genéticos en la
enfermedad inflamatoria intestinal, incluido el
CARD15/Nod2 y el resto de posibles genes candidatos.

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

A través de una técnica estructurada y sistemática de
investigación de genes candidatos (estrategia de clonado
posicional) se evaluó todo el genoma en familias afectadas de
enfermedad de Crohn y se encontró que en la zona IBD1 del
cromosoma 16, específicamente en el gen CARD15/Nod2
existen 3 variantes genéticas que se asocian a la enfermedad de
Crohn: R702W, G908R, L1007fsinsC.

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;411:603-6.

En este artículo, Ogura et al, además de describir las 3 variantes
que se asocian en forma independiente a la enfermedad de Crohn,
demostró que estas variantes se asocian in vitro a una deficiente
activación del NF-κB en respuesta a diferentes productos
bacterianos, lo que sugiere que el CARD15/Nod2 estaría
implicado en el reconocimiento de patógenos o de sus productos.
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