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Introducción 
 
1.1.Aspectos generales de la Enfermedad inflamatoria Intestinal (EII) 
La EII es un proceso inflamatorio crónico y recidivante de carácter sistémico 

que afecta predominantemente al tracto gastrointestinal, asociándose 

frecuentemente con manifestaciones extraintestinales (Abraham C_ 2009). Existen dos 
subtipos principales de EII: la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). 

La EC puede afectar cualquier parte del tracto digestivo, es de carácter transmural 
(pudiendo producir fístulas y abscesos) y suele presentarse clínicamente como 
dolor abdominal, diarrea crónica con o sin sangre, astenia, pérdida de peso y fiebre 
(Baumgart DC_ 2012).  Sin embargo, la CU afecta típicamente al colon (más frecuentemente 
el recto y el sigma), presenta afectación submucosa no transmural, y suele 
presentarse como diarrea de larga duración, generalmente sanguinolenta y con 
mucosidad, tenesmo y dolor abdominal hipogástrico (Kornbluth A_ 1997). 
 
Ambas se caracterizan por afectar predominantemente a individuos jóvenes y por 

alternar periodos de remisión clínica y brotes de actividad (Podolsky DK_ 2002). El 

control clínico de estos brotes recidivantes requiere el empleo de fármacos 
antiinflamatorios no exentos de efectos secundarios (corticoides, 
inmunosupresores, agentes biológicos etc.) siendo frecuente la necesidad de 
hospitalizaciones e incluso de cirugía para el tratamiento de las complicaciones 
(estenosis, abscesos, megacolon tóxico etc.)(Baumgart DC_2012). Ello conlleva una 
importante afectación de la calidad de vida tanto de los pacientes como de su 
entorno, así como un elevado coste sanitario asociado (Rocchi A_2012). Globalmente, se 
calcula que la EII afecta a más de 3.6 millones de personas en todo el mundo, 
habiéndose constatado un espectacular aumento de su incidencia en las últimas 
décadas (Lakatos PL_2006). A pesar de los grandes avances en el conocimiento de los 
mecanismos que subyacen en la EII, la etiopatogenia de la enfermedad es en 
muchos aspectos desconocida. Actualmente se considera la EII como un trastorno 

poligénico inmunitario de causa multifactorial en el que intervienen: 1) factores 
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genéticos individuales; 2) factores ambientales; 3) la flora intestinal (microbioma) y 

4) la respuesta inmunitaria. Una combinación de estos factores produce una 
respuesta inmunitaria inadecuada y excesiva contra la flora comensal en sujetos 
genéticamente predispuestos (Xavier RJ_2007) . 

 
Fig. 1. Patogenia de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal: modelos y puntos de 
vista propuestos  (Rogler G_2013). 
 
1.2. La Enfermedad de Crohn (EC) 
 

1.2.1.Epidemiología de la Enfermedad de Crohn e impacto socioeconómico 

La incidencia de la EII ha aumentado de manera significativa en los últimos años, 
tanto en países desarrollados como en países en vías de desarrollo (como regiones 
asiáticas y del este de Europa), lo que sugiere un papel importante de los factores 
ambientales en la patogenia de la enfermedad (Loftus EV_2004) (Kostic AD_2014). De hecho, ha 
pasado de ser un trastorno poco frecuente a llegar a duplicar su incidencia cada 
década en Norteamérica y Europa en la segunda parte del siglo XX (Molodecky NA_2012) . 
La exhaustiva revisión de los últimos estudios epidemiológicos europeos sobre EII y 
EC de Burish et al (Burisch J_2013)  señala algunos datos importantes: 

• Se calcula que el 0.3% de la población europea padece EII. 
• Hasta un 30-40% de los pacientes presentan ya al diagnóstico una 

enfermedad complicada. 
• Las tasas de hospitalización en EC son altas, aunque han disminuido 
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ligeramente. 
• Aproximadamente el 50% de los pacientes con EC requerirá cirugía en los 

10 años que siguen al diagnóstico. De ellos aproximadamente el 20% 
requerirá una nueva intervención quirúrgica en ese tiempo. 

• Las manifestaciones extraintestinales se producen en el 20-40% de los 
pacientes con EC. 

• El riesgo de cáncer colorrectal (CCR) en pacientes con EC es casi igual al de 
la población general. Sin embargo el riesgo relativo de cáncer de intestino 
delgado está significativamente aumentado, aunque su riesgo absoluto es 
bajo. 

• Los pacientes con EC sufren un riesgo elevado de ciertos cánceres 
extraintestinales como el esófago-gástrico, pulmón, piel o vejiga. 

 
Clásicamente la EII presenta un gradiente Norte-Sur, con una mayor prevalencia en 
países del Norte y en zonas urbanas (Shivananda S_1996). Sin embargo estudios recientes 
han constatado una disminución éstas diferencias, en gran parte por el aumento de 
la incidencia en países del sur de Europa (Francia o España, por ejemplo) (Saro C_2003). 
Estudios epidemiológicos realizados en España muestran una incidencia de la EC 
de 7.8 por 100.000 habitantes/año, con una prevalencia de 87.5 por 100.000 
habitantes, muy similar a otros países centroeuropeos (López-Serrano P_2009)  (Saro C_2003) . 
La incidencia de la EC es similar en ambos géneros, y se da con mayor frecuencia 
en individuos de raza caucásica y en ciertas poblaciones como los judíos Ashkenazi 
(Yang H_1993) . 
La edad de aparición de la EC presenta una distribución bimodal, con un mayor 
pico de incidencia entre los 15 y los 35 años y un segundo pico menos acusado 
entre los 55 y los 65 años (conocido como EC de presentación tardía o “late onset”) 
(Baumgart DC_2012). Existe un aumento de la incidencia también en edades pediátricas, 
tanto de CU como de EC. Un reciente estudio multicéntrico español revela una un 
incremento de la prevalencia de la EC en edad pediátrica del 0.53 al 1.7 por 100.00 
habitantes/año entre 1996 y 2009. Datos de un estudio realizado en nuestro centro 
en 2008-2009 en el área del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia arrojan una 
incidencia de 4.43 y 7.44 por 100.000 habitantes/año para la EC y la CU 
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respectivamente (Durban L_2010) . 

A pesar de que las tasas de cirugía han disminuido en la EC principalmente debido 
al empleo de fármacos más efectivos desde el inicio de la enfermedad, la tasa de 
mortalidad se encuentra aumentada hasta en un 40% en pacientes con EC con 
respecto a población sana (Burisch J_2013).  Entre el 25 y el 50% de las muertes en estos 
enfermos están relacionadas con complicaciones de la enfermedad como 
malnutrición, complicaciones postoperatorias y cáncer colorrectal (CCR). Factores 
como la edad temprana al diagnóstico, la persistencia de inflamación activa, la 
coexistencia de colangitis esclerosante primaria o la historia familiar de CCR 
incrementan la predisposición a padecer CCR (Burisch J_2015). 

En los últimos años se ha estudiado extensamente el impacto socioeconómico de 
la EII, tanto en costes directos como indirectos. Un amplio estudio en pacientes 
canadienses cifró en 2.8 billones de dólares el coste de la enfermedad en 2012 
(unos 12.000 dólares por paciente en ese período), con unos costes directos 
anuales 1.2 billones de dólares (principalmente derivados de medicinas, 
hospitalizaciones y visitas médicas), y unos costes indirectos de 1.6 billones de 
dólares (sobretodo derivados de las largas bajas laborales) (Rocchi A_2012). 
Un estudio europeo multicéntrico publicado en 2015 cifra el coste del primer año de 
tratamiento de un paciente con EC en 1.803 euros por pruebas diagnósticas, 
11.489 euros por cirugía, 1.027 euros por tratamiento estándar y 7.376 euros en 
tratamientos biológicos (anti-TNF), dando una idea de su impacto económico (Burisch 

J_2015). 
 
1.2.2.Diagnóstico y Clasificación de la EC 
La EC debe sospecharse en todo paciente (especialmente entre los 20 y 40 años) 
que presente diarrea crónica (ocasionalmente con moco o sangre), dolor 
abdominal, síntomas de enfermedad perianal (sobre todo fístulas y abscesos de 
repetición), fiebre y síntomas sistémicos -como anorexia, astenia o pérdida de 
peso- (Baumgart DC_2012) (Van Assche G_2010).  Asimismo debe investigarse la presencia de 
manifestaciones extraintestinales, que se dan hasta en un 20% de pacientes. 
Destacan las afecciones cutáneas (como eritema nodoso y pioderma gangrenoso), 
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las osteomusculares (poliartralgias, artritis), las oculares (uveítis/iritis), o las 
hepatobiliares (colelitiasis o colangitis esclerosante primaria) (Ott C_2012). Los criterios 
de Lennard-Jones siguen siendo ampliamente aceptados para el diagnóstico de la 
enfermedad, a pesar de su baja sensibilidad (Lennard-Jones JE_1997). Actualmente se emplea 
internacionalmente la Clasificación de Montreal de la EC que tiene en cuenta la 
edad (A=”age”), la localización (L=localization), el patrón o comportamiento de la 

enfermedad (B=behaviour) y la presencia de enfermedad perianal (Silverberg MS_2005). 
La EC puede afectar a cualquier tramo del tracto digestivo y es de carácter 

transmural (a diferencia de la CU, que sólo afecta al colon y con afectación 
submucosa) y esta localización suele mantenerse estable en tiempo (Peyrin-Biroulet L_2010). 

Sin embargo el patrón de la enfermedad (inflamatorio, fistulizante y estenosante) 
varía en el transcurso de la enfermedad. Estudios de largas series de pacientes 
demuestran que más de la mitad los casos se diagnostican entre los 17 y los 40 
años (Montreal A2) y presentan una localización ileal o ileocolónica (Montreal L1 o 
L3). El patrón inflamatorio (“no-estenosante-no fistulizante”, Montreal B1) el más 
frecuente -hasta el 80% del total en algunas series- (Thia KT_2010) (Cosnes J_2002). 

 
Fig. 2. Clasificación de Montreal y manifestaciones extraintestinales de la EC (Baumgart 

DC_2012).  
 
La ileocolonoscopia con toma de biopsias sigue siendo el patrón oro para el 
diagnóstico de la EC, observándose característicamente lesiones mucosas como 
aftas, úlceras o estenosis, con mucosa sana entre ellas (Carter D_2014). Actualmente el 
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estudio de las lesiones en intestino delgado y perianales puede completarse con el 
empleo de la cápsula endoscópica (Kopylov U_2014) y otras técnicas de imagen como: la 
ecografía abdominal con contraste, la ecoendoscopia transrectal (Panés J_2011), la 
tomografía axial computerizada (TAC)(Al-Hawary MM_2013)  y la resonancia magnética con 
enteroclisis (RM)(Allen BC_2014) . Estas pruebas han demostrado su eficacia en el 
diagnóstico inicial, la detección de complicaciones -como abscesos, fístulas o 
estenosis- y como predictoras del curso de la enfermedad (Dambha F_2014)  (D'Incà R_2014). 
Aunque existen alteraciones histológicas sugestivas de la EC (como la afectación 
transmural y discontínua, fisuras, agregados linfoides, o la presencia de 
granulomas), no existe ninguna alteración patognomónica (Feakins RM_2014). De hecho, 
los granulomas sólo están presentes en el 30-40% de los pacientes, variando 
mucho según la localización y el número de biopsias obtenido en la colonoscopia 
(Schmitz-Moormann P_1984). 
El diagnóstico diferencial debe establecerse con las infecciones gastrointestinales 
enteroinvasivas (especialmente por Yersinia enterocolítica, Campilobacter yeyuni, y 
tuberculosis intestinal), el síndrome de intestino irritable, la colitis isquémica (sobre 
todo en formas colónicas en pacientes de edad avanzada), la enteropatía por 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), las vasculitis (como la enfermedad de 
Behçet), o ciertos tumores (linfoma intestinal, o cáncer de colon en las formas 
estenosantes) (Almadi MA_2009) (Vaiopoulos AG_2014) (Baumgart DC_2012). Los principales factores 

pronósticos que indican mayor probabilidad de complicaciones y enfermedad 
incapacitante son: la necesidad de corticoides y edad temprana al diagnóstico, la 
presencia de enfermedad perianal, el patrón estenosante, y la necesidad de 
resección intestinal previa (Beaugerie L_2006). 
La proteína C reactiva (PCR) y la determinación de calprotectina fecal son los 
biomarcadores más empleados para el control de la enfermedad, con una buena 
correlación con la actividad inflamatoria endoscópica y un potencial papel 
predictivo de brotes y complicaciones (Lewis JD_2011) (D'Incà R_2014). 
 
1.2.3. Tratamiento de la EC 
El objetivo del tratamiento es intentar conseguir la remisión clínica y endoscópica 
(curación mucosa) prolongada, para evitar las complicaciones de la progresión de 
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la enfermedad (sobre todo las hospitalizaciones e intervenciones quirúrgicas), 
mejorando la calidad de vida del paciente con EC y de su entorno.  
En primer lugar debe aconsejarse el abandono del hábito tabáquico por su efecto 
deletéreo en la progresión (Cosnes J_1996) (Cosnes J_2001), así como una nutrición adecuada y 
el empleo de técnicas de control del estrés (Mawdsley JE_2005). 
 
La elección del tipo de tratamiento dependerá del estadio de la enfermedad 
(inducción o mantenimiento de la remisión), de sus factores pronósticos y de las 
características individuales del paciente; y debe equilibrar la eficacia con los 
efectos secundarios (Louis E_2009) (Dignass A_2010) . 
 
De manera general, se emplean tratamientos de acción rápida (corticoides, anti-
TNF, o antibióticos) en el brote, seguidos de fármacos de control de la remisión 
(tiopurínicos, metotrexate o anti-TNF) (Baumgart DC_2012). El tratamiento quirúrgico no está 
exento de complicaciones y su indicación debe valorarse de manera consensuada 
con los cirujanos digestivos de forma  individualizada (Huang W_2015). 
 
 
1.2.4.Patogenia de la EC 
A pesar de los avances de los últimos años, la etiopatogenia de la EC es en gran 
medida desconocida. Sin embargo existen factores genéticos, ambientales, de la 

microflora y alteraciones inmunitarias que han sido ampliamente estudiados. 
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Fig. 3. Mecanismos patogénicos de la EC (Baumgart DC_2012). 
 
-Factores genéticos 
La EC se considera una enfermedad poligénica. Se  ha demostrado que existe 
agregación familiar (Bengtson MB_2009)  y anticipación genética (Bengtson MB_2009) (es decir, que 
los descendientes presentan la enfermedad en edades más temparanas que los 
progenitores). De hecho existe concordancia fenotípica en el 50-75% gemelos 
monocigóticos con la enfermedad (Halme L_2006). 
Los estudios de asociación genética (GWAS) han confirmado 30 loci de 
susceptibilidad para la EC en 17 cromosomas (Barrett JC_2008). 
Aunque algunos son compartidos con la CU, otros revelan alteraciones específicas 
de la EC como los que codifican los receptores NOD (NOD2), los implicados en la 
autofagia (ATG16L1, IRGM),  o los de las intelectinas (ITLN1) (Budarf ML_2009). 
Sin embargo esta susceptibilidad tiene escasa traducción clínica y explica tan sólo 
en un 20% aproximadamente la herencia genética (Park JH_2010),  lo que enfatiza el 
papel clave de los factores ambientales y epigenéticos (Zhang YZ_2014). 
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-Factores ambientales 
EL medio ambiente se ha sugerido como un factor importante en el desarrollo de la 
EC (Baumgart DC_2012). Amplios estudios epidemiológicos describen un aumento de la 
incidencia de la enfermedad en inmigrantes procedentes de áreas de baja 
prevalencia a países industrializados o en etnias con baja prevalencia tras emigrar 
(como asiáticos o hispanos) (Hou JK_2009). 
Algunos autores apuntan a que la “dieta occidental” basada en grasas saturadas e 
hidratos de carbono refinados, podría modificar la microflora y contribuir a la 
enfermedad en sujetos predispuestos (Leone V_2013). 
El tabaco es el factor ambiental más estudiado y existen numerosos estudios y 
metanálisis que demuestran su efecto deletéreo en la enfermedad (Cosnes J_1996) (Cosnes 

J_2001). Otros factores que se han relacionado con la aparición de la EC son los 
niveles bajos de vitamina D (Leslie WD_2008)  (Cantorna MT_2014) el consumo en edades 
tempranas de antibióticos (Shaw SY_2010) o el empleo de anticonceptivos orales (Cornish 

JA_2008). 
El consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (Ananthakrishnan AN_2012) y el estrés 
se consideran factores desencadenantes de brotes de actividad (Bitton A_2008) (Mawdsley 

JE_2005). 
 
-Factores relacionados con la flora intestinal 

-La hipótesis infecciosa de la EC 
El posible papel de la infección por microorganismos como agente causal de la 
EC sigue en estudio. El hecho de que las lesiones típicas ocurran en las zonas de 
mayor densidad bacteriana (íleon y recto), la mejoría de la inflamación en zonas sin 
tránsito fecal, la presencia de mayor cantidad de bacterias intramucosas o la 
presencia de granulomas, hacen plausible la hipótesis infecciosa (Bosca-Watts M_2015). 
De hecho, la EC se asemeja a la ileitis granulomatosa producida por el bacilo de la 
tuberculosis y a la enfermedad de Johne causada por el Micobacterium avium 
paratuberculosis (Mendoza JL_2010), incluso en el tipo de respuesta inmune que generan 
(Lee JS_2009). Sin embargo, aunque se han identificado micobacterias en tejido y sangre 
de pacientes con EC (Di Sabatino A_2011), el tratamiento con antituberculosos no se ha 
mostrado eficaz en ensayos clínicos controlados (Selby W_2007). En los últimos años ha 
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crecido el interés por el hallazgo de Escherichia coli adherente-invasiva (AIEC) en el 
colon e íleon (Masseret E_2001) (Darfeuille-Michaud A_2004) y en los granulomas de los pacientes con 
EC (Ryan P_2004). Recientemente otro microorganismo de la familia de los hongos, el 
Microsporidio, se ha relacionado con la enfermedad (Andreu-Ballester JC_2013). 
 
