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TEMA 3. GENÉTICA DE LA ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA INTESTINAL. 
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 La Enfermedad Infl amatoria Intestinal (EII) compren-
de básicamente dos entidades, enfermedad de Crohn (EC) y 
colitis ulcerosa (CU) con un comportamiento clínico hetero-
géneo. Aunque la  etiología no es bien conocida,  existe un 
consenso generalizado que relaciona el daño en la EII con 
una respuesta inmune alterada frente a la microfl ora de la 
luz intestinal que se produce en pacientes con susceptibilidad 
genética. El resultado fi nal depende de una compleja interre-
lación entre factores inmunológicos, ambientales (tabaco, in-
fecciones, hormonas) y genéticos. 

 La genética infl uye, no sólo en la susceptibilidad a la 
EII (como se deriva de los estudios de agregación familiar y 
en gemelos) sino que también parece condicionar el fenotipo 
(tipo de EII, localización, severidad). Por otro lado, los genes 
pueden ser los determinantes de la respuesta y los efectos 
adversos de los fármacos usados en la EII, dando lugar a los 
estudios de farmacogenética.

Susceptibilidad genética en la EII

 Los estudios de concordancia en gemelos y de agre-
gación familiar objetivan la importancia de los factores gené-

ticos en la aparición y expresión de la EII1. Los estudios en 
gemelos son una potente herramienta en la detección de la 
diferente contribución de la genética y el ambiente en la etio-
logía de la EII. En gemelos con una teórica similar exposi-
ción ambiental, las diferencias en la prevalencia entre pares 
monocigotos y dicigotos estiman la contribución de los genes 
a padecer la enfermedad. Tres estudios objetivan una muy 
superior concordancia para padecer EII en pares monocigo-
tos (Tabla 1) comprobando además que los monocigotos 
concordantes para EII lo son también para el tipo de enfer-
medad2-5, lo que sugiere que ciertos factores genéticos son 
diferentes para la EC y la CU. La infl uencia genética es mayor 
en la EC que en la CU: la tasa de concordancia combinada 
de estos estudios para gemelos monocigotos es de 36% para 
EC y de 16% para la CU2-5. 

 Existe una clara agregación familiar en la EII. En 
los parientes de primer grado, el mayor riesgo es padecer el 
mismo tipo de enfermedad (EC o CU) que el familiar afecto, 
pero también están expuestos a padecer cualquier EII, con un 
riesgo mayor para familiares de sujetos con EC para padecer 
CU que viceversa6,7. Los pacientes con EC refi eren tener fa-
miliares de primer grado con EC con una tasa de 6% a 16%, 
mientras que la tasa para presentar cualquier tipo de EII au-
menta a entre 9% y 22%7-16. El riesgo es algo menor en la CU, 

Concordancia

EC CU

Monocigotos Dicigotos Monocigotos Dicigotos

Halfvarson(3) 9/18 (50%) 1/26 (4%) 3/16 (19%) 0/20 (0%)

Orholm(4)     5/10 (50%) 0/27 (0%) 3/21 (14%) 2/44 (5%)

Thompson(5)   5/25 (20%) 3/46 (7%) 6/38 (16%) 1/34 (3%)

Tabla I. Tasas de concordancia para EC y CU en tres series de gemelos monocigotos o dicigotos.
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tanto para padecer la misma enfermedad (posibilidad entre 
6% y 11%) o EII en general (7%-14%)7,9,10,16. 

 Para delimitar el riesgo de padecer una EII que tie-
nen los familiares de primer grado se usa el riesgo relativo 
ajustado a edad (RRAE) asumiendo que los pacientes viven 
70 años y de acuerdo al método de Strómgren´s17. En pobla-
ciones caucásicas no judías, los familiares de primer grado 
de un paciente con EC tienen un RRAE para padecer EII a lo 
largo de su vida entre el 4.8% y el 5.2%9-11, mientras que, en 
los familiares  de sujetos con CU, es de 1.6%9. En poblacio-
nes judías el riesgo es claramente superior, con RRAE de 8% 
y de 5.2% para pacientes con EC y CU, respectivamente9. 