Alteraciones en la flora bacteriana en EC 

Existe evidencia de que existe una desregulación de la respuesta inmune a la 
flora intestinal normal en la EC. Ciertos ratones transgénicos no desarrollan colitis 
en medios estériles y se ha observado que la alteración de la carga antigénica 
producida por la microflora mediante una nutrición elemental, el empleo de 
antibióticos o la realización una ileostomía de diversión del flujo fecal mejoran la 
inflamación (Merga Y_2014). 
Existen principalmente 4 especies bacterianas en la flora intestinal de individuos 
sanos -Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria y Actinobacteria-, principalmente 
anaerobias y con una concentración creciente desde el estómago al recto (Kostic 

AD_2014). 
Estudios metagenómicos demuestran una diversidad reducida en pacientes con 
EC en comparación con controles (disbiosis) (Joossens M_2011). Concretamente se ha 
detectado una disminución de las especies Firmicutes y Bacteroidetes y un 
aumento de Proteobacteria y de Enterobacteria, en concreto de Escherichia coli  
(Morgan XC_2012).  
Este fenómeno puede tener un reflejo en la clínica. Por ejemplo, la reducción del 
Faecalibacterium prausnitzii (de la especie Firmicutes) se asocia a mayor riesgo 
de recurrencia postoperatoria y su restitución experimental presenta efecto 
antiinflamatorio (Sokol H_2008). 
 
-Factores inmunitarios  
Se han descrito alteraciones tanto en la inmunidad innata (inespecífica) como de la 
inmunidad adquirida (o específica) en la patogénesis de la EC, aunque en la 
actualidad los primeros se consideran mayor importancia (Zhang YZ_2014). 
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Alteraciones en la inmunidad innata 
Existen varios defectos en la primera línea de defensa formada por el epitelio 
intestinal y la capa de moco protector en superficie secretado por las células 
caliciformes: 
 
1.Disminución de la capa mucosa protectora: 
Se han descrito variaciones en el espesor, la continuidad y la composición de la 
capa de moco. Las zonas de mucosa inflamada en íleon de pacientes con la 
enfermedad presentan una expresión disminuida del gen encargado de la 
producción de mucina MUC-1 (Visione MP_1999), circunstancia que ha sido corroborada 
por los estudios de asociación genética (GWAS) que corroboran la asociación de 
alteraciones de MUC-1 y MUC-19 y la enfermedad (Frank A_2010). 
 

2. Aumento de la permeabilidad intestinal 
Existe un aumento patológico de la permeabilidad intestinal que permite el paso de 
patógenos a la lámina propia donde contactan con las células inmunitarias 
desencadenando una respuesta inflamatoria alterada (Antoni L_2014). 
Inicialmente se describió un incremento de permeabilidad en niños con EC hace ya 
más de 30 años (Pearson AD_1982). Estudios recientes han comprobado que los enfermos 
presentan un descenso del número de uniones celulares (“tight junctions”), una 
disminución de la expresión de Claudina 5 y 8 (Zeissig S_2007) y una mayor densidad de 
espacios entre células (“epithelial gaps”) por endomicroscopía laser confocal (Goetz 

M_2010). 
Algunos estudios relacionan este aumento de la permeabilidad con la probabilidad 
de presentar brotes de actividad  (Wyatt J_1993) (Arnott ID_2000). 
 
3.Alteraciones en las células de Paneth 
Las células de Paneth son las encargadas de secretar sustancias antimicrobianas 
como la lisozima, la fosfolipasa A2 y las defensinas α y β (Antoni L_2014) . 
Las células de Paneth de los pacientes con ciertas mutaciones en el gen de la 
autofagia ATG16L presentan menor número de gránulos y alteraciones funcionales 
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en su secreción (Cadwell K_2008). 
Otros estudios han descrito una disminución de defensinas α en el íleon de 
pacientes con EC portadores de la mutación NOD2-SNP13 (Wehkamp J_2005)  y  una 
disminución de la expresión de defensinas β HDB-1 en la mucosa colónica en EC 
(Peyrin-Biroulet L_2010), aumentando la susceptibilidad a las invasiones microbianas. 
 
4.Mecanismo de estrés del retículo endoplásmico 
Una respuesta adecuada al estrés del retículo endoplásmico de las células 
secretoras (caliciformes y células de Paneth) es necesaria para mantener la 
homeostasis y el adecuado reconocimiento de la composición de la microbiota (Kaser 

A_2010).  Alteraciones en este proceso producen la acumulación de proteínas no 
desplegadas, lo que desencadena estrés celular e inflamación (Kaser A_2010). 
Las deleciones en modelos experimentales de uno de los componentes principales 
de esta respuesta, el X-box-binding-protein 1 (XBP1) del epitelio intestinal –cuya 
asociación se ha comprobado con la EC- , produce enteritis espontánea en el 
intestino delgado, un aumento de susceptibilidad a la colitis murina por DSS y una 
reducción de las células de Paneth y caliciformes (Kaser A_2010) (Kaser A_2008). 
 
5.Migración y retención leucocitaria 
Los pacientes con EC presentan un reclutamiento débil y lento de leucocitos 
polimorfonucleares (PMN) y, contrariamente,  una retención prolongada de los 
mismos en el epitelio mucoso, contribuyendo al daño tisular (erosiones, úlceras, 
edema etc.) (Brazil J_2013). 
 

6.Alteraciones en el gen NOD2 
En 2001 se describió por primera vez la relación entre los polimorfismos en el gen 
NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2) y la 
susceptibilidad a padecer EC (Hugot JP_2001) (Ogura Y_2001). 
EL NOD2 codifica un receptor PRR (Pattern Recognition Receptor) que se expresa 
intracelularmente en macrófagos, células dendríticas, células epiteliales, e incluso 
en los linfocitos T (LT), y que es activado por el N-acetyl muramyl dipéptido, un 
componente del peptidoglicano bacteriano, y otros ligandos de micobacterias y 
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virus (Kanneganti TD_2007). 
NOD 2 juega un papel fundamental en la defensa inmunitaria. Las alteraciones en 
este gen producen una respuesta exagerada ante lipopolisacáridos, que se traduce 
en un aumento de la reacción inflamatoria y disminución de la producción de 
agentes antimcrobianos (Kobayashi KS_2005). 
Las alteraciones en NOD2 resultan en un aumento de la activación de NFκβ, un 
aumento de la producción de citosinas Th1, y una disminución de IL-10 (Noguchi E_2009) 

(Tsay TB_2009). 
Además el NOD2 participa en la regulación de la microflora (Rehman A_2011)  , en 
procesos de autofagia (Travassos LH_2010) , en la modulación de los Toll-like receptors –
TLR- (sobre todo en la vía de producción de NFκβ activada por el TLR2) (Watanabe T_2004) 
y en la producción de α-defensinas (disminuida en pacientes con la mutación) 
(Wehkamp J_2005). Algunos autores han asociado estos defectos fenotípicamente con 
formas ileales (Montreal L1), patrón estenosante y peor pronóstico (Jensen SR_2011). 
 
7.Alteraciones en la Autofagia 
La autofagia es un proceso de degradación fundamental para reciclar componentes 
celulares dañados, agregados proteicos y microorganismos invasivos, mediante la 
formación de autofagosomas y autolisosomas (Levine B_2008). 
Se han descrito dos polimorfismos en genes relacionados con la autofagia en la 
EC:  
1) Alteraciones en el gen de autofagia ATG16L1(T300A). (Hampe J_2007) (Rioux JD_2007). Esta 
proteína se expresa en los macrófagos, las células epiteliales y los linfocitos y es 
fundamental en la autofagia selectiva (Xavier RJ_2008). Los pacientes homocigóticos para 
la mutación presentan fallos en la formación de autofagosomas para la degradación 
de productos microbianos (Kuballa P_2008), alteraciones en la presentación antigénica a 
los LT CD4+ (Cooney R_2010)  y defectos en la formación de gránulos por las células de 
Paneth (Cadwell K_2008), lo que produce una exocitosis anormal. 
 
2) Alteraciones en el IRGM (immunity-related GTPase M). Este mecanismo es clave 
en las fases iniciales de la autofagia y para la destrucción de microorganismos 
intracelulares (Singh SB_2006)  como Mycobacterium tuberculosis y otras bacterias como 
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Salmonella typhimurinum (Gutierrez MG_2004).  
 
3) Alteraciones del NOD2 que producen defectos en la autofagia. La activación del 
NOD2 recluta ATG16L1 hacia la membrana en el sitio de entrada bacteriano (Travassos 

LH_2010)  lo que sugiere su papel regulador en la interiorización de los patógenos y la 
formación de autofagosomas. En segundo lugar, esta activación de NOD2 en 
pacientes con alteraciones en ATG16L1 produce un aumento de especies reactivas 
del oxígeno (ERO), y un aumento de IL-1β con la consiguiente reacción inflamatoria 
(Saitoh T_2008).  
En conjunto estos defectos en genes que intervienen en la autofagia se traducen en 
la clínica en alteraciones de la composición de la microbiota (ecosistemas más 
proinflamatorios) y en una respuesta alterada ante la flora comensal y los 
patógenos enteroinvasivos (Fritz T_2011). 
 
Alteraciones en la inmunidad adquirida 
La EC ha sido clásicamente considerada como una enfermedad en la que 
predomina la respuesta tipo Th1, con un aumento de producción de citoquinas 
proinflamatorias (sobretodo IFN-γ, TNF-α e IL-2) en la mucosa con respecto a 
sujetos sanos (Breese E_1993). 
Se ha propuesto que los antígenos de la luz intestinal activan a los LT CD4+ y los 
macrófagos mediante mecanismos no bien conocidos, generándose un círculo 
vicioso con un aumento continuado de la secreción de citoquinas proinflamatorias y 
radicales libres que producirán daño tisular (Hibi T_2003). El papel del TNF-α en la EC 
está asimismo avalado por la buena respuesta terapéutica en la clínica a los 
agentes anti-TNF (infliximab, adalimumab o certolizumab) (Mandel MD_2014). 
En los últimos años se ha estudiado extensamente la importancia de la 
hiperestimulación de los LT Th17 en la patogenia de la enfermedad (Gálvez J_2014). Estas 
células son estimulados por TGF-β e IL-23 y producen IL-17A, IL17F, IL-21 e IL-22 
(Korn T_2009). Estos linfocitos y las citoquinas Th17 que producen (así como su 
expresión genómica RNA) se hallan aumentados de manera significativa en la 
mucosa inflamada (Seiderer J_2008) (Kobayashi T_2008). Los estudios GWAS han revelado la 
asociación de varios polimorfismos de genes relacionados con los Th 17 (como 
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STAT3 o IL-23R) en pacientes con EII, sugiriendo su papel en la patogénesis (Franke 

A_2010). 
Estudios en mucosa inflamada han encontrado niveles altos de LT reguladores 
(Treg) productores de citoquinas antiinflamatorias (IL-10 y TGF β) indicando su 
posible participación en los mecanismos inmunitarios de la enfermedad (Saruta M_2007) 

(Buckner JH_2010). 

Se ha demostrado asimismo que los LT efectores (Tef) de la lámina propia no 
responden a la acción inmunoreguladora de los Treg, perpetuando la respuesta 
inflamatoria (Fantini MC_2009) . 
 

1.3. Los linfocitos T gammadelta (LTγδ)  
 

1.3.1.Aspectos generales de los LTγδ  
Los LT pueden dividirse en dos grandes subpoblaciones según el receptor para 
antígeno que expresan en la membrana de superficie (TCR): los linfocitos T αβ 

(LTαβ) y los linfocitos T γδ (LTγδ), que expresan el TCR-αβ y el TCR-γδ 
respectivamente (Wu YL_2014). Desde el descubrimiento de los LTγδ en 1984 por Saito 
et al. (Saito H_1984)  ha habido un interés creciente en conocer las funciones de este tipo 
celular. Actualmente se consideran una pieza clave en la primera línea de defensa 
contra la invasión de patógenos invasivos (los epitelios), así como en la 
homeostasis de la respuesta inmune (Zheng J_2013) . 

 
Fig. 4. Imagen comparativa de la estructura del TCR-αβ y el TCR-γδ (Allison TJ_2001) . 
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La función principal de los LTαβ es responder a los diversos antígenos ajenos 
presentados como péptidos en las moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH) de las células presentadoras de antígeno (CPA).  Sin 
embargo, hay tres características fundamentales que diferencian a los LTγδ de 
los LTαβ: 
 
1) los LTγδ se localizan fundamentalmente en las mucosas -entre las células 
epiteliales- constituyendo hasta el 50% de los linfocitos intraepiteliales (LIE) y 
actuando como la primera línea de defensa inmunitaria; y son escasos en sangre 
periférica y órganos linfoides secundarios, donde predominan los LTαβ (Chien Y_2014). 
 
2) los LTγδ reconocen proteínas directamente sin el procesamiento antigénico 

previo por las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) 
(Schild H_1994) (Chien YH_1996). De hecho, no reconocen (o solo raramente) péptidos 
procesados por las Células Presentadoras de Antígeno (CPA). 
 
3) Son potentemente estimuladas directamente por metabolitos microbianos 
fosforilados (como el E-4-metil-butenil-pirofosfato, HMBPP) y antígenos lipídicos. 
(Tanaka Y_1995). Estos fosfoantígenos fueron de los primeros ligandos relacionados con el 
reconocimiento antigénico de los TCR-γδ (Pfeffer K_1990). 

 
Por tanto, los LTγδ combinan de manera única su potencial como célula parte de 
los mecanismos de inmunidad adquirida (inherente a su TCR), con acciones de más 
propias de otras células de la inmunidad innata, como la respuesta rápida contra 
patógenos sin necesidad de procesamiento antigénico, su actividad citolítica -e 
incluso fagocítica directa- o su capacidad para actuar como células presentadoras 
de antígeno (CPA) y regular la actividad de los propios LTαβ (Born WK_2006) (Vantourout P_2013). 

Se consideran por tanto una célula “puente” entre la inmunidad innata (o 

inespecífica) y adquirida (o específica) (Kabelitz D_2011).  
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Fig. 5.  Interacción entre LTγδ y bacteria Fig 6.  Regulación de los LTγδ 
 
Estas características específicas de los LTγδ han multiplicado los estudios en las 
últimas dos décadas tratando de dilucidar su papel de defensa ante las infecciones, 
anti-tumoral y como reguladores de la respuesta inmunitaria en enfermedades 
inflamatorias crónicas y autoinmunitarias (Bonneville M_2010) (Vantourout P_2013). 
 
De hecho, y más importante para la práctica clínica, ya existen varias líneas de 
investigación empleando estas células como diana terapéutica antineoplásica y 
anti infecciosa con resultados prometedores (ver apartado de aplicaciones 
terapéuticas de los LTGD) (Chiplunkar S_2009) (Wu YL_2014). 
 
1.3.2.Origen de los LTγδ:  
Los LTγδ son las primeras células T que se desarrollan en los vertebrados y las 
primeras en aparecer en el timo fetal (Chien Y_2014). Constituyen la subpoblación 
mayoritaria de LT durante el primer año de vida, lo que sugiere su papel clave en la 
protección neonatal mientras el sistema de protección de la IgA no está 
completamente desarrollado (Kagnoff MF_1998) (Vantourout P_ 2013).  

Los LTγδ derivan de células madre hematopoyéticas pluripotenciales presentes en 
el hígado fetal o la médula ósea del adulto y, tal y como sucede con los LTαβ, 
deben seguir un proceso de diferenciación y selección en el timo. Existen 
paralelismos en este proceso entre los LT αβ y los LTγδ. Por ejemplo, a nivel 
genético el locus TCRδ se encuentra englobado dentro del locus TCRα (Chien YH_1987) y 

se ha comprobado que existe un precursor tímico común que puede dar lugar a 

ambas subpoblaciones (Dudley EC_1995).  
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Los LTγδ fetales abandonan el timo en “oleadas” para asentarse en los epitelios, 
constituyéndose en linfocitos intraepiteliales (LIEs) donde jugarán un papel 
fundamental como primera línea de defensa (Peaudecerf L_2011). La primera de ellas 
coloniza la epidermis, donde dan lugar a las células T dendríticas epidermales 
(DETC); la segunda asienta en los epitelios pulmonar, genitourinario, hepático y 
peritoneal; finalmente, previo al parto y en los primeros años de vida estas células 
migran a los órganos linfoides y el intestino (Kisielow J_2013). 
De manera característica estas células pueden realizar también una maduración 
extratímica en la mucosa intestinal (Bandeira A_1991) (Parker CM_1990). 
 
1.3.3.Distribución anatómica 

Los LTαβ son más frecuentes en sangre periférica (SP) (90-95%), bazo y nódulos 
linfoides. Sin embargo, los LTγδ constituyen sólo una pequeña proporción (1-5%) 
de los linfocitos circulantes y en los órganos linfoides secundarios, encontrándose 
fundamentalmente en los epitelios, donde pueden constituir hasta el 50% de los 
linfocitos intraepiteliales (LIE) en la mucosa (10-20% en el epitelio genitourinario, 
40-50% en el intestinal y hasta el 60% de las células T en la dermis) (Haas W_1993) (Chien Y_ 

2014) (Bonneville M_1988). 
Sin embargo, durante las infecciones la proporción de LTγδ en SP puede aumentar 
considerablemente hasta llegar a suponer el 60% de los LT circulantes (Hara T_1992) (Perera 

MK_1994), pudiendo permanecer aumentados  hasta cuatro meses tras algunas 
infecciones  (Bertotto A_1993). 
 
1.3.4.Subtipos y clasificación fenotípica 

Los LTγδ pueden clasificarse en dos poblaciones principales según la expresión 
del TCR: Vδ1+ y Vδ2+ (también conocidos como Vγ9Vδ2 por ser su fenotipo 

predominante). Los Vδ1+ predominan en la piel (Vγ5δ1), el intestino (Vγ7δ1) y el 

aparato genitourinario (Vγ6δ1), mientras que los Vδ2+ (Vγ9Vδ2), son las células 
predominantes en sangre periférica (Ferreira LM_2013) (Paul S_2015). 
La mayoría de los LTγδ periféricos son dobles negativos para CD4 y CD8 (CD4-
CD8-); sin embargo, los LTγδ intestinales (LIEi γδ) expresan con frecuencia el 
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marcador CD8+ (50 % de LIEi γδ), siendo común la expresión del homodímero 
CD8αα, un marcador de diferenciación extratímica (Lefrançois L_1990).  
Un porcentaje variable de LTγδ periféricos expresan CD28 (coestimulador de los 
LTαβ) (Sperling AI_ 1993), CD40L  (lo que implica su capacidad para interaccionar con 
linfocitos B) (Horner AA_ 1995), o receptores de células NK como el NKG2D (que es un 
mediador de actividad citolítica) (Bauer S_ 1999). 
Como otras células T existen diferentes subtipos de LT Vγ9Vδ2 según sus 
marcadores de superficie, sus acciones efectoras y su tendencia migratoria. Así los 
LTγδ Naïve (T-naïve CD45RA+ CD27+) y los LTγδ de memoria central (T-cm 
CD45RA-CD27+) suelen migrar hacia los órganos linfoides secundarios y carecen 
de funciones efectoras; mientras que los LTγδ de memoria efectora (T-em CD45RA- 

CD27-) y los LTγδ terminal diferenciados (T-emra  CD45RA+ CD27-) son los 
encargados de acudir a los sitios de inflamación para desplegar su acción 
citotóxica y de producción de citoquinas (Dieli F_ 2003) . 
En los últimos años se han descrito otras subpoblaciones de LTγδ, como los LTγδ 
productores de IL-17 que parecen tener un papel fundamental en la patogenia de 
ciertas enfermedades inmunitarias (Kisielow J_ 2013) y los LT δ2 CD 56+, con mayor 
capacidad citolítica y de defensa frente a las infecciones (Qin G_. 2012). 
 
1.3.5.Reconocimiento antigénico: el TCR γδ  

El receptor de las células T (TCR) es un heterodímero, que puede ser formado por 
dos cadenas α y β, o γ y δ. Su expresión es excluyente, es decir, un LT sólo puede 
expresar una de esas dos variantes fenotípicas (LT αβ o LTγδ). Este heterómero se 
asocia al complejo CD3 (marcador de los LT) en la membrana celular (Li H_1998) (Allison TJ_ 

2001). 
Cada una de las cadenas de este heterodímero presenta una región constante (C) 
anclada a la membrana celular, y otra región variable (V). Las cadenas γ y δ del TCR 
(como el LT αβ) son codificadas mediante reordenamiento genético durante la 
maduración intratímica a partir de un “pool” de genes que codifican segmentos 
variables (V),  de diversidad (D), de unión (J) y constantes (C) (Davis MM_1988). La 
diversidad de repertorio de los segmentos Vγ y Vδ es sin embargo mucho más 
pequeña que en los LTαβ (Beetz S_2008). 
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Una característica estructural fundamental del TCR de los linfocitos T γδ es su 
similitud a un anticuerpo (Rock EP_1994), lo que explicaría su capacidad de reconocer 
ciertos antígenos directamente de manera similar a estos (Chien YH_1996). 
Además de reconocer antígenos proteicos no procesados, pueden reconocer 
ligandos no peptídicos como: proteínas virales (Bukowski JF_1994), superantígenos 
bacterianos como la enterotoxina A del estafilococo (Tanaka Y_1994), proteínas del shock 
térmico (HSP) (Multhoff G_ 1998), o moléculas MICA/B (MHC-class I related molecules) 
inducibles por estrés celular (Groh V_1998). 
Esta plasticidad de los LTγδ en el reconocimiento antigénico sin necesidad de 
procesamiento les confiere la capacidad de responder de manera rápida y amplia, 
reforzando su papel fundamental en la inmunidad innata. 
 
1.3.6.Acciones específicas 

Recientemente han sido descritas una serie de funciones específicas de los LTγδ 
en la inmunoregulación: (Vantourout P_2013) (Born WK_2006) 
 

Funciones específicas de los LTγδ  (Vantorout_P_2013)(Born_WK_2006) 

• Respuesta rápida ante agentes microbianos en las mucosas 
• Acción citotóxica directa 
• Secreción de citoquinas proinflamatorias 
• Activación de la respuesta inmune 
• Estimulación y regulación de la inmunidad innata 
• Actuación como células presentadoras de antígeno (CPA) 
• Regeneración epitelial y curación de heridas 

 

   Tabla 1. Funciones específicas de los LTγδ  
 
1) Capacidad de respuesta rápida contra agentes microbianos en la primera 
línea de defensa mediante el reconocimiento de fosfoantígenos, lípidos y proteínas 
no procesadas por el CMH (Tanaka Y_1994) (Chien YH_1996). 
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2) Acción citotóxica directa ante células infectadas o tumorales mediante la 
secreción de perforinas y granzima B (Qin G_2009), independiente de anticuerpos (Alexander 

AA_2008). Incluso pueden opsonizar y fagocitar directamente células infectadas (Himoudi 

N_2012). 
 
3) Secreción de citosinas proinflamatorias, sobretodo TH1, fundamentales para 
para el control de virus y bacterias intracelulares (como el IFN-γ o el TNF-α), o 
bacterias extracelulares y hongos (como la IL-17)(Tsuji M_1994)(Sutton CE_2012) . 
 
4) Activación de la respuesta inmune a nivel local promoviendo la maduración de 
las células dendríticas y la respuesta anti infecciosa de los macrófagos y las células 
NK (Wands JM_2005) (Maniar A_2010) y aumentando la capacidad de resistencia a la invasión de 
las células epiteliales (Jameson J_2007) . 
 
5) Estimulación y regulación de la inmunidad innata. Los LTγδ pueden regular a 
otras las células implicadas en la respuesta inmunitaria innata mediante la 
producción de citoquinas inmunosupresoras como el TGF-β, o la IL-10 (Bonneville M_2010). 
Además pueden migrar a los órganos linfoides secundarios y colaborar con los 
linfocitos B en la producción de anticuerpos mediante la producción de CXCR5 
(CXC chemokine receptor 5) (Ansel KM_2000), (Schaerli P_2000); regular la actividad de los LTαβ 
(Hayday A_2003) (de hecho los ratones deficientes en LTγδ, presentan una respuesta 
exagerada de LTαβ) ; o eliminar LT reguladores (T-reg) (Huber SA_ 2010). 
 
6) Pueden actuar como células presentadoras de antígeno. Los LTγδ pueden 
procesar y presentar antígenos de patógenos (células infectadas, virus) a otras 
células inmunitarias, como los LTαβ (Cheng L_2008) (Brandes M_2009). 
 
7) Regeneración epitelial y de curación de heridas, estimulando la producción de 
hialurónico por las células epiteliales (que se deposita en la matriz extracelular y 
atrae a los monocitos y macrófagos) (Jameson JM_2005) o mediante la producción de 
factores de crecimiento epitelial -como el insulin-like growth factor (IGF-1), o el 
keratinocyte growth factor 1 y 2 (KGF-1, KGF-2) (Jameson JM_2004). 
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Fig. 7. Esquema de las funciones específicas de los LTγδ (Vantourout P_2013) 
 

1.3.7.Papel de los LTγδ en la defensa contra las infecciones  
Existen múltiples evidencias del papel fundamental de los LTγδ en la respuesta 
inmune contra patógenos (Zhang J_2013) (Vedets S_ 2008). 
a) Virus: 
Aunque los mecanismos patogénicos no son totalmente conocidos, los efectos 
antivirales de estas células han sido confirmados en diversas infecciones víricas 
agudas y crónicas, tanto mediante el ataque de células infectadas como por la 
producción de citoquinas antivirales, especialmente el IFN-γ (Picia F_2005). 
Modelos marinos deficientes en LTγδ han demostrado su importancia en el control 
de la infección aguda previa a la respuesta inmunológica adaptativa (Selin LK_ 2001). 
Los pacientes post-trasplantados de riñón con infección por CMV presentan una 
importante reactividad contra las células infectadas y una expansión duradera de 
los Vδ2- LTγδ. Varios trabajos han confirmado el papel protector de los LTγδ en la 
infección por el virus influenza (Sin G_ 2012)(Qin G_ 2011), así como su capacidad para 
alcanzar inmunoprotección en pacientes infectados por el virus del Nilo occidental 
(West Nile Virus) a través de la estimulación de las células dendríticas (Fang H_ 2010).  
También se ha estudiado su papel en la infección por el HIV. Los Vγ1 sufren una 
significativa expansión durante la infección por el HIV (De Paoli P_1991), y se ha 
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demostrado que estos pueden estimular a las células NK y ejercer acción catalítica 
directa sobre células infectadas (Wallace M_ 1996). 
Los LTγδ también actúan en el control de la infección por el virus de Epstein Barr 
(VEB) (De Paoli P_1990) y en la supresión del crecimiento tumoral inducido por el virus del 
papiloma humano (Mishra R_ 2010). 
En el caso de la infección crónica por el virus de la hepatitis C, aunque existe una 
disminución de la población de Vγ9Vδ2 en sangre periférica (Pár G_ 2002), se ha sugerido 
que la infiltración por linfocitos Vγ1 activados en el tejido hepático podría acelerar la 
progresión de la enfermedad (Agrati C_ 2001).  
 
b) Bacterias: 
Los LTγδ pueden reconocer múltiples antígenos bacterianos e iniciar una respuesta 
inmunitaria rápida contra ellos (Ferreira LM_ 2013). 
Se ha demostrado su participación en la regulación de la respuesta inmune en 
múltiples infecciones bacterianas, incluyendo salmonelosis, brucelosis, legionelosis, 
tularemia, listeria, e infecciones por Escherichia coli (Zheng J_2013). 
Además, la transferencia de LTγδ activados ha mostrado efectos protectores frente 
a la infección por bacterias tanto Gram positivas (Estafilococo aureus), como Gram 
negativas (E. coli y Morganella morganii) en ratones con inmunodeficiencia 
combinada severa (Wang L_ 2001). 

La infección por algunas bacterias intracelulares, como Mycobacterium tuberculosis 
producen una expansión y activación de los LT Vγ9Vδ2 mediante el aumento de la 
producción de metabolitos (como el IPP) en las células infectadas (Kabelitz D_1990). 
Es más, los ratones carentes de LTγδ sufren una respuesta inflamatoria 
granulomatosa aumentada y sostenida tras la infección tuberculosa por aerosol 
(D'Souza CD_ 1997), lo que refuerza su importancia en la patogenia de la enfermedad. 
Recientemente se ha publicado un amplio estudio que demuestra el déficit de LTγδ 
en SP de pacientes con sepsis, con una correlación significativa entre niveles bajos 
y mortalidad, especialmente relacionada con la depleción los LTγδ con el fenotipo 
NK (CD56+) (Andreu-Ballester JC_2013). 
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c) Otros patógenos: 
Aunque existe menos evidencia científica de la acción sobre otros patógenos, se ha 
constatado el papel protector de los LTγδ en la malaria (Costa G_ 2011)  y en la infección 

por Toxoplasma Gondii,  protegiendo de la producción de ileítis (Egan CE_2005). 

Los LTγδ también parecen ofrecer protección frente a otros parásitos, como la 
afectación hepática por el Trypanosoma cruzi mediante la producción de interferón-
γ (Sardinha LR_2006) o el Cryptosporidium parvum (Sardinha LR_2006). 
También se ha demostrado su papel frente a hongos, como lo demuestra un 
aumento temprano y significativo de los  LTγδ tras la infección por Encephalitozoon 
cuniculi (Moretto M_2001). 

 
1.3.8.Papel de defensa antineoplásica de los LTγδ  
Los LTγδ, poseen una potente capacidad citotóxica independiente del CMH que les 
permite actuar contra células tumorales hematopoyéticas y tumores sólidos 
(Chiplunkar S_2009). De hecho, LTγδ han sido aislados de entre los linfocitos intratumorales 
(LIT) de pacientes con tumores colorrectales, renales, prostáticos, ováricos, 
pulmonares así como de pacientes con  neoplasias hematológicas como la 
leucemia o el mieloma múltiple (Beetz S_ 2007). 
El mecanismo de reconocimiento y lisis de células tumorales no es totalmente 
conocido pero parece ser dependiente del TCR, y se encuentra modulado por la 
participación de otros receptores NK, como el NKG2D (Rincon-Orozco B_ 2005). Ligandos del 
NKG2D, como MICA o MICB y una ATPasa, expresados en células tumorales y no 
sanas, se unirían al TCR de los LTγδ activando su acción antitumoral (Dieli F_2007). 
Tras este reconocimiento, los LT Vγ9Vδ2 secretan citoquinas pro-inflamatorias con 
acción antitumoral como el interferón gamma (IFN-γ) o el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α) o incluso segregan citotóxicos como granzima B y perforinas contra 
células tumorales de epitelio de carcinoma escamoso (Qin G_ 2009)  (Alexander AA_2008). 
La activación de los LTγδ aumenta la expresión del ligando Fas (FasL) y del TRAIL 
(TNF –related apoptosis-induced ligand), por lo que pueden eliminar células 
tumorales Fas+ y TRAIL+ (Kondo M_ 2008). 
Además son capaces de activar la actividad citotóxica dependiente de anticuerpos 
mediante la expresión de CD16 (que es un receptor para la fracción FC de las 
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inmunoglobulinas) (Gertner-Dardenne J_ 2009)  y de estimular potentemente la actividad 
citotóxica de las células NK (Maniar A_ 2010). 
Parece  que los distintos subtipos de los LTγδ desempeñan un papel distinto frente 
a tumores. Los Vγ1+ juegan un papel predominante en los tumores epiteliales, 
mientras que los Vδ2+ se han relacionado más directamente con la defensa 
inmunitaria contra el carcinoma renal (Groh V_ 1999) (Kobayashi H_2001). 
Modelos con ratones deficientes en TCRδ (carentes de LTγδ) presentan un aumento 
en la tasa de tumores cutáneos tras la exposición a carcinógenos químicos; y se ha 
demostrado su papel en la inmunovigilancia y control del desarrollo de linfomas de 
células B (Street SE_2004).  Además, la adición de LTγδ estimulados mejora la 
supervivencia tras el trasplante de carcinoma nasofaríngeo, melanoma, cáncer 
renal, pancreático o linfoma de Burkitt en ratones con inmunodeficiencia 
combinada severa (Beetz S_2007) . 
 
1.3.9.Papel de los LTγδ en las enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias 
Los LTγδ pueden jugar tanto un papel regulador y protector como deletéreo de las 
enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias (Su D_2013 (Paul S_2015). 
Por ejemplo, un subtipo de LTγδ (los CD27+CD45RA-) se encuentran disminuidos 
en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), y se relacionan inversamente 
con los marcadores de actividad de la enfermedad, sugiriendo su papel 
inmunoregulador (Li X_ 2011)(Ponomarev ED_2005). 
Sin embargo, los LTγδ productores de IL-17 pueden agravar e inducir la inflamación 
en modelos de artritis reumatoide (AR). Estos se ha relacionado con su capacidad 
con su acción como CPA y la secreción de citoquinas proinflamatorias como el 
IFN-γ y la propia IL-7 (Hu C_ 2012). 

Este subtipo también se ha relacionado con la patogenia de la psoriasis (Cai Y_ 2011)   

(Pantelyushin S_2012) y la espondilitis anquilopoyética (Kenna TJ_2012) como agentes pro-
inflamatorios.  

Contrariamente, los LTγδ productores de IL-17 han demostrado un papel protector 
del desarrollo de diabetes en ratones NOD mediante la producción de TGF-β (Han, 

G_2010). Algunos autores, como Paul et al. proponen que la exposición de los 
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diferentes tipos de LTγδ en diferentes microambientes de citoquinas en los tejidos 
inflamados, producirían la activación de distintos genes, con efectos opuestos (Paul 

S_2015). 

El papel de los LTγδ también ha sido estudiado en enfermedades alérgicas. Cairo 
et al comprobaron un aumento significativo de los LT Vγ9Vδ2 en pacientes con 
dermatitis atópica que se correlacionó directamente con la gravedad de la 
enfermedad (Cairo C_ 2005) y existe evidencia de su papel inductor de la producción de 
IgE y la respuesta inflamatoria mediada por linfocitos B en el asma (Svensson L_2003). 
Además, niveles altos de LTγδ en el injerto del donante se han asociado a la 
aparición de la enfermedad de injerto contra huésped en el trasplante de células 
madre alogénico de sangre periférica (Pabst C_ 2005). 
Los niveles séricos de LTγδ en pacientes adultos con enfermedad celíaca también 
se encuentran disminuidos (Dunne MR_ 2013). Estudios en el modelo experimental de la 
esclerosis múltiple (EM) muestran resultados interesantes sobre el papel regulador  
de la gravedad y la duración de la  inflamación de los LTγδ, indicando su potencial 
como posible diana terapéutica en la enfermedad (Ponomarev ED_ 2005). 
 