 Los hermanos son considerados los familiares con 
mayor riesgo de padecer EII. Este riesgo se expresa median-
te el λs: la relación entre el riesgo de hermanos de una per-
sona afecta comparado con el riesgo de la población general. 
El λs para hermanos de afectos por EC es muy elevado y 
oscila entre 25 y 426,7,13,18,19,  sin embargo, para hermanos 
de pacientes con CU es entre 6 y 156,7, similar al promedio 
en los parientes de primer grado. El RRAE para hermanos de 
pacientes con EC es de 5.1% para padecer EC y de 7% para 
padecer cualquier tipo de EII9. El RRAE para hermanos con 
CU es de 0.9% para padecer cualquier EII9. 

 El riesgo para los hijos de padecer EII es muy alto 
cuando ambos padres están afectos: sobrepasa a los 30 años 
el 30%, siendo similar cuando ambos padres padecen EC o 
CU o se trata de parejas mixtas20,21. Cuando sólo uno de los 
padres padece EII el riesgo de los hijos es considerablemente 
inferior: 9% cuando el padre padece EC y 6% cuando padece 
CU.

 Los padres de pacientes con EII son los familiares 
de primer grado con menor riesgo de padecer EII6,7,9-11. El 
riesgo para parientes de segundo grado solo está levemente 
elevado en algún estudio6. 
  

Infl uencia de la herencia en el fenotipo

 Los estudios de concordancia de fenotipo, cuando 
se comparan casos familiares de IBD frente a casos esporá-
dicos, ofrecen datos inconsistentes. En algunos estudios, la 
edad al diagnóstico es menor en los casos familiares8,9,22,23, 
pero en otros no existen diferencias10,12,16,24. No se observan 
tampoco diferencias consistentes en cuanto a la localización 
y comportamiento clínico en la EII familiar comparada con los 
casos esporádicos12,16,24,25. En familias múltiples con dos o 
más afectos sí se detecta una elevada concordancia, tanto 
para localización como para comportamiento clínico22,26-28. No 
se constata mayor incidencia de manifestaciones extraintesti-
nales en la EII familiar comparada con la EII esporádica29.  
 

 Un aspecto debatido es la existencia de anticipación, 
entendida como el aumento de la severidad y la disminución 
de la edad de presentación de una enfermedad heredada. La 
anticipación genética en la EII se apoya en la observación de 
que los niños afectos son diagnosticados a una edad de 12 
a 23 años menor que sus parientes afectos23,24,27,30. Sin em-
bargo, hoy sabemos que la anticipación no ocurre en la EII, y 
su presencia se asocia al fallo en las correcciones estadísti-
cas31.

 En ocasiones, los factores ambientales explican las 
discordancias observadas en los estudios de EII familiar. El 
uso de tabaco modifi ca el riesgo de padecer EII en parejas 
de hermanos: los hermanos fumadores en las parejas discor-
dantes para este hábito suelen padecer con más frecuencia 
EC32. También los estudios en gemelos confi rman el papel 
del tabaco en el fenotipo y explican las diferencias observa-
das en los pares discordantes4,33. 

EII: búsquedas sistemáticas y refi nadas en 
el genoma
 
 El estudio de los genes en una enfermedad multifac-
torial y compleja como la EII suele realizarse por dos méto-
dos principales34. El análisis de linkaje (ligamiento) consiste 
en una revisión sistemática en el total del genoma en busca 
de regiones (o locus) con elevada posibilidad de contener 
genes de la enfermedad. Se trata de encontrar en pares de 
familiares afectos, alelos de marcadores genéticos ligados a 
locus de susceptibilidad. Desde del primer estudio completo 
del genoma para EC por Hugot35 diversos grupos han ras-
treado mediante este método el genoma para EII36-45. Aunque 
se han encontrado locus de susceptibilidad en la mayoría de 
los cromosomas, solo 7 de ellos (denominados IBD1-IBD7) 
cumplen criterios estrictos de reproductibilidad35-45. Ciertos 
locus están ligados solo a la EC (IBD1), otros a la CU (IBD2) 
y algunos confi eren susceptibilidad a la EII en general. Los 
locus de susceptibilidad contienen muchos cientos de genes 
y precisan de un rastreo para identifi car genes concretos; 
éste puede realizarse mediante estudios de linkage (mapeo 
fi no) o mediante el segundo método usado que consiste en el 
análisis de genes candidatos. En este caso, de acuerdo a una 
hipótesis previa, se comparan las frecuencias de variantes 
alélicas de un gen concreto en pacientes  frente a controles: 
un exceso va a favor de la implicación del gen en la enferme-
dad estudiada.

Gen NOD2/CARD15 y EC

 En 2001 Hugot identifi ca con el método de mapeo 
fi no en el locus IBD1 el gen NOD2/CARD1546. De manera 
simultánea, pero usando el método del gen candidato, Ogura 
y Hampe identifi can el mismo gen localizado en la región peri-
centrómica del cromosoma 16 (16q12)47,48. Existen treinta mu-
taciones del gen NOD2/CARD15 asociadas a la EC. De entre 
éstas, tres mutaciones  independientes (R702W, G908R y 
Cins1007fs) se relacionan en diversos estudios, uno de nues-
tro grupo,  con la susceptibilidad a la EC en caucásicos47,49-51. 
Las mutaciones del gen NOD2/CARD15  no se presentan o 
son muy raras en Asiáticos, Africanos, Árabes y Afroamerica-
nos52. El gen NOD2/CARD15 presenta un claro efecto gen-
dosis: en un metaanálisis el riesgo relativo global para desa-
rrollar EC en heterocigotos simples (MW) es de 2.4 (95% IC 
2-2.9), y para personas con dos o mas mutaciones (MM, ho-
mocigotos simples o heterocigotos compuestos) asciende a 
17.1 (95% IC 10.7-27.2) 53. Las variantes de NOD2/CARD15 
predisponen para padecer EC pero no CU50. 

 Respecto a la patogénesis, el gen NOD2/CARD15  
está implicado en la regulación de la inmunidad innata que 
permite al huésped reconocer bacterias mediante series com-
plejas de receptores en la superfi cie celular (receptores Toll-
like) o por medio de receptores intracelulares54. El gen NOD2/
CARD15 codifi ca una proteína implicada en el reconocimien-
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to de dipéptidos de la muraina presentes en el peptidoglicano 
de bacterias gram positivas y negativas, dando lugar a la ac-
tivación de la ruta de señalización NF-KB55,56. La proteína se 
expresa en monocitos, macrófagos, células epiteliales y den-
driticas pero también en células de Paneth, localizadas prima-
riamente en el ileon terminal57. Pacientes con polimorfi smos 
para NOD2/CARD15  tienen una menor producción de alfa-
defensinas (llamadas criptidinas) en las células de Paneth, lo 
que relaciona funcionalmente al gen con la EC de ileon58.  
 
 En cuanto a la infl uencia genética sobre el fenotipo, 
los polimorfi smos del gen NOD2/CARD15 son mas frecuen-
tes en la EC de íleon (cuando se compara con localización li-
mitada a colon)53 y predisponen para el comportamiento clíni-
co estenosante59-61. Las variantes NOD2/CARD15 también se 
han relacionado con la enfermedad fi stulosa no perianal61.

Otros genes relacionados preferentemente 
con la EC

 La región IBD5 en el cromosoma 5q31-33 (locus 
IBD5) se asocia con susceptibilidad para la EC62. Se presta 
una atención particular a las variaciones en los genes trans-
portadores de cationes orgánicos OCTN1 y OCTN263.  Otros 
determinantes genéticos que se han relacionado con menor 
solidez con la EC incluyen el DLG5 en el cromosoma 10 64, 
NOD1 65 y TLR4 y 9 66. Más recientemente, el gen ILR3 en 
el cromosoma 1p31 (que codifi ca una subunidad del recep-
tor para la citocina proinfl amatoria IL-23) se ha asociado con 
la EC 67. En cuanto a las interacciones entre gen-ambiente 
no se objetiva asociación entre el gen NOD2/CARD15 y el 
tabaco 68,69. Sin embargo en un estudio reciente si se obje-
tiva interacción entre genes del locus IBD4 y el consumo de

tabaco69.

Genes HLA y EII

 La región del complejo HLA en el cromosoma 6p in-
cluye al menos 130 genes (locus IBD3). Las moléculas HLA 
tipo II presentan los antígenos a los receptores de los linfoci-
tos T y están implicados en la  inmunidad adaptativa. El eleva-
do polimorfi smo de la región ha llevado a estudios discordan-
tes, pero existe consenso en varios estudios de la asociación 
entre HLADR103 y CU 38,70, en especial extensa y severa 71,72.  
En un estudio de nuestro grupo el subtipo poco frecuente de 
HLADR1, DRB1*0103, se presenta en 2.3% de controles, 
frente a 10,3% de CU 73. También se objetiva una asociación, 
independiente de DRB1*0103,  con el gen IKBL en la región 
HLA 74. DRB1*0103 se asocia también de manera signifi cati-
va pero con menor fuerza a la EC limitada a colon75. 