1.3.10.a. LTγδ en la terapia antitumoral 
Es bien conocido que los tumores pueden ser controlados de manera natural por el 
sistema inmune. La mayoría de las terapias inmunológicas contra el cáncer se 
basan en inducir o aumentar las respuestas adaptativas contra tumores específicos 
de los linfocitos B y de los linfocitos T αβ (sobre todo los CD8+)  restringidas por el 
CMH (Smyth MJ_2006) (Gattinoni L_2006). 
Sin embargo, a pesar de los avances en este campo las respuestas sostenidas son 
infrecuentes, y los tumores despliegan mecanismos de inmune-evasión como la 
disminución de la producción de antígenos asociados, del CMH, o de moléculas 
coestimuladoras (Gattinoni L_2006). 
El hecho de que los LTγδ puedan reconocer péptidos no antigénicos sin necesidad 
del CMH, su menor dependencia de moléculas coestimuladoras (como el CD28) y 
su potente acción antitumoral demostrada en modelos murinos, los hacen 
candidatos muy interesantes para el desarrollo de terapias inmunológicas contra el 
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cáncer (Bonneville M_2010). Ello ha estimulado el estudio del empleo de los LTγδ, 
especialmente la subpoblación Vγ9Vδ2, como terapia inmunológica antitumoral en 
humanos.  

Los LTγδ son estimulados por pequeños metabolitos no fosforilados producidos 
por diversos microorganismos conocidos como fosfoantígenos (FA) (Gomes AQ_. 2010). 
De entre ellos, el HMBPP (E-4-metil-butenil-pirofosfato),  un subproducto de la 
síntesis de isoprenoide por vía no mavelonato sintetizado por bacterias y 
protozoos, es su más potente activador, pudiendo estimular a los LTγδ a 
concentraciones nanomolares (Tanaka Y_1995). Estas células son también activadas a 
mucho mayores concentraciones por el isoprentenil pirofosfato (IPP), un derivado 
producido por células eucariotas de la vía metabólica del mavelonato  (Nedellec S_ 2010) 

(Tanaka Y_ 1995). Se ha demostrado que las células tumorales presentan una mayor 
concentración de IPP, lo que permite el reconocimiento por los LTγδ y el inicio de la 
respuesta antitumoral (Gober HJ_2003) (Bonneville M_ 2006). 

Los aminobifosfonatos (ABF) como el Alendronato (Fosamax®), Pamidronato 
(Aredia®) o el Zolendronato (Zometa®), (de actual empleo en la clínica para el 
tratamiento y prevención de la osteoporosis), y las alquilaminas, se han empleado 
para la activación de estos linfocitos en vivo y en vitro, aumentando su capacidad 
antitumoral (Dieli F_ 2007).  Este efecto lo consiguen mediante la activación indirecta de 
los LTγδ aumentando la concentración intracelular de los FA, como consecuencia 
de la inhibición de la enzima de la vía del mavelonato farnesil-difosfato-sintasa 
(Thompson K_ 2006)(Chiplunkar_2009). También existen derivados de fosfoantígenos sintéticos 
como el bromohidrin-pirofosfato BrHPP (Phosphostim®) o el cHDMAPP 

(Picostim®), que se han empleado con éxito para estimular directamente los LTγδ 
ex-vivo (Bennouna J_2008). 

Se han empleado dos estrategias distintas para el empleo de los LTγδ como 
inmunoterapia antitumoral: 1) transferencia de Vγ9Vδ2 autólogos activados ex vivo; 
y 2) inducción de la expansión de Vγ9Vδ2 in vivo. 
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Transferencia de Vγ9Vδ2 autólogos activados ex vivo: 
Bennouna et al. activaron los LT Vγ9Vδ2 de carcinoma renal metastásico in vitro y 
comprobaron que la inyección de nuevo de estos en los pacientes carecía de 
efectos secundarios importantes (Bennouna J_ 2008). En otro estudio piloto con pacientes 
de cáncer renal avanzado, la expansión de LT Vγ9Vδ2 activados con fosfoantígeno 
sintético 2M3B1PP e IL-2 recombinante (teceleucina) fue bien tolerado e indujo 
efectos antitumorales en el 50% de los pacientes (Kobayashi H_ 2007.) Resultados similares 
se reprodujeron en otro ensayo clínico fase II/III en con cáncer renal avanzado 
empleando LT Vγ9Vδ2 activados con 2M2B1PP, e inyectándolos de nuevo junto a 
zolendronato y teceleucina (Kobayashi H_ 2011). 
 
Inducción de la expansión de Vγ9Vδ2 in vivo 
El empleo de pamidronato con IL-2 intravenoso logró una remisión parcial en 3 de 9 
pacientes con mieloma múltiple y linfomas no Hodgkin de bajo grado (Wilhelm M_2003). 
El uso de zolendronato y dosis bajas de IL-2 en pacientes con cáncer de mama 
metastásico y en cáncer prostático metastásico fue bien tolerado y produjo una 
activación y maduración sostenida de los LTγδ, que además se correlacionó con 
mejores respuestas clínicas (Meraviglia S_ 2010) (Dieli F_ 2007). 

                                          
Fig. 8. Esquema de los mecanismos de activación de los LTγδ para su uso en 
inmunoterapia (Chiplunkar S_2009). 
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1.3.10.b. LTγδ en la terapia anti-infecciosa. 
Aunque la mayoría de estudios con Vγ9Vδ2 con intención terapéutica se han llevado 
a cabo en cáncer, estas células también se han empleado con éxito en el 
tratamiento de algunas enfermedades infecciosas.  
Los LTγδ activados han demostrado actividad contra varias cepas del virus 
influenza mediante la lisis directa de células infectadas y la producción de 
citoquinas específicas (Qin G_2009), que además pueden ser estimuladas por medio de 
bifosfonatos (Tu W_ 2011). 
Además, estas células activadas pueden mejorar la inmunocompetencia en 
pacientes infectados por el HIV naive a antiretrovirales, abriendo nuevas 
posibilidades terapéuticas en la infección (Poccia F_ 2009). 
En un reciente estudio fase II el tratamiento repetido con fosfoantígenos redujo 
hasta el 50% de la carga viral en pacientes con infección crónica por el virus de la 
hepatitis C (VHC), probablemente por el aumento de la producción de IFN gamma 
por los LTγδ activados (Zarski J_2009). 
Las propiedades antibacterianas de estas células también han sido también 
empleadas. En un estudio realizado en macacos se ha demostrado que la 
administración de activadores de estas células logra la migración de LTγδ activados 
a los alveolos previniendo la formación de hemorragias y placas neumónicas tras la 
inoculación de Yersinia Pestis (Huang D_ 2009). 

 
1.3.11. Los LTγδ  en la patogenia de la EC 
Modelos animales de colitis inducida en ratones, así como estudios en sangre 
periférica y mucosa de pacientes han revelado la importancia de los LTγδ en la 
enfermedad (Boismenu R_1999). Sin embargo no existe consenso sobre su papel, 
habiéndose descrito tanto efectos protectores como inductores de la inflamación.  
 
1.3.11.a. Estudios que atribuyen a los LT γδ un papel protector de la 

inflamación intestinal 
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Estudios preclínicos: 

 
Varios estudios atribuyen a los LTγδ un papel protector de la inflamación intestinal 
(Chan Y_2002)I (Nagaki-Ohara K_2004) (Egan CE_2011). 
Este papel protector se basa en la demostración de ciertas características 
específicas: 1) su capacidad reparadora del tejido epitelial mediante la 
producción de KGF (keratin growth factor, que estimula la proliferación de células 
epiteliales, su regulación y diferenciación) (Boismenu R_ 1994)(Komano H_1995) ; 2) sus efectos 
inmunoreguladores -como la producción de TGF-β- (Chen Y_ 2002).; 3) la disminución de 

la expresión de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad MHC II (Komano 

H_1995); 4) su papel en la tolerancia oral tras la administración de antígenos (Ke Y_1997); 

5) su capacidad de potenciación de las respuestas mediadas por IgA (Fujihashi K_1999); 6) 
su papel inmunoregulador protector de la mucosa en las infecciones –como 
Micobacterium tuberculosis, Listeria spp. o Nocardia spp.- (Hayday A_2003) ; y 7) su efecto 
supresor de los LTαβ (Peng SL,_1997). 
 

Funciones antiinflamatorias de los LTγδ 

 
• Capacidad reparadora del tejido epitelial mediante la producción de KGF 

(Boismenu_R_1994) 
• Efectos inmunoreguladores (producción de TGF-β) (Chen_Y_2002) 

• Disminución de la expresión MHC II (Komano_H_1995) 
• Papel en la tolerancia oral tras la administración de antígenos (Ke_Y_1997) 
• Potenciación de las respuestas mediadas por IgA (Fujihashi_K_1999) 
• Inmunoregulación y protección de la mucosa  en las infecciones 

(Hayday_A_2003) 
• Efecto supresor de los efectos proinflamatorios de los LTαβ 

(Peng_SL_1997) 
 

 Tabla 2. Principales efectos inmunomoduladores antiinflamatorios de los LTγδ en 
estudios preclínicos. 
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Chen Y et al. demostraron por primera vez el papel de los linfocitos intraepitelilaes 
(LIE) γδ como protectores de la colitis en un modelo murino de colitis inducida por 
DSS (dextran sodium sulfate). Se observó que grandes cantidades de LTγδ (pero no 
de LTαβ) podían localizarse en los lugares de daño intestinal, y que eran capaces 
de proteger de la colitis estimulando la reparación tisular por vía de la expresión de 
KGF (Chen Y_2002). Trabajos posteriores confirman su papel protector en colitis inducida 
por DSS mediante el control de la infiltración por neutrófilos (Tsuchiya T_ 2003). 
Empleando ratones deficientes en LT γδ (Cδ-/-), Inagaki-Ohara et al. confirmaron 

que los (LIE) γδ, juegan un papel protector del desarrollo de colitis (Inagaki-Ohara K_2004). Su 
ausencia aumenta la susceptibilidad a la colitis inducida por TNBS (2,4,6-
trinitrobenzene sulfonic acid), y más importante, la transferencia de LTγδ disminuye 
la gravedad de la colitis y la mortalidad.  
 
Otros estudios experimentales  como el de Szczepanik et al. en modelos murinos 
de EII también sugieren que son los LTαβ y no los LT γδ los responsables de inducir 
colitis tras su transferencia selectiva (Szczepanik M_ 2000). 
 
Existen 4 trabajos clave del grupo alemán de Hoffmann y Kühl et al. que apuntan a 
un papel protector de la inflamación de los LTγδ en diferentes modelos murinos de 
EII.  Primero demostraron que la depleción de LTγδ con anticuerpos monoclonales 
(y no de LTαβ o LT colaboradores) aumentaba la severidad e incluso la mortalidad 
de la colitis inducida por TNBS (Hoffmann JC_ 2001). En un segundo trabajo se emplearon 
dos modelos de ratones, uno de colitis distal inducida por TNBS intrarrectal y otro 

con ratones TNF ΔARE/+ que presentan una ileítis transmural similar a la EC con 

manifestaciones extraintestinales (artritis). Al depleciones los ratones de LTγδ 
mediante anticuerpos monoclonales se producía un agravamiento claro de la colitis 
y la mortalidad inducida por TNBS, sin clara mejoría de la aleítas en ratones TNF 
ΔARE/+ (aunque se observó un empeoramiento histológico –no estadísticamente 

significativo- y niveles menores de TGF-β) (Kühl AA_ 2002-2003). 
Un trabajo posterior comprobó su papel protector de la colitis en 2 modelos 
murinos similares a CU (DSS y ratones IL-2 k.o.), y una mejoría histológica clara en 
un modelo similar a EC (TNF ΔARE/+). Los autores demuestran que los LTγδ son 
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capaces además de controlar la producción de IFN-γ por los LTαβ (Kühl A_2007). 
Por último Hoffman et al. abrieron la puerta al empleo de los LTγδ como terapia 
inmunológica en la EII al demostrar que la infusión de estos linfocitos producía una 
mejoría histológica y disminuía la mortalidad en un modelo marino de colitis 
inducida por TNBS –como ya describió Inagaki-Ohara et al. (Inagaki-Ohara K_ 2004), a través 
de la disminución de la producción de TNF-α y el aumento de IL-10 y TGF-β (Hoffmann 

JC_2008). 
 
Estudios en pacientes con EII 
Tres estudios han comprobado un descenso de los LTγδ en la mucosa intestinal de 
pacientes con EC (Fukushima K_ 1991)  (Bucht A_1995) (Lee HB_ 1997). 
Fukushima et al. observaron una disminución significativa de LTγδ en la mucosa de 
los pacientes con EC y CU con respecto a controles. El ratio de los linfocitos 
intraepieliales (LIE) LTγδ fue de 13% en EC vs 36% en controles, y el de linfocitos 
de la lámina propia (LPL) de 4% en EC vs 15% en controles. La mayoría de los LPL 
fueron CD4(-)CD8(-) (Fukushima K_1991). 
Bucht et al. describieron una disminución de lo LTγδ en la mucosa inflamada con 
respecto a la mucosa sana en 4 pacientes con EC y 2 con CU. Los autores 
interpretan que estos hallazgos pueden deberse a la destrucción de la barrera 
epitelial o a una expansión local en la mucosa inflamada de los LTαβ (Bucht A_1995). 

Lee et al. demostraron un descenso significativo de las subpoblaciones CD3+, TCR 
αβ , y TCR γδ en la mucosa de los pacientes con EC con respecto a controles. Se 
comprobó además un descenso significativo de los LT γδ en pacientes con EC en 
comparación con los pacientes con CU, lo que sugeriría un papel diferente de esta 
subpoblación en ambas enfermedades (Lee HB_ 1997) . 
 
Un reciente trabajo estudió por primera vez las moléculas encargadas de la 
migración intestinal de los LTγδ de sangre periférica de pacientes con EC y CU 
activa vs controles. Se demostró que tanto los LTγδ de sujetos sanos como de EII 
activa expresan la molécula β7, encargada de la migración al intestino, y que los 
pacientes con EII presentan una expresión aumentada la expresión de CCR9 
(corresponding chemokine receptor-9), un marcador de migración específica hacia 
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el intestino delgado. Estos datos parecen indicar que, efectivamente, existe un 
reclutamiento desde la sangre periférica a las zonas inflamadas (Mann ER_ 2012). 
 

1.3.11.b. Estudios que atribuyen a los LTγδ un papel activador de la 
inflamación intestinal 

 

Estudios preclínicos: 
Simpson et al. sugirieron la posibilidad de que los LTγδ pudieran contribuir a la 
inflamación en EII al demostrar que su infusión de los mismos en ratones carentes 
de LT (ratones tgε 26), era capaz de producir colitis mediante una respuesta Th1, 

fundamentalmente mediante la producción de IFN-γ (Simpson SJ_1997). 

En la misma línea, estudios en ratones TCR α-/- que desarrollan espontáneamente 
una colitis similar a la UC mejoraron la inflamación tras la eliminación de los LTγδ 
(Kawaguchi-Miyashita M_ 2001). 

Otros trabajos han demostrado el papel de los LTγδ en la diferenciación hacia Th17 
de linfocitos colitogénicos CD4+, pudiendo contribuir a la colitis en ratones 
inmunodeficientes (Do JS_ 2011). Este fenómeno ya se había comprobado previamente 
en modelos de encefalomielitis autoinmune ( Sutton CE_ 2009) y en artritis colágena 
inducida ( Ito Y_ 2009) . Este subtipo de los LTγδ podría empeorar la colitis mediada por 
la IL-7 por falta de supresión por los Treg (Park SG_ 2010). 
 
Estudios en pacientes con EII 
Yeung et al. demostraron la presencia significativa de LTγδ activados en los 
agregados linfoides de los pacientes con UC, que existía una relación directa entre 
su número y la gravedad de la inflamación (Yeung MM_2000). La mayoría expresaban Vδ1 y 
eran CD4(-)CD8(-). Los autores argumentan que estos hallazgos ponen en 
evidencia su papel deletéreo en la UC, probablemente por su capacidad citotóxica. 
Hallazgos similares se han descrito en otras enfermedades: los LTγδ Vδ1 se 
encuentran elevados en la enfermedad celíaca activa (Halstensen TS_ 1989), en las lesiones 
cutáneas de la lepra (Uyemura K_ 1992) o en el tejido sinovial de pacientes con artritis 
reumatoide (Söderström K_ 1994). 
Otros estudios han demostrado que existe un aumento de LTγδ Vδ1+ capaces de 
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producir IFN-γ e interactuar con los fibroblastos en las áreas inflamadas y de lesión 
tisular con respecto a áreas no inflamadas en una amplia serie de muestras 
quirúrgicas en EC, en CU y diverticulitis. Los autores se inclinan a pensar que estos 
linfocitos pueden derivar de los LTγδ Vδ1+ circulantes en sangre periférica con 
propiedades migratorias a través del endotelio (McVay LD_1997). 
 

1.3.11.c. Niveles séricos linfocitarios y de LTγδ en Enfermedad de Crohn 
Los primeros estudios de poblaciones linfocitarias se llevaron a cabo en los años 
70. Strickland et al. en 1974 empleó antisuero contra timocitos humanos y observó 
una disminución del porcentaje de LT en SP en pacientes con EC y una proporción 
normal en CU (Strickland RG_ 1974.) Sorensen et al. empleando la técnica de roseta de 
eritrocitos de carnero informaron resultados similares -niveles normales de LT en 
CU y niveles bajos de todas las subpoblaciones T en EC- (Sorensen S_1977). 
El primer estudio con anticuerpos monoclonales para identificar subpoblaciones en 
54 pacientes con EII (28 UC y 26 EC) fue publicado en Gut en 1983 (Selby WS_ 1983). En 
él, Selby et al. demuestran que :1) la  proporción de LT está disminuida tanto en EC 
como en CU, tanto en actividad como en remisión; 2) el número de linfocitos 
OKT3+ (CD3+) fue significativamente menor en pacientes con CU activa y EC 
activa; 3) los linfocitos OKT4+ (CD4+) fueron significativamente más bajos en 
pacientes con CU activa y en remisión y EC activa ; 4) los linfocitos OKT8+ (CD8+) 
fueron menores significativamente menores sólo en EC; 5) la proporción 
CD4+/CD8+ no difirió con respecto a controles; 6) ninguno de los parámetros 
estudiados se relacionó con variables clínicas como la localización, la actividad o el 
tratamiento. 
 
Otros autores confirmaron la disminución de los LTCD3+ y CD4+ en EC, aunque no 
encontraron diferencias en los niveles de LT CD8+ (Pallone F_ 1983). 
El estudio de Senju et al. , que incluyó exclusivamente pacientes no tratados con 
inmunosupresores –corticoides o inmunosupresores- (91 pacientes, 60 UC y 31 
EC), mostró niveles normales de LT en EC, y tan sólo niveles bajos en CU activa, 
con proporciones normales de CD4+/CD8+ en ambas enfermedades (Senju M_ 1991).  En 
la misma línea, Giacomelli et al. también encontraron niveles normales de LT en 
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una población pequeña de pacientes con EII (15  UC y tan sólo 9 con EC) (Giacomelli R_ 

1994). No hubo diferencias en los LT CD4+, pero los LT CD8+ estaban reducidos en 
los pacientes. En este estudio se analizó por primera vez la subpoblación de LTγδ 
(subtipo TCR δ1) en sangre periférica, detectándose un aumento de su porcentaje 
en pacientes con enfermedad activa vs pacientes en remisión y controles. Este 
incremento significativo se mantuvo en pacientes con EC en actividad vs remisión. 
Bucht et al. constataron un aumento de los LTγδ  en SP en un subestudio con sólo 
3 pacientes (Bucht A_ 1995). En un estudio posterior del mismo grupo con una muestra 
mayor se comprobó que los niveles séricos seguían aumentados en EC con 
respecto a controles (Söderström K_ 1996). 
Nuestro grupo publicó un estudio previo en el que se comparaban los niveles 
séricos de diferentes poblaciones linfocitarias en 40 pacientes con EC y 40 
controles (Andreu-Ballester JC_ 2011) (Anexo X). Se llegó a las siguientes conclusiones: 1) Existe un 
descenso global de los linfocitos en pacientes con EC; 2) Se constata un descenso 
significativo de los LTγδ , especialmente los CD8+; 3) Este descenso se constata 
independientemente de la actividad de la enfermedad (remisión o enfermedad 
activa), y de los tratamientos empleados. Estos datos plantearon por primera vez la 
posibilidad de que exista una alteración inmunitaria en EC que afecte a esta 
subpoblación, corroborando los datos obtenidos en estudios experimentales en 
ratones (Fukushima K_1991)  (Bucht A_1995) (Lee HB_1997). 
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1.4. La interleuquina 7 (IL-7) 

1.4.1.Aspectos generales de IL-7 

La IL-7 (peso molecular de 25 KDa) se identificó por primera vez como factor 
estimulador de los linfocitos en 1989 (Goodwin RG_ 1989) (Goodwin RG_ 1989). El gen que la 
codifica se localiza en el cromosoma 8q12-13 (Sutherland GR_1989) y pertenece a la familia 

de hematopoyetinas de clase 1 que comparten la señalización mediante las 
cadenas γ (γc) -junto a IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-15, IL-21 y el factor 
estimulador de colonias granulocíticas y macrófagos GM-SCF (Fry TJ_.2002).                                                                                                         

Es una mal llamada interleucina ya que se produce fundamentalmente por las 
células del estroma no hematopoyéticas y por las células epiteliales de la médula 
ósea y el timo; y fuera de los órganos linfoides en las células epiteliales hepáticas e 
intestinales, fibroblastos, queratinocitos y células musculares lisas (Capitini CM_2009). Las 
células dendríticas y los macrófagos producen también IL-7, pero en menores 
cantidades (Fry TJ_2002). IL-7 se expresa en la mayoría de órganos corporales, 
incluyendo el cerebro (Michaelson MD_ 1996). 

Para actuar se une al receptor de IL-7 (IL-7R), que es un heterodímero formado 
por una cadena alfa (IL-7R α o CD 127) y otra gamma que es común al grupo 1 de 
citoquinas  (γc o CD 132) (Lundström W_ 2012). El CD127 es compartido con la linfopoyetina 
del estroma tímico (TSLP). Este receptor se expresa abundantemente en los LT 
maduros, en las células dendríticas y los macrófagos, y en algunas subpoblaciones 
de linfocitos B (pero no en linfocitos B maduros) (Capitini CM_2009). Su estimulación activa 
la señalización intracelular por vía de las tirosin-kinasas (como JaK/STAT) (Palmer MJ_ 

2008). 

Los mecanismos reguladores de IL-7 son poco conocidos. Se sabe que tras su 
producción por las células estromales y epiteliales se une a la matriz extracelular -
glucosaminglicanos, heparan-sulfato y fibronectina- lo que parece regular su 
disponibilidad y modular sus efectos en el microambiente tisular (Clarke D_ 1995) (Ariel A_1997) 
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(Fry TJ_2005), y que el transforming growth factor (TGF- β) es capaz de inhibir su 
expresión (Tang J_1997) y viceversa (Dubinett SM_ 1995). Sin embargo la significación y los 
mecanismos de esta regulación recíproca no se han esclarecido totalmente (Fry 

TJ_2002). La deficiencia de IL-7 se asocia con linfopenia y disfunción de los LT 
naïve y memoria (Mazzucchelli R_ 2007), lo que da una idea de su importancia en la 
regulación linfocitaria. De hecho, actualmente la IL-7 se considera el factor más 
importante para la estimulación y homeostasis de los LT (Bekiaris V_2014). 

1.4.2.Acciones de IL-7 

Activación y desarrollo de los linfocitos B 

La IL-7 se descubrió inicialmente como estimulador del desarrollo de linfocitos B 
(LB) inmaduros en modelos murinos (Goodwin RG_1989). Parece que su papel es menos 
importante en humanos, como lo demuestra el hecho de que los pacientes con 
inmunodeficiencia combinada grave (SCID), que sufren mutaciones en el IL-7R α, 
tienen cifras normales de LB (Puel A_ 1998). Otros trabajos han mostrado sin embargo 
que los linfocitos pro-B proliferan en respuesta a IL-7 (Dittel BN_ 1995). 

                                                     

Fig. 9. Esquema de las principales acciones inmunomoduladoras de la IL-7 (Fry 
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TJ_2002). 

Desarrollo, activación y homeostasis de los linfocitos T 

1.Activación y desarrollo de LT inmaduros: 

La IL-7 juega un papel importante en el desarrollo intratímico de los LT, y puede 
inducir la supervivencia y la proliferación de timocitos en cultivo (Watson JD_ 1989) (Conlon 

PJ_1989). Bhatia et al demostraron que el empleo de un anticuerpo recombinante anti-
IL-7 durante 12 semanas en ratones producía una disminución de la celularidad en 
el timo de casi el 99% (Bhatia SK_ 1995), mientras que el empleo de IL-7 recombinante 
exógena produce un aumento significativo de la celularidad tímica tras el trasplante 
singénico de médula ósea (incluyendo los LT maduros) (Abdul-Hai A_ 1996) (Mackall CL_ 2001). 
También se ha comprobado su efecto antiapoptótico en los timocitos en ratones IL-
7 -/- (von Freeden-Jeffry U_1997), lo que da una idea de sus múltiples mecanismos efectores 
en la linfopoyesis.  

2.Activación de los LT maduros 

IL-7 modula también la función de los LT maduros, aumentando la supervivencia 

de poblaciones naïve y memoria, pero no efectoras, y regulando el “pool” de 
linfocitos (Seddon B_ 2003).  Además estimula la producción de citoquinas, sobretodo TH1 
(IFN-γ e IL-2), inhibe la apoptosis, y produce un incremento de la actividad lítica de 
los LTCD8+, las células NK, las células NKT y los LTγδ (Kittipatarin C_2007)(Fry TJ_2002). Otros 
trabajos demuestran que también puede activar una respuesta Th2, con aumento 
de citoquinas “antiinflamatorias” como IL-10 (Sin J-I_2000). 

 3.Regulación de la homeostasis de los LT 

La IL-7 es un factor clave para la supervivencia de los LT, ya que estimula su 
producción tímica y es capaz de modular su expansión periférica homeostática 

(HPE) regulando la actividad pro y anti-apoptótica de los miembros de la familia 
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Bcl-2 (Jiang Q_ 2005) (Capitini CM_ 2009).  En situaciones de linfopenia su producción es 
estimulada e inducida por antígenos de baja afinidad (Fry TJ_ 2001). 

Los LT expresan el receptor para IL-7 (IL-7R) y consumen la IL-7 del sistema. 
Cuando se establece un equilibrio entre la producción y el consumo de IL-7 se 
estabiliza el pool de LT. Por tanto, la disminución del consumo de IL-7 por los LT 
produce un aumento de su producción en un mecanismo de feedback recíproco 
(Mazzucchelli R_ 2007) (Fry TJ_2001). 

Esta regulación se ha verificado en estudios preclínicos. Los ratones que no son 
capaces de producir IL-7 sufren una inmunodeficiencia severa (von Freeden-Jeffry U_1997), y 
los niveles elevados de IL-7 en condiciones de linfopenia produce la transformación 
de LT naive en LT efectores memoria (Tem) que causan inflamación intestinal (Totsuka 

T_ 2007) (Tomita T_ 2009). 

Por tanto, La rIL-7 puede emplearse para aumentar las poblaciones T en 
situaciones de linfopenia. De hecho, su administración incrementa la expansión de 
los LT tras el trasplante de médula ósea o la quimioterapia en ratones (Morrissey PJ_ 1991). 

Este efecto sobre los LT se ha estudiado también en situaciones clínicas que 
cursan con linfopenia. Bolotin et al demostraron una elevación en los niveles de IL-7 
circulante en niños tras un trasplante alogénico de médula ósea (Bolotin E_1999); y 

otros estudios constatan un aumento de IL-7 en el suero de pacientes con VIH y 
niveles bajos de LTCD4+, con una relación inversa entre ambos (Fry TJ_ 2001). Esto 
también ocurre tras el tratamiento antiviral o en la linfopenia post-quimioterapia con 
una tendencia a normalizar los niveles de IL-7 a medida que se recuperan los 
niveles de los LTCD4+ (Napolitano LA_ 2001)  (Fry TJ_2001). No se conoce en la actualidad si la 
depleción de LTCD8+ por sí sola es suficiente para incrementar los niveles de IL-7. 

Es interesante la observación de que algunos pacientes con linfopenia idiopática y 
VIH presentan niveles anormalmente bajos de IL-7 en comparación con los niveles 
de LTCD4+ presentes (Teixeira L_ 2001), lo que sugiere que los niveles de IL-7 bajos 
podrían ser la causa primaria de esa linfopenia.  
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4.Papel en el desarrollo de los LTγδ 

IL-7 juega un papel crucial en el desarrollo de los LTγδ. De hecho, en ratones 
deficientes en  IL7Rα (en los que el efecto de la IL-7 está completamente inhibido) , 
los LTγδ no se detectan (Maki K_1996). (He YW_ 1996). Además la IL-7 es necesaria en estadios 
tempranos para la producción de los LTγδ, ya que controla la accesibilidad del 
locus del TCRTγ a la V(D)J recombinasa (Schlissel MS_ 2000). Baccala et al. demostraron 
que, además de en la diferenciación, la IL-7 es junto a la IL-15 clave en su 
mantenimiento y homeostasis (Baccala R_2005) y  Laky et al. corroboraron que la IL-7 
expresada por las células epiteliales intestinales es capaz de inducir el desarrollo de 
los LTγδ intestinales, demostrando su papel en la maduración extratímica de estas 
células (Laky K_ 2000). 

La IL-7 también es capaz de estimular el desarrollo de las células dendríticas 
tímicas (Varas A_1998), y de movilizar  progenitores hematopoyéticos de monocitos de la 
médula ósea al bazo (Grzegorzewski KJ_1995). 

1.4.3. Posibilidades terapéuticas de la IL-7 recombinante 
 
Las amplias acciones efectoras e inmunomoduladoras sobre los LT reseñadas 
anteriormente hacen de la IL-7, y especialmente del empleo clínico de la IL-7 
recombinante una estrategia novedosa para el tratamiento de las alteraciones 
clínicas que cursan con linfopenia. Los principales escenarios clínicos posibles han 
sido resumidos recientemente por Capitini et al. (Capitini CM_ 2009) e incluyen : 

1. ”Rejuvenecer” el repertorio de LT en población anciana que va a ser sometida a 
procesos que comprometan las poblaciones linfocitarias como un tratamiento con 
quimioterapia, inmunosupresores, transplante de médula ósea o que sufran 
infecciones víricas crónicas (Aspinall R_ 2006). Para ello podría aprovecharse su capacidad 
única de expandir los LT naïve. 
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2. Tratamiento del HIV. Por su capacidad de aumentar los LT CD4+, diana de la 
infección (Nunnari G_ 2005). De hecho, en macacos infectados por el SIV (simian 
inmunodeficiency virus), el tratamiento con IL-7 produce un aumento significativo 
de las subpoblaciones LTCD4+, particularmente de el subtipo naive (Fry TJ_ 2003). 
Además IL-7 puede potenciar la respuesta citolítica de los LTCD8+ contra el virus, 
proteger contra la depleción de poblaciones LTCD4+ (Vassena L_ 2007) y potenciar los 
efectos del IFN-α contra la replicación del VIH (Audigé A_2005). Una de las posibilidades 
que se han apuntado de que los niveles altos de IL-7 observados en pacientes VIH 
no sean eficaces es la disminución de la expresión del IL-7R en los LTCD4+ y CD8+ 
durante la infección (Boutboul F_ 2005). 

Se han publicado dos ensayos clínicos con IL-7 recombinante (rIL-7) en VIH. En el 
primero se estudió su seguridad y eficacia en pacientes VIH tras tratamiento con 
terapia antiviral HAART que no habían logrado restaurar los valores normales de 
linfocitos tras el tratamiento (Levy Y_ 2009). La rIL-7 se administró por vía subcutánea 3 
veces a la semana en 16 días y en 2 diferentes dosis. Se comprobó que rIL-7 fue 
bien tolerada, con sólo efectos secundarios menores, además de objetivar un 
aumento significativo de los niveles de LT CD4+ y CD8+ de los subtipos naïve y 
memoria. En el caso de los LT CD4+ este aumento se mantuvo hasta 45 semanas 
tras el tratamiento.  

En el segundo, un ensayo fase 1 para valorar dosis de rIL-7 en pacientes con HIV, 
tras sólo una dosis subcutánea se observó un aumento de los niveles circulantes 
de LTCD4+ y LTCD8+ (predominantemente del tipo central-memoria), sin alteración 
de los LT reguladores (Sereti I_ 2009). 
Otros trabajos sin embargo alertan de la posibilidad de que niveles elevados de IL-7 
puedan ser deletéreos produciendo una disminución de los CD4+ por aumento de 
la apoptosis por vía Fas (Fluur C_2007), aunque es posible que la disminución transitoria 
de los LTCD4+ 1-2 días tras la inyección se deba a la migración de linfocitos a los 
órganos periféricos. Este proceso de “homing” se ha descrito recientemente en 
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macacos rhesus (Beq S_ 2009). 

3. Trasplante de médula ósea. Estudios preclínicos han demostrado la capacidad 
de IL-7 de restaurar los niveles y la función de los LT periféricos, especialmente los 
LTCD4+, tras el trasplante de médula ósea (Alpdogan O_1996). Cabe señalar que se ha 
implicado a IL-7 y su señalización en la aparición de la enfermedad de injerto contra 
huésped (Chung B_ 2007), aspecto que debe sopesarse como posible efecto secundario 
de su empleo en la clínica.  

4. Tratamiento del cáncer. Se ha utilizado con éxito la capacidad de la IL-7 como 
reconstituyente de la inmunidad celular tras el tratamiento con quimioterapia (Fry 

TJ_2001). Otra estrategia prometedora es su empleo en la inmunoterapia para la 
expansión de LT “ex vivo” con infusión posterior de las células en el paciente, 
aumentando su capacidad antitumoral (Chen HW_2006). Estudios preclínicos han 
demostrado también su utilidad para aumentar la supervivencia de los LT “en vivo” 
o mejorar la efectividad de otras terapias inmunológicas contra el cáncer. 
Resultados positivos se han obtenido en modelos de melanoma (Wu B_ 1993) , cáncer 
de colon (Murphy WJ_1993) y neuroblastoma (Otto M_2005). 

No debe olvidarse que la IL-7 puede jugar un papel deletéreo en la patogénesis de 
algunos trastornos linfoproliferativos, como se ha demostrado en la leucemia 
linfática aguda en niños (Brown VI_ 2003). En este caso el bloqueo de la IL-7 con 
anticuerpos podría ser una opción terapéutica. 

De los ensayos clínicos publicados con rIL-7 pueden extraerse las siguientes 
conclusiones: 1) rIL-7 es bien tolerada en humanos, con efectos secundarios 
leves (febrícula, síntomas pseudogripales, diarrea o hipertransaminasemia 
transitoria) y poco frecuentes; 2) tiene un efecto importante, dosis-dependiente 

rápido y duradero sobre el número de LT CD4+ y CD8+ -sobretodo subtipo 
naïve-; 3) existe un efecto mínimo sobre los linfocitos T reguladores (Fewkes NM_2010) 

(Sportès C_ 2010) (Rosenberg SA_ 2006) (Sportès C_2008) (Lévy Y_ 2012) (Sereti I_2014). 
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5. Bloqueo de la IL-7 en enfermedades autoinmunes. La IL-7 se ha implicado en 
el desarrollo de enfermedades autoinmunitarias. Los pacientes con esclerosis 
múltiple y niveles altos de IL-7 presentan mayor reactividad de los LT contra la 
proteína básica de la mielina (Traggiai E_ 2001) y su bloqueo reduce la incidencia de 
diabetes tipo 1 inducida con ciclofosfamida en un modelo murino (Calzascia T_ 2008). Los 
pacientes con artritis reumatoide presentan niveles altos de IL-7 en sangre 
periférica y en líquidos sinoviales (Churchman SM_2008), y ratones transgénicos con niveles 
altos mantenidos de IL-7 desarrollan fenómenos autoinmunes como dermatitis y 
colitis (Uehira M_ 1993). En este contexto el bloqueo de la IL-7 también podría representar 
una alternativa terapéutica. 

Actualmente están en marcha dos ensayos clínicos en esclerosis múltiple 
(NCT02045732) y en diabetes tipo 1 (NCT02038764), empleando un anticuerpo 
contra el receptor de IL-7. 

Posibilidades terapéuticas de IL-7 (Capitini_CM_2009) 

• Rejuvenecer el repertorio linfocitario de la población anciana. 
• Tratamiento del HIV. 
• Trasplante de médula ósea. 
• Tratamiento del cáncer. 
• Tratamiento de las enfermedades autoinmunes. 

  Tabla 3. Posibilidades terapéuticas de la activación o inhibición de la IL-7. 

 
1.4.4.Papel de IL-7 en la patogenia de la EII. 

 
El papel inmunoregulador de la IL-7 en la homeostasis linfocitaria de las mucosas y 
su relación con los linfocitos intraeipeliales (LIEs) y de la lámina propia (LLPs) fue 
inicialmente descrita en estudios experimentales.  
Estudios en ratones demuestran que el receptor alfa de la IL-7 (IL7R) es esencial 
para la formación de las placas de Peyer (Adachi S_ 1998), y se ha comprobado que la 
expresión de IL-7 por los enterocitos induce el desarrollo de los LTγδ “in situ”, en el 
epitelio intestinal (Laky K_2000). 
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Watanabe et al. confirmaron la producción local de IL-7 por las células epiteliales 
intestinales (especialmente las células caliciformes), la expresión de IL-7R en la 
superficie de los linfocitos de la mucosa y su estimulación con la adición de IL-7 
recombinante (Watanabe M_ 1995). 
Poco después el mismo grupo demostró dos hechos clave para dilucidar el papel 
de la IL-7 en la inflamación intestinal. Primero comprobaron con suero de pacientes 
con CU que la IL-7 era efectivamente el agente estimulador de la producción de LT 
en el timo. Además se comprobó que los pacientes de CU presentaban niveles 
séricos aumentados de IL-7 por enzimoinmmunoensayo, con una expresión de IL-7 
mRNA baja en la mucosa colónica (Watanabe M_1997). También se observó una 
disminución de la expresión de IL-7 en la mucosa inflamada con respecto a la 
mucosa colónica normal. 
En un segundo trabajo se constató que los ratones IL-7 transgénicos desarrollan 
colitis crónica similar a la CU humana, con una expresión aumentada de IL-7 mRNA 
en los LT colónicos, y la presencia de LTCD4+ Th1 en los infiltrados linfoides. 
Curiosamente, los LTγδ no se encontraban aumentados en las biopsias colónicas 
(Watanabe M_ 1998). 
Okada et al. pusieron de manifiesto el papel patogénico de los LTCD4+ con alta 
expresión del receptor de IL-7 (IL-7R high), y vieron que la administración in vivo de 
IL-7 en ratones aumentaba su expresión y exacerbaba la colitis (Okada E_ 2005). 
 
En 2003 Yamaki et al. exploraron por primera vez la actuación terapéutica sobre 
los LT de la mucosa y la vía de la IL-7/IL-7R para el tratamiento de la colitis con 
ratones transgénicos. Demostraron que la eliminación selectiva de los LT con alta 
expresión de IL-7 (IL-7R high) mediante  la infusión de un anticuerpo monoclonal 
contra IL-7R mejoraba significativamente la colitis activa en ratones TCR α -/-  
(Yamazaki M_ 2003). 
Los autores señalan la posibilidad de emplear tratamientos selectivos contra los 
estos LT con alta expresión, como la proteína de fusión recombinante DAB389 IL-7 
(Sweeney EB_1998), o fármacos biológicos contra la IL-7 en pacientes con CU (Tomita T_ 2008).  
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Trabajos posteriores han demostrado que la IL-7 es esencial para el desarrollo y la 
persistencia de la colitis crónica en ratones inmunodeficientes. El hecho de que 
exista una depleción de células caliciformes en las lesiones intestinales productoras 
de IL-7, y por tanto una disminución de su producción a nivel local, parece indicar 
que la producción extraintestinal (fundamentalmente en la médula ósea) es la que 
contribuiría a la persistencia de la inflamación. Por tanto concluyen que actuar 
contra la IL-7 sistémica podría ser una abordaje razonable (Tomita T_ 2008)  (Totsuka T_ 2007). 
 
Aunque los mecanismos por los que la IL-7 contribuye a la perpetuación de la 
colitis no son totalmente conocidos, estudios en ratones inmunodeficientes (SCID) 
han comprobado que ésta interviene en la conservación de LT CD4+ de memoria 
en la médula ósea, incluso en la ausencia de estímulos de la flora bacteriana (Nemoto Y_ 

2007). Estos LTCD4+ de memoria extraintestinales (en la médula ósea) son capaces 
de producir colitis al ser transferidos a ratones inmunodeficientes y  se han 
señalado como un elemento importante para la perpetuación y cronificación de la 
colitis (Nemoto Y_ 2009). Algunos autores han propuesto incluso que podrían actuar como 
“reservorio de memoria de la enfermedad” extraintestinal, y diseminarse de forma 
hematógena recirculando de la lámina propia a la médula ósea (Nemoto Y_2011) a lo largo 
de la vida produciendo brotes de la enfermedad (Kanai T_2009). 
 
Recientemente Nemoto et al. demostraron que las células estromales 
mesenquimales de la médula ósea son las principales productoras de IL-7, y que 
de hecho podrían jugar un papel patológico en la enfermedad, ya que serían las 
responsables de formar el nicho de esos LT CD4+ colitogénicos, contribuyendo a la 
perpetuación de la inflamación intestinal crónica (Nemoto Y_2013). Este estudio confirma 
el cambio de paradigma de la EII de enfermedad localizada a enfermedad 
sistémica, y vuelve a sugerir la posibilidad de actuar contra la IL-7 derivada de las 
células mesenquimales como abordaje terapéutico. Sin embargo apuntan que más 
estudios son necesarios antes de emplear el bloqueo de IL-7 en la clínica, ya que 
por ejemplo, la IL-7 también es necesaria para la proliferación de otras células con 
propiedades antiinflamatorias como los LT reguladores (Nemoto Y_2013). 
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Willis et al. contribuyeron recientemente a dilucidar el papel de IL-7 en la EII en un 
modelo experimental de colitis. Para ello infectaron a ratones inmunodeficientes 
Mdr1a-/- con Helicobacter bilis produciéndoles una colitis, y los trataron 
posteriormente con un anticuerpo monoclonal anti-IL7R. Vieron que el tratamiento 
mejoraba la inflamación mediante el control de la expansión de los leucocitos y la 
reducción del número y la actividad de los macrófagos y las células dendríticas (Willis 

CR_ 2012). 
Otro aspecto importante de la IL-7 descubierto recientemente es su capacidad para 
regular la homeostasis, no sólo de los LT, sino también de las células epiteliales 
intestinales (CEI), regulando la integridad de la barrera intestinal. Shalapour et al 
esclarecieron este mecanismo en un modelo murino (Shalapour S_ 2012).  
 
En este estudio se pudo demostrar que las CEI, además de producir IL-7 por sí 
mismas, expresan IL-7R y se expanden en respuesta a IL-7 in vivo, produciéndose 
una acumulación de estas células en el colon de los ratones linfopénicos 
(hiperplasia) protegiéndolos de la colitis inducida por DSS. Sin embargo ese efecto 
protector se inhibe si los LTCD8+ naïve consumen la IL-7 o la señalización del IL-
7R está inactiva. Esto sugiere que existe un mecanismo de feedback homeostático 
mediado por la IL-7 entre las CEI y los LT, que controla la integridad del epitelio 
intestinal. Es decir, en condiciones fisiológicas, IL-7 ejercería un efecto protector 
del epitelio intestinal y en condiciones de inflamación, con un mayor consumo de 
IL-7 por los linfocitos (cuya afinidad por esta citoquina es mayor que las células 
epiteliales) este efecto protector de la mucosa está inhibido. El mecanismo exacto 
por el cual IL-7 ejerce este efecto protector de la colitis en estados de linfopenia es 
desconocido. 
Este mecanismo competitivo descrito por Shalapour et al. podría explicar los 
efectos deletéreos sobre el colon del aumento de los niveles de IL-7 observados en 
diversos escenarios clínicos que cursan con linfopenia, como la infección por VIH 
que cursan frecuentemente con diarrea y colitis (Gougeon ML_ 2008). 

Estudiando la expresión génica de los LTCD8+ en EII, Lee et al demostraron una 
sobreexpresión de la vía de señalización de IL-7 en EC y CU. Diferencias en la 
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esta expresión génica de los LTCD8+ es capaz además de distinguir pacientes con 
peor pronóstico (Lee JC_ 2011). En un reciente trabajo se ha constatado que al activar el 
receptor aryl-hidrocarbono con ciertos ligandos se reduce la producción de IL-7 
por las células epiteliales intestinales en un modelo preclínico de colitis inducida 
por DSS en ratones, sugiriendo una nueva potencial diana terapéutica (Ji T_ 2015). 
 
Una de las mayores contribuciones para entender el papel de IL-7 en la inflamación 
de la mucosa intestinal ha sido revelado de manera indirecta en un reciente ensayo 
clínico con rIL-7 en pacientes con HIV tratados con terapia antiretroviral HAART 
en los que los niveles de LTCD4+ no se pudieron normalizar (Sereti I_ 2014). Para 
ello se emplearon 3 inyecciones subcutáneas de rIL-7 a dosis de 20 µg/kg. Esto 
resultó en una expansión de los LT CD4+ y CD8+ en sangre periférica, con una 
importante expansión de los LT que expresaban la integrina necesaria para la 
migración al intestino α4β7. Se tomaron biopsias de colon por rectosigmoidoscopia 

antes y despúes del tratamiento y se observó: 1) un aumento de los LT en la 

mucosa; 2) una disminución de la infiltración por neutrófilos en la lámina propia; 3) 
un descenso del TNF-α y mieloperoxidasa en la lámina propia y 4) un aumento del 
número de LT FOXP3+ (Treg), que se encontraban bajos en los pacientes antes del 
tratamiento. Por tanto una mejoría de la inflamación mucosa mediada por varios 
mecanismos. Además, el aumento de los LT en la mucosa se correlacionó con una 
disminución de la activación de los monocitos –disminución de sCD14-, de la 
producción de IL-β1 y del dímero-D. 

1.4.5. Niveles séricos de IL-7. 

 
Existen pocos estudios sobre los niveles séricos de IL-7 en EII y su posible papel 
en la etiopatogenia de la enfermedad. 
Watanabe et al. demostraron en 1997 por primera vez que los pacientes con CU 
presentaba niveles séricos superiores de IL-7 que los sujetos control y con EC. No 
hubo correlación entre la concentración sérica de IL-7 con la duración o 
localización de la colitis. Este mismo estudio mostró otros dos apectos 
interesantes: 1) la expresión de IL-7 mRNA en el timo de los pacientes con CU (en 
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sujetos sanos no se detecta) ; y 2) la expresión de IL-7mRNA se encuentra 
disminuida en la mucosa inflamada de los pacientes con CU y es normal en la 
mucosa sana (Watanabe M_ 1997). 
 
Kader et al. realizaron un amplio estudio de citoquinas en suero de pacientes con 
EII en edad pediátrica (Kader HA_ 2005). Se incluyeron 12 pacientes con CU y 41 
pacientes con EC, y se comparó el perfil de citoquinas por “microarray” entre 
pacientes con enfermedad activa y en remisión. No hubo diferencias significativas 
en los niveles de IL-7 con respecto a la actividad en CU. Sin embargo los pacientes 
con EC en remisión presentaron niveles mayores de IL-7 que los pacientes con 
enfermedad activa, sugiriendo una relación inversa entre IL-7 y la actividad. 
  
Recientemente se han estudiado los niveles séricos de IL-7 comparando 17 
pacientes con EC, 17 pacientes con CU y 18 pacientes con disbacteriosis (Toptygina AP_ 

2014). Aunque los niveles de IL-7 en suero no fueron significativamente diferentes en 
los 3 grupos se aprecia que el grupo con EC presentó los niveles más bajos, 
seguido de grupo de CU y el de disbacteriosis. En este estudio se analizaron 
muestras fecales con salino, e IL-7 no se encontró en los extractos. Los autores 
apuntan al consumo de IL-7 por los LT activos en la mucosa inflamada por su 
mayor afinidad como una de las posibles explicaciones de este hecho. También se 
han constatado niveles menores de IL-7 en pacientes con formas exclusivamente 
colónicas de EC con respecto a controles, sin diferencias con los pacientes con CU 
(Korolkova OY_2015). Kleiner et al. en un estudio pediátrico con 26 pacientes con EII 
demostraron niveles séricos significativamente superiores de IL-7 en enfermos, 
aunque en el estudio no se diferencian los niveles entre CU y EC (Kleiner G_2015). 
 
Nuestro grupo publicó la serie más larga con niveles séricos de IL-7 en EC con 36 
pacientes. En este estudio se observó que tanto los pacientes en remisión como 
con enfermedad activa presentaban niveles bajos de IL-7 (Andreu-Ballester JC_ 2013) (Anexo X). 
Ponchel et al han corroborado que los niveles séricos  de IL-7 son menores de lo 
normal en la EII activa, y tienden a normalizarse en la remisión (datos no 
publicados) (Ponchel F_2011). 
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2. Justificación del estudio. 
 

La EC es una enfermedad crónica cada vez más prevalente en nuestro medio 
(Molodecky NA_2012) . Afecta a individuos jóvenes (Podolsky DK_2002) y requiere el empleo de 
fármacos agresivos, hospitalizaciones e incluso cirugía para el tratamiento de sus 
complicaciones (Baumgart DC_2012). Esto conlleva una importante afectación de la calidad 
de vida tanto de los pacientes como de su entorno, así como un elevado coste 
sanitario asociado  (Rocchi A_2012). 
 
A pesar de los importantes avances en el estudio de los diversos mecanismos 
implicados en la enfermedad -factores genéticos, ambientales, inmunitarios y del 
microbioma-, aspectos importantes que expliquen la respuesta inmunitaria 

alterada frente a la microbiota en sujetos predispuestos siguen sin estar 
totalmente aclarados. (Xavier RJ_2007) 

 
Desde el descubrimiento de los LTγδ hace tres décadas ha crecido 

exponencialmente el interés científico por desvelar su función en el control de las 
infecciones, los tumores y las enfermedades autoinmunitarias (Bonneville M_2010) (Zheng 

J_2013). Su posición clave como primera línea de defensa en los epitelios, y sus 
características únicas –como la respuesta rápida contra patógenos sin necesidad 
de procesamiento antigénico, su actividad citolítica e inmunoreguladora, o su 
capacidad para reparar la integridad de la mucosa- han hecho que se consideren 
un “puente” entre la inmunidad innata y adquirida  (Born WK_2006)(Vantourout P_2013). 
Actualmente existen varias líneas de investigación empleando estas células como 
diana terapéutica aprovechando estas características con resultados 
prometedores (Chiplunkar S_2009) (Wu YL_2014). 

 

Sin embargo, su papel en la patogenia de la EII sigue siendo controvertido (ver 
Introducción). Existen diversos trabajos que apoyan su papel protector de la 
inflamación intestinal tanto en modelos murinos, como de estudio de mucosa 
intestinal o en sangre periférica (SP) (Fukushima K_1991)  (Bucht A_1995) (Lee HB_1997) (Chen Y_2002) (Inagaki-

Ohara K_2004) (Kühl AA_2007). Sin embargo otros autores han puesto en evidencia su papel 
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potencial como inductor de la colitis. (Simpson SJ_1997) (Yeung MM_2000) (Kawaguchi-Miyashita M_2001) 

(Söderström K_1996). 

 

La IL-7 pertenece a la familia de hematopoyetinas de clase 1 (γc), se produce 
fundamentalmente por las células del estroma no hematopoyéticas y por las células 
epiteliales de la médula ósea y el timo y se considera como el factor más 
importante para la estimulación y homeostasis de los LT en general, y en 
particular de los linfocitos intraepiteliales (LIEs) y los LTγδ de la mucosa intestinal 
(Capitini CM_2009) (Fry TJ. 2002) (Bekiaris V_2014). 

De hecho, en ratones deficientes en  su receptor (IL7R-α), los LTγδ no se detectan	
  
(Maki K_1996) (He YW_1996) y su intervención es necesaria en estadios tempranos para la 
producción de los LTγδ, ya que controla la accesibilidad del locus del TCRTγ a la 
V(D)J recombinasa  (Schlissel MS_2000). 

El papel de la IL-7 no está totalmente aclarado en la EC. Se han informado 
niveles bajos en mucosa y en suero, sugiriendo que un déficit de su producción 
sería responsable de los fenómenos inflamatorios (Sereti I_2014)(Toptygina AP_2014); 
contrariamente otros autores han descrito niveles elevados de esta interleuquina, 
sugiriendo una acción proinflamatoria estimuladora de los linfocitos activados  

(Watanabe M_1997) (Yamazaki M_2003) (Willis CR_2012). 

En un estudio previo con 40 pacientes con EC nuestro grupo comprobó una 
disminución significativa de los LTγδ en SP en enfermos, sugiriendo su papel en la 
patogenia de la enfermedad (Andreu-Ballester JC_2011).(Anexo X).  En un segundo estudio inicial 
con 34 pacientes se observó una disminución significativa de los niveles séricos de 
IL-7, que contrasta con la linfopenia observada (en otras situaciones con linfopenia 
se detecta un aumento compensatorio) (Andreu-Ballester JC_2013), (Anexo X), lo que apuntaría a 
una posible inmunodeficiencia en EC causada por una disminución o una alteración 
funcional de estas células. 
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La importancia de esta nueva vía patogénica en la enfermedad podría tener un 
impacto directo sobre el desarrollo de nuevos tratamientos que podrían ser 
efectivos en estos pacientes. Es más, actualmente disponemos de métodos 
sencillos para estimular la producción de LTγδ (como el empleo de zolendronato) (Tu 

W_2011) (Meraviglia S_2010) (Dieli F_2007) o la IL-7 recombinante (rIL-7), que es bien tolerada en 
humanos y ha sido testada en varios ensayos clínicos en otras enfermedades, 
como el VIH, con buenos resultados (Sereti I_2009). (Levy Y_2009). (Alpdogan O_2001). 

El presente trabajo amplía significativamente la población de estudio de nuestros 2 
trabajos anteriores (Anexos 3 y 4), lo que permitirá evaluar con mayor potencia las 
subpoblaciones linfocitarias αβ y γδ en sangre periférica de pacientes con EC 
comparándolos con sujetos sanos, y evaluar la relación entre estas y la IL-7 por 
grupos de actividad, en relación a la gravedad clínica, a la gravedad endoscópica, 
al tratamiento y a otras variables clínicas, para dilucidar su papel en la EC.  
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3. Hipótesis y objetivos. 
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3. Hipótesis y objetivos.  
 

3.1. HIPÓTESIS: 

 
Nuestra hipótesis es que la población de LTγδ puede estar disminuida en la sangre 
periférica de los pacientes con EC, produciendo una disfunción de la inmunidad 
innata que contribuya al desarrollo y mantenimiento de la enfermedad. Es posible 
que el déficit de la IL-7 en sangre periférica contribuya a esta disminución 
patológica. 
 

 
3.2. OBJETIVOS: 

Objetivo principal: 
Evaluar y comparar los valores séricos de linfocitos y las distintas subpoblaciones 
de los LT en pacientes con EC y sujetos sanos. 
 
Objetivos secundarios: 

 
• 3.2.1. Evaluar y comparar estas poblaciones linfocitarias en pacientes con EC 

y controles y su variación según las distintas variables clínicas estudiadas. 
 

• 3.2.2. Medir y comparar los niveles de IL-7 sérica en pacientes con EC y 
controles, y su variación según las distintas variables clínicas estudiadas. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS. 
 
4.1.Tipo de estudio 
Estudio transversal, descriptivo, prospectivo, de casos y controles. 
 
4.2.Población a estudio: 
 
4.2.1.Pacientes 
Se incluyeron prospectivamente pacientes diagnosticados de EC que acudieron al 
servicio de Urgencias, en control en consultas externas de Digestivo e ingresados 
en el servicio de Digestivo del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia, durante el 
período comprendido entre Febrero de 2008 y Marzo de 2015. Para el diagnóstico 
de la EC se emplearon los criterios de Lennard-Jones (Lennard-Jones JE_1989). 

Se consideraron criterios de exclusión la edad menor de 14 años o mayor de 85 
años, la presencia de enfermedades neoplásicas concomitantes, aquellos 
pacientes con dudas en el seguimiento sobre la certeza diagnóstica de EC, y la 
negativa a participar en el estudio.  
La hoja de recogida de datos se presenta en el Anexo 1. 
 
4.2.1.1. Clasificación fenotípica 
Los pacientes fueron clasificados según la clasificación de Montreal, según la edad 
(A), la localización (L), y el patrón (B), y la presencia o no de enfermedad perianal (p) 
(Silverberg MS_2005). 

 
Fig. 10. Clasificación de Montreal de la EC (Nos P_2011). 



	
   73	
  

 
4.2.1.2. Índices de gravedad clínica empleados. 
Para evaluar la actividad de la enfermedad los pacientes se emplearon dos índices 
clínicos: el CDAI (Crohn´s disease activity index) (Best WR_1976) y el índice de Harvey-
Bradshaw (Harvey RF_1980). 
 

 
Fig. 11. Índice CDAI de gravedad de la EC (Nos P_2011). 
 
4.2.1.3. Definición de los Grupos de Actividad. 
 
Según la situación clínica y la puntuación del CDAI de los pacientes en el momento 
de la inclusión se definieron 3 grupos de análisis: 
 

• “Pacientes nuevos”: pacientes diagnosticados en el momento de la inclusión 
o en un período de máximo de 30 días previo a la misma y que no han 



	
   74	
  

recibido tratamiento previo para la EC. 
• “Pacientes en remisión”: pacientes ya diagnosticados de EC, en remisión 

clínica y con una puntuación de CDAI menor o igual a 150 puntos durante al 
menos 12 meses previos a la inclusión.  

• “Pacientes en actividad”: aquellos ya diagnosticados de EC con una 
puntuación de CDAI mayor o igual a 150 y con signos o síntomas de 
actividad clínica. 
 

Para algunos subanálisis se empleará también el grupo “actividad global”, que 
incluye a todos aquellos pacientes con actividad clínica (es decir el grupo  “nuevos” 
más el grupo “actividad”), en contraposición a aquellos en remisión clínica (sin 
actividad). 
 
4.2.1.4. Estudio endoscópico. 
Se revisaron los resultados de la colonoscopia más cercana al momento de la 
inclusión en todos los pacientes, y se empleó para valorar la gravedad endoscópica 
el índice de gravedad endoscópico SES-CD (simplified endoscopic activity score for 
Crohn´s disease). (Daperno M_ 2004) 
 

 
Fig. 12. Índice endoscópico SES-CD de gravedad de la EC (Nos P_ 2011). 
 
4.2.1.5. Estudio histológico 
Se analizaron todas las muestras histológicas de biopsias o quirúrgicas de las que 
se disponía de informe anatomopatológico. Los hallazgos se clasificaron 
atendiendo al criterio del patólogo en: 1) Inflamación crónica inespecífica; 2) 
Criterios de EII sin poder determinar si se trata de EC o CU; 3) Probable EC; 4) EC 
con presencia de granulomas. 
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4.2.1.6. Hábito tabáquico, cirugía previa y manifestaciones extraintestinales 

Se recogió la presencia o no de hábito tabáquico activo, así como el estado de 

exfumador, y el número de cigarrillos/día aproximado según el paciente. 
Se recogieron los antecedentes de intervenciones quirúrgicas previas (fecha y tipo) 
y la presencia o no de manifestaciones extraintestinales relevantes en el último año 
y el tipo.  
  
4.2.1.7. Tratamientos 
Se recogieron los fármacos empleados por los pacientes en el momento de la 
inclusión.  
 

Tipo de tratamiento médico. 

 
• Mesalazina.  
• Salazopirina. 
• Corticoides (Prednisona/Prednisolona). 
• Corticoides no absorbibles (Budesonida). 
• Antibióticos (ciprofloxacino y metronidazol u otros). 
• Inmunosupresores (azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexate u 

otros). 
• Anticuerpos monoclonales anti-TNF (infliximab, adalimumab, 

certolizumab). 
 

Tabla 4. Clasificación de los tratamientos empleados. 
 
Se registró la fecha de inicio de cada tratamiento, y la dosis empleada en el 
momento de la inclusión. 
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4.2.1.8. Determinaciones analíticas 
Se analizaron los valores en sangre periférica en el hemograma de las 3 series 
sanguíneas (hematíes/hemoglobina, leucocitos totales y plaquetas), así como las 
subpoblaciones leucocitarias. 
 
Se estudiaron las siguientes subpoblaciones linfocitarias: CD3+, CD4+, CD8+, 
CD56+, CD19+, αβCD3+, αβCD4+, αβCD8+, αβ CD56+, γδCD3+, γδCD4+, γδCD8+, 
γδCD56+. (Ver 5.4. Métodos de análisis de las muestras). 
 
4.2.2.Controles 
Se reclutaron personas sanas para el grupo control, apareadas por edad (±5 años) 
y sexo. 
 
Los criterios de exclusión para el grupo control fueron: ser familiares de hasta 
segundo grado de un paciente con EC, la presencia de infecciones activas, 
padecer alguna otra enfermedad inflamatoria crónica o autoinmune y el empleo de 
antibióticos durante los últimos 3 meses y de fármacos inmunosupresores o 
vacunas en el último año.   
 
4.3. Variables a estudio: 

 

Principales variables estudiadas en pacientes de EC. 

• Edad y sexo. 
• Fecha de diagnóstico. 
• Escenario clínico definido según la actividad. (nuevos/remisión/activos) 
• Clasificación de Montreal la EC (A, B, L). 
• Presencia de enfermedad perianal. 
• Variables clínicas de actividad: CDAI e índice de Harvey-Bradshaw. 
• Fecha de la endoscopia y variables endoscópicas de actividad: SES-

CD. 
• Estudio histológico: fecha, hallazgos y presencia de granulomas. 
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• Hábito tabáquico. 

• Tratamientos empleados al diagnóstico: dosis y tiempo de uso en 
meses, 

• Hemograma y recuento total de linfocitos. 
• Poblaciones linfocitarias:CD3+, CD4+, CD8+, CD56+, CD19+, 

αβCD3+, αβCD4+, αβCD8+, αβ CD56+, γδCD3+, γδCD4+, γδCD8+, 
γδCD56+. 

• Valores de los reactantes de fase aguda en sangre (VSG, PCR)  

Tabla 5. Resumen de las principales variables estudiadas en pacientes. 
 
4.4. Métodos de análisis de las muestras  
Se extrajo sangre periférica obtenida por venopunción en recipientes con 
anticoagulante K3-EDTA y las muestras se procesaron en las primeras 6 horas Para 
los recuentos celulares se empleó el Coulter LH750 Automated Hematology 
Analyzer (Beckman Coulter, Fullerton, CA). Se emplearon los siguientes anticuerpos 
monoclonales para la determinación de las subpoblaciones: CD3+, CD4+, CD8+ y 
CD19+ para las subpoblaciones de sangre periférica y el TCRαβ y TCR γδ para cada 
uno de estos subtipos linfocitarios.  
Las poblaciones de LTγδ se analizaron con el anticuerpo anti-TCR γδ PC5 
conjugado (Beckman Coulter, Miami, USA [clone: IMMU 510]). Esta anticuerpo IgG1 
murino permite la identificación y recuento de las poblaciones celulares que 
expresan el antígeno TCR γδ presente en muestras biológicas usando la citometría 
de flujo. IMMU 510 reconoce todas las poblaciones de LTγδ independientemente 
de la variabilidad genómica que expresen. Los LTαβ se analizaron con el anticuerpo 
anti-TCR αβ PC5 conjugado (Beckman Coulter [clone: IP26A]). 
Los niveles de proteína C reactiva (PCR) en suero se determinó por técnicas 
estándar de inmunoensayo con un método de lectura final por inmunofluorescencia 
(Vitros Chemistry Products). 
La velocidad de sedimentación globular (VSG) se determinó con el TEST 1 (Alifax, 
Padova, Italy) empleando técnicas de fotometría capilar cuantitativa.  
Para la determinación sérica de IL-7 se empleó el kit de detección humana IL-7 
instant ELISA (eBioscience, San Diego, CA) de acuerdo con las instrucciones del 
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fabricante. Las muestras de suero se mantuvieron a −80 °C hasta su determinación 
analítica.  
De acuerdo con la información del producto, la detección límite de IL-7 se 
consideró 9.5 pg/ml, media de seis ensayos diferentes. Para el análisis simple de la 
IL-7 se empleó una curva estándar obtenida con 10 puntos con diferentes 
concentraciones de 0 a 1000 pg/ml. 
 
4.5. Análisis estadístico 

 
Calculo tamaño muestral con Epidat 4.0 
Se trata de una comparación de medias en poblaciones emparejadas, para una 
diferencia de medias a detectar de LTγδ = 0,020 x 109/L. 
Tomando una desviación estándar esperada en los valores de LTγδ de los 
pacientes de EC=0,025x109/L, una desviación estándar esperada en los valores de 
LTγδ de los controles sanos=0,067x109/L, un coeficiente de correlación de 
Spearman de 0,517 y teniendo en cuenta una potencia del 80% con un nivel de 
confianza del 95%, se estimó un tamaño muestral de n=67 en cada grupo.  
 
Procedimientos de análisis 
El análisis descriptivo se realizó empleando procedimientos estadísticos estándar. 
La asunción de una distribución normal de la muestra se verificó empleando test 
gráficos y el test de Kolmogorov-Smirnov. Cuando se asumió la normalidad se 
empleó la t de Student para comparar las medias de variables cuantitativas y el test 
no paramétrico U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas sin distribución 
normal. Para analizar las correlaciones entre los valores de los LT y los valores de 
IL-7 se empleó el test Rho de Spearman. 
Se consideró significativa para el análisis una p≤0.05. Los datos se analizaron 
mediante el programa de software estadístico SPSS versión 19. 
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4.6. Aspectos ético-legales 
Todos los participantes en el estudio firmaron un consentimiento informado (Ver 
Anexo X). Este trabajo de investigación ha sido aprobado por la Comisión de 
Bioética e Investigación del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia. 
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5.Resultados. 
5.1.Demográficos. 
Se reclutaron un total de 102 pacientes con EC y 102 controles sanos. De los 
pacientes con EC, 57 (55,9%) fueron hombres y 45 (44,1%) mujeres, con el mismo 
número de hombres y mujeres en los controles. 
La edad media de los pacientes de EC fue de 39,1±13.9 años (rango de 15 a 80) vs 
39,5±14.7 años de los sujetos control (rango de 8 a 78), p=0,815. En los pacientes 
con EC, la edad media de los hombres fue de 40,5±15 vs 37.8±13,3 en las mujeres, 
p=0,187. En los sujetos sanos, la edad media de los hombres fue de 40,4±14,9 
años y de 38,4±13,1 en las mujeres, p=0,501. (Tabla 6) 
No hubo diferencias significativas en la edad por sexos entre EC y controles. 
 

Características EC Controles p 

N 102 102  

Nº hombres 57 (55,9%) 57 (55,9%) NS 

Nº mujeres 45 (44,1%) 45 (44,1%) NS 

Edad media 39,1±13.9 39,5±14.7 NS 

Edad media hombres 40,5±15 40,4±14,9 NS 

Edad media mujeres 37.8±13,3 38,4±13,1 NS 

 

 

Tabla 6. Número, edad y sexo de los pacientes y los controles. 

 

5.2.Características de los pacientes con EC. 

5.2.1.Escenarios clínicos.  
De los 102 pacientes con EC: 34 (33,4%) fueron incluidos en el debut de la 
enfermedad (grupo “nuevos”); 32 (31,4%) se encontraban en remisión clínica (grupo 
“remisión”); y 36 (35,2%) presentaban signos activos de enfermedad (grupo 
“actividad”).  

N=nº de sujetos; p=significación; NS=no significativa 
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En total, 70 pacientes (68,6%) se encontraban en actividad clínica y 32 (31,4%) en 
remisión. (Tabla 7) 
El porcentaje de pacientes fumadores, con antecedentes de cirugía previa y 
enfermedad perianal se muestran en la Tabla 7. 
 

Características N % 

Fumador Si 42/90 46.7 

Grupos de actividad Nuevos 34/102 33.3 

 Remisión 32/102 31.4 

  Actividad 36/102 35.3 

Cirugía previa Si 16/102 15.7 

Perianal Si 24/102 23.5 

 

 

Tabla 7. Características generales de los pacientes. 

 

5.2.1.Características fenotípicas de los pacientes: Clasificación de Montreal.  

 
5.2.1.1.Edad: La distribución por edad (A) se refleja en la Tabla 8. 

5.2.1.2.Localización: La distribución según la localización (L) se refleja en la Tabla 
8. 
5.2.1.3.Patrón: La distribución según el patrón (B) de la enfermedad se refleja en la 
Tabla 8. 
5.2.1.4.Afectación perianal: 24 pacientes (23,5%) presentaban afectación perianal 
(p). 
 
 
 
 
 
 
 

N=nº de sujetos; %=porcentaje 
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Montreal  ABL Tipo N % 

A (edad) A1 <17 7 7,0 

 A2 17-40 71 69,5 

 A3 >40 24 23,5 

     
L (localización) L1 ileal 42 41,1 

 L2 colon 15 14,7 

 L3 ileocolónica 44 43,1 

 L4 Digestivo superior 1 0,9 

     
B (patrón) B1 inflamatorio 64 62,7 

 B2 Estenosante  20 19,6 

 B3 fistulizante 18 17,6 

                                                                       N=nº de pacientes; %=porcentaje 

Tabla 8. Distribución de los pacientes según la clasificación de Montreal. 

 

5.2.2.Tiempo de evolución. 
El tiempo medio de evolución desde el diagnóstico de la enfermedad hasta la 
inclusión en este estudio fue de 27,74 meses  (DT=41,5). 
En el grupo de pacientes “actividad” (N=32) fue de 46,91 meses (DT=53,7) y en el 
grupo “remisión” (N=36) de 35,6 meses (DT=35,6), sin diferencias significativas 
entre ellos (p=0,360). 
 
5.2.3.Manifestaciones extraintestinales. 
10 pacientes (9,8%) presentaban manifestaciones extraintestinales en la inclusión. 
De ellos 7 (70%) pacientes de tipo articular, 2 (2%) de tipo ocular 1 (1%)  bucales. 
Ningún paciente incluido presentó manifestaciones cutáneas ni hepáticas 
relacionadas con la enfermedad en el último año.  
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5.2.4.Cirugía previa. 
21 pacientes (20.5%) tenían antecedentes de intervenciones quirúrgicas previas 
relacionadas con la enfermedad. De ellos, 15 pacientes (71,4%) sufrieron 
resecciones intestinales y 6 (28,5%) intervenciones relacionadas con su 
enfermedad perianal. 2 pacientes (1,96%) presentaron 2 resecciones quirúrgicas 
previas. 
El tiempo medio desde la realización de la cirugía hasta la inclusión fue de 92,1 
±80,6 meses. 
 
5.2.5.Hábito tabáquico. 
Se registró el consumo de tabaco en 90 pacientes. 42 pacientes (46,7%) 
presentaban hábito tabáquico activo en el momento de la inclusión, con una media 
de consumo diario de 12,6 ±7.7 cigarrillos. 
 
5.2.6.Actividad clínica de la enfermedad. 
5.2.6.1.Crohn´s disease activity index (CDAI) 
Las puntuaciones medias del CDAI en los pacientes y por grupos se reflejan en la 
Tabla 9. Los valores fueron significativamente mayores en  el grupo “nuevo” vs. el 
grupo “remisión” (p<0,001), y en el grupo “actividad” vs. “remisión” (p<0,001). No 
hubo diferencias significativas entre los 2 grupos con actividad clínica (nuevos y 
actividad). 
 
5.2.6.2.Índice de Harvey Bradshaw. 
Las puntuaciones medias del CDAI en los pacientes y por grupos se reflejan en la 
Tabla 9. Los valores fueron significativamente mayores en  el grupo “nuevo” vs. el 
grupo “remisión” (p<0,001), y entre el grupo “actividad” vs. “remisión” (p<0,001).No 
hubo diferencias significativas entre los 2 grupos con actividad clínica (nuevos y 
actividad). 
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Grupos CDAI Harvey-Bradshaw 

Total 199,87 ±110 6,98 ±3,8 

   
Nuevo 243,91 ±100 8,44 ±3,8 

Remisión 94,03 ±56 3,76 ±1,7 

Actividad 252,35 ±86 8,35 ±3,2 

  Tabla 9. Índices de actividad clínica media en pacientes. 

 

5.2.7.Datos endoscópicos. 
Pudieron obtenerse datos endoscópicos de los informes de colonosopia en 90 
pacientes (88,2%).  
 
5.2.7.1.Tiempo de realización con respecto a la inclusión.  
El tiempo medio de la realización de la endoscopia con respecto al momento de 
inclusión del paciente fue de ±6,82 ±11,4 meses.  
 
5.2.7.2.Tipo de endoscopia.  
Se pudieron obtener datos de una ileocolonoscopia completa en 64 pacientes 
(65,6%), en 18 (17,6%) de una colonoscopia sin intubación ileocecal y en 8 (7,8%) 
de una rectosigmoidoscopia.  
 
5.2.7.3.Actividad endoscópica. 
La media del SES-CD (simplified endoscopic activity score for Crohn´s disease) en 
el conjunto de pacientes fue de 9,38 ±9,4. Las puntuaciones en las distintas 
localizaciones se recogen en la Tabla 10. 
En el grupo “nuevo” (n=33) fue de 12,21 ±10,5; en el grupo “remisión” (n=30) fue de 
5,70 ±8,5; y en el grupo “actividad” (n=28) fue de 10 ±7,9. Tabla 11. 
No hubo diferencias significativas entre los 2 grupos de pacientes con actividad 
clínica “nuevos” y “actividad”. 
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SES-CD Puntuación N Media DT 

 

SES-CD total 90 9.38 9.4 

SES-CD Recto 90 1.53 2.6 

SES-CD colon izquierdo 90 2.02 2.9 

SES-CD colon transverso 90 1.59 2.7 

SES-CD colon derecho 90 1.48 2.5 

SES-CD íleon 90 2.80 2.7 
                                                          N=nº de pacientes; DT=desviación típica 

  Tabla 10. Puntuaciones del SES-CD totales y por localización. 

 

Grupos pacientes N 

SES-CD 

media 

SES-CD 

DT 

Nuevos 33 12.21 10.5 

Remisión 30 5.70 8.5 

Actividad 28 10.00 7.9 
                                                              N=nº de pacientes; DT=desviación típica 

  Tabla 11. Puntuaciones SES-CD total por grupos de actividad. 

 

5.2.8.Datos histológicos. 
Se pudo obtener datos del estudio histológico de biopsias intestinales en 97 
pacientes (95,1%). Las distintas posibilidades de diagnóstico anatomopatológico 
de los pacientes, así como la presencia de granulomas se reflejan en la Tabla 12 
 

 Diagnóstico histológico N % 

Tipo diagnóstico EC confirmada 42 43.3 

 Compatible (dudosa) 2 2.1 

 Inflamación crónica inespecífica 49 50.5 

 normal 4 4.1 

Granulomas Granulomas presentes 10/88 9.8 

                                                                                              N=nº de pacientes; %=porcentaje 

     Tabla 12. Resultados del estudio histológico de los pacientes. 
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5.2.9.Tratamiento farmacológico. 
73 pacientes (71,6%) empleaban tratamiento farmacológico para la EC en el 
momento de la inclusión.  
Los porcentajes de pacientes que emplearon cada tratamiento, la dosis media 
empleada, y el tiempo medio de uso previo se incluyen en la Tabla 13. Los grupos 
farmacológicos por grupos de actividad se incluyen en la Tabla 14.  
 

TRATAMIENTO N % DOSIS 

(mg) 

DT TIEMPO 

(m) 

DE 

Mesalazina 46 45,1 2.570 853 43,7 51,7 

Salazopirina 2 2 1.250 0,0 36,2 16,3 

Antibióticos 24 23,5 D.S. 0,0 0,92 0,27 

Corticoides  19 18,6 46.075 1.36 0,58 1,05 

Budesonida 3 2,9 4,35 2,14 4,75 4,85 

Azatioprina 40 39,2 200 49,7 30,6 34,87 

Metotrexate 4 3,9 15 0,0 5,0 3,9 

Infliximab 4 3,92 5** 0,0 14,0 11,1 

Adalimumab 7 6,9 62,8*** 21,3 31,4 21,5 

N=nº de pacientes; %=porcentaje; DT=desviación típica; mg=miligramos; m=meses; DS=dosis estándar 

(metronidazol 1.5g/24h y cirpofloxacino  500 mg/8h); **= mg/kg/8 semanas; ***=dosis media/2 semanas. 

Tabla 13. Tratamiento farmacológico en los pacientes, dosis y tiempo. 
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Tratamientos 

empleados 

Nuevos Remisión Actividad 

  N % N % N % 

 Tratamiento SI 17 50.0 27 84.4 29 80.6 

 Azatioprina SI 6 17.6 15 46.9 19 52.8 

 Anti-TNF SI 0 0 6 18.8 8 22.2 

    a) Infliximab SI 0 0 2 6.3 2 5.6 

   b) Adalimumab SI 0 0 1 3.1 6 16.7 

 Mesalazina SI 10 29.4 19 59.4 17 47.2 

 Salazopirina SI 0 0 0 0 2 5.6 

 Antibiótico SI 11 32.4 2 6.3 11 30.6 

 Corticoides S SI 9 26.5 0 0 10 27.8 

Corticoides NA SI 0 0 1 3.1 2 5.6 

 Metotrexate SI 0 0 2 6.3 2 5.6 

N=nº de pacientes; %=porcentaje; DT=desviación típica; Corticoides S=sistémicos (prednisona oral o 

intravenosa); Corticoides NA=Budesonida. 

Tabla 14. Tratamiento farmacológico en los distintos grupos. 

 

5.3.Determinaciones analíticas: análisis de las poblaciones linfocitarias 

5.3.1.Hemograma 
Los valores medios del hemograma de los pacientes con respecto a los sujetos 
controles sanos se describe en la Tabla 15. 
Los pacientes con EC presentaron valores significativamente mayores de 
leucocitos (p=0,001), neutrófilos (p<0,001), monocitos (p=0,032), y plaquetas 
(p<0,001), y menor de linfocitos totales (p<0,001), y de hemoglobina (p<0,001). Las 
cifras de eosinófilos y basófilos no fueron significativamente diferentes en ambos 
grupos. 
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Hemograma en pacientes y controles  

Células Crohn Control   

  Media DT Media DT Sig. (p) 

Leucocitos 8,1 2,9 6,9 2,0 0,003* 

Neutrófilos 5,5 2,5 3,9 1,7 < 0,001* 

Linfocitos 1,7 0,7 2,2 0,6 < 0,001* 

Monocitos 0,6 0,3 0,5 0,2 0,032* 

Eosinófilos 0,2 0,3 0,2 0,1 NS 

Basófilos 0,0 0,1 0,0 0,1 NS 

Plaquetas 318 112 242 74 < 0,001* 

Hemoglobina 12,8 2,2 14,4 1,4 < 0,001* 
Unidades en células x 10 9/L; *diferencia estadísticamente significativa 

Tabla 15. Cifras medias de series celulares en el hemograma en casos y controles. 

 

5.3.2.Comparación de subpoblaciones linfocitarias entre casos y controles. 
 

5.3.2.1.Valores medios de los linfocitos T totales entre casos y controles. 
Las cifras séricas medias de los linfocitos T totales fueron de 1,719 ±0,72 en los 
pacientes y 2,185 ±0,63 en los controles (p<0,001). 
 
5.3.2.2.Valores medios de las subpoblaciones de linfocitos T entre casos y 

controles. 
Las diferencias entre los niveles séricos de las subpoblaciones linfocitarias totales 
(gráfica A), LTαβ (gráfica B) y LT γδ (gráfica C) entre pacientes y controles se 

muestran en la Figura 13. 
 
Los pacientes presentaron cifras significativamente menores de LTCD3+ (p<0,001), 
de LT CD4+ (p=0,003), LT CD8+ (p<0,001), y LT CD56+ (p=0,001). 
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En cuanto a los LTαβ, los pacientes presentaron niveles significativamente menores 

de  LT CD3+ αβ (p<0,001), LT CD4+αβ (p<0,014) y LTCD8+αβ (p<0,001). No hubo 

diferencias estadísticamente significativas en los LT CD56+αβ. 

 
En cuanto a los LTγδ, los pacientes presentaron niveles significativamente menores 

(p<0,001) de todas las subpoblaciones, incluyendo los LT CD3+γδ, LTCD4+γδ, LT 

CD8+γδ, y LTCD56+γδ 
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Fig. 13. Subpoblaciones de linfocitos T. Diferencias entre casos y controles: A) LT totales, 

B) LTαβ(Β)  y C) LTγδ. 
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5.3.2.2.Valores medios de los linfocitos B entre casos y controles 
Las cifras séricas medias de los linfocitos B totales fueron de 0,2027 ±0,13 en los 
pacientes y 0,263 ±0,15 en los controles (p<0,001). 
 

5.3.3.Comparación de subpoblaciones linfocitarias entre grupos de actividad. 

5.3.3.1.Relación de los linfocitos T totales  con grupos de actividad. 
Las cifras séricas medias de los linfocitos T totales según grupos de actividad 
fueron: 1) “nuevos” (n=34): 1,829 ±0,67; 2)”remisión” (n=32):1,725 ±0,81; y 
3)”actividad” (n=36): 1,611 ±0,68. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los valores de 
linfocitos T totales en los distintos grupos de actividad. 
5.3.3.2.Subpoblaciones de linfocitos T totales con respecto a grupos de 
actividad. 

5.3.3.2.1.Subpoblaciones de LT totales. 
Los valores de las subpoblaciones linfocitarias en los grupos de actividad se 
expresa en la Figura 14. El análisis de diferencias entre grupos se expresa en la 
Tabla 13. 
 

 
Fig. 14. Cifras medias de LT  en grupos de actividad. 
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Tabla 16. Diferencias entre las subpoblaciones linfocitarias totales en los grupos de 

actividad. 
 

5.3.3.2.1.Subpoblaciones de LT αβ. 
Los valores de las subpoblaciones de LT αβ en los grupos de actividad y sus 
diferencias se expresa en la Figura 15 y la Tabla 17. 
                    **New patient=”nuevos”; remission=remisión;active disease=actividad 

 

Fig. 15. Cifras medias de LTαβ  en grupos de actividad. 
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     **New patient=”nuevos”; remission=remisión;active disease=actividad 

Tabla 17. Diferencias entre las subpoblaciones de LTαβ en los grupos. 

 

5.3.3.2.1.Subpoblaciones de LT δγ . 

Los valores de las subpoblaciones linfocitarias δγ en los grupos de actividad y sus 
diferencias se expresan en la Figura 16 y en la Tabla 19.  
 
                **New patient=”nuevos”; remission=remisión;active disease=actividad 

 

Fig.16. Cifras medias de LTγδ  en grupos de actividad. 
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Tabla 18. Diferencias entre las subpoblaciones de LTγδ en los grupos. 

 

Citometría de flujo: Control 

 
Fig.17. Estudio por citometría de flujo de los subtipos de LTγδ  en un control. 
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Citometría de flujo: Caso 

 
Fig. 18. Estudio por citometría de flujo de los subtipos de LTγδ  en un paciente. 

 

 
 
Se realizó un estudio de las subpoblaciones linfocitarias agrupando a los pacientes 
“nuevos” y “actividad” en la variable “actividad global”. En la Tabla 19 se reflejan 
los valores medios en ambos grupos. 
Sólo se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 
en los LT totales CD56+ (p=0,008) y en los LT CD8+ γδ (p=0,029). 
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Subpoblaciones  

ACTIVIDAD 

No ACTIVIDAD Global 

Media DT Media DT 

CD3+ Totales 1,2863 0,620 1,2950 0,548 

CD4+ Totales 0,7976 0,399 0,9041 0,407 

CD8+ Totales 0,5212 0,308 0,4138 0,210 

CD56+ Totales * 0,2517 0,172 0,1580 0,119 

CD3+ αβ  1,2018 0,569 1,2153 0,579 

CD4+ αβ  0,7578 0,362 0,8959 0,426 

CD8+αβ  0,4192 0,248 0,3576 0,208 

CD56+αβ  0,0629 0,056 0,0388 0,041 

CD3+γδ 0,0452 0,062 0,0278 0,039 

CD4+γδ 0,0006 0.007 0,0009 0,001 

CD8+γδ * 0,0144 0,017 0,0089 0,016 

CD56+ γδ 0,0070 0,009 0,0042 0,006 

CD19+ γδ 0,1725 0,139 0,2166 0,136 
Actividad Global =”nuevos” más “actividad; DT=desviación típica; Unidades= nº cel. x10 9/L; * diferencias 
estadísticamente significativa. 

Tabla 19. Valores medios de las subpoblaciones linfocitarias con respecto a la actividad 
 

5.3.3.3.Linfocitos B en los grupos de actividad. 
Las cifras séricas medias de los linfocitos B totales según grupos de actividad 
fueron: 1) “nuevos” (n=34): 0,225 ±0,13; 2)”remisión” (n=32):0,172 ±0,14; y 
3)”actividad” (n=36): 0,208 ±0,13). Figura 19. 
En el análisis de correlaciones entre grupos sólo fue estadísticamente significativa 
la diferencia entre pacientes del grupo “remisión” y  los controles (p<0,001) y entre 
los pacientes del grupo “actividad” y los controles (p=0,017). 
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Figura 3.5. Cifras medias de Linfocitos B en los distintos grupos 
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Fig. 19. Valores medios de linfocitos B en los grupos de actividad. 

 

5.3.4.Comparación de subpoblaciones linfocitarias con respecto a la 
clasificación de Montreal. 

 

5.3.4.1.Valores de linfocitos T totales con respecto a la clasificación de 
Montreal. 

5.3.4.1.1. Correlación de linfocitos T totales con la edad (A).  
Grupo A1 (<16 años) (n=7): 1,457 ±0,61; grupo A2 (17-40 años) (n=62): 1,821  
±0,76; grupo A3 (>40 años)(n=24):1,558  ±0,75. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes 
grupos de edad y las cifras de linfocitos T totales. 
 
5.3.4.1.2. Correlación de linfocitos T totales con la localización (L).  
Grupo L1 (ileal) (n=35): 1,651  ±0,77; grupo L2 (colónica) (n=15):1,820  ±0,99; grupo 
L3 (ileocolónica) (n=42):1,769 ±0,64; L4 (tracto digestivo superior) (n=1): 0,100. No 
hubo diferencias estadísticamente significativas en los linfocitos T totales entre los 
distintos grupos según la localización. 
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3.3.4.1.3. Correlación de linfocitos T totales con el patrón (B).  
Grupo B1 (inflamatorio) (n=57): 1,708 ±0,71; grupo B2 (estenosante)(n=18):1,966 
±0,73; grupo B3 (fistulizante): 1,538 ±0,84. No hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre los valores de linfocitos T en los distintos grupos según el patrón 
de enfermedad. 
 
5.3.4.2.Subpoblaciones de linfocitos T con respecto a la clasificación de 
Montreal. 

5.3.4.2.1.Correlación de las subpoblaciones de linfocitos T con la edad (A) 
Los valores medios de las subpoblaciones de linfocitos T (totales, LTαβ y LTγδ) con 
respecto a la edad se expresan en la Tabla 20, Tabla 21 y Tabla 22. 
Los pacientes de entre 17 y 40 años (A2) presentaron valores significativamente 
mayores de LTγδ CD3+  que los pacientes mayores de 40 años (A3)  (p=0,037). Se 
observaron diferencias -sin alcanzar significación estadística- entre las cifras de 
LTγδ CD8+ de los pacientes más jóvenes (A1) y los pacientes de entre 17 y 40 años 
(A2) 

Subpoblaciones