Farmacogenética y EII

 En este momento no disponemos de pruebas estan-
darizadas para predecir la efi cacia o toxicidad de la mayoría 
de fármacos usados en la EII, pero sabemos que los genes 
intervienen en su metabolismo y disponibilidad. En la EII los 
análogos de tiopurina azatioprina (AZA) y 6-mercaptopuri-
na (6-MP) son los fármacos en los que la farmacogenética 
tiene una mayor relevancia clínica. AZA y 6-MP son metabo-
lizados dando lugar a los diferentes metabolitos tiopurínicos
(Figura 1). El principal determinante conocido  de las varia-
ciones individuales en el metabolismo de estas drogas es la 
enzima TPMT (tiopurin metiltransferasa). La distribución de 

Figura I. Metabolización de Azatioprina (AZA) y 6 Mercaptopurina (6-MP)  y distribución de la 
actividad de la enzima Tiopurin-Metiltransferasa (TPMT) en la población. 
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la actividad de la TPMT es trimodal y depende de variacio-
nes polimórfi cas en su gen. El 89% de pacientes tienen acti-
vidad enzimática normal o alta (homocigotos TPMTH/H para 
el alelo wild type *1), 11% muestran una actividad intermedia 
(heterocigotos TPMTH/L) y solo un 0.3% tienen actividad de 
la enzima baja o ausente (homocigotos L/L) 76. Estos últimos 
con metabolización preferente vía 6-TGnucleótidos (con efec-
to apoptótico) están expuestos a padecer mielotoxicidad pre-
coz y severa. Sin embargo la determinación de niveles de 
TPMT tiene un valor limitado y no predicen adecuadamente 
la respuesta o la aparición de toxicidad 77.

 El papel del gen MDR2 en la predicción de respuesta 
a corticoides no esta aclarado, y la búsqueda de polimorfi smos 
del gen no es útil 78. En pacientes con CU los polimorfi smos 
de genes de las enzimas NAT1 y NAT2 (N-acetiltransferasas, 
acetilan la mesalazina en hígado) no se relacionan con la res-
puesta ni la toxicidad a sulfasalazina y mesalazina 79. 

 En relación a los anti-TNFs un polimorfi smo con fun-
cionalidad signifi cativa en  FCGR3A, el gen que codifi ca para 
FcγRIIIa expresado en macrófagos y células natural killer,  se 
asocia con la respuesta clínica y biológica a Infl iximab en pa-
cientes con EC 80. El Fas ligand (FasL, Apo-1L, CD178), es un 
factor de la familia TNF con un potente efecto proapoptótico. 
Se ha descrito una asociación signifi cativa entre el polimorfi s-
mo Fas ligand C-843T y la respuesta a infl iximab para EC lu-
minal 81. En un estudio de nuestro grupo los pacientes con EC 
mutantes homocigotos para variantes de IBD5 (IGR2060a_1 
and IGR3081a_1) presentan una signifi cativa menor respues-
ta a infl iximab 82. 

Conclusiones

 El factor más potente para el desarrollo de la EII es 
tener un familiar de primer grado afecto: el riesgo mayor (ge-
melos aparte) es para el hijo con ambos padres afectos segui-
do de los hermanos. Los datos en familias apoyan una mayor 
infl uencia genética en la EC que en la CU.

 Los genes asociados a la EII son muchos, y todos 
ellos intervienen con una baja penetrancia. En la EC se im-
plican genes, en especial el NOD2/CARD15, relacionados 
con la inmunidad innata a bacterias, mientras que en la CU 
son genes HLA  (relacionados con la inmunidad adaptativa) 
los asociados. En cualquier caso la genética no explica más 
allá del 20% de los casos,  dejando un espacio a los efectos 
del ambiente en la EII. En cuanto a la farmacogenética solo  
los polimorfi smos de TPMT ofrecen una ayuda limitada en la 
práctica clínica diaria.
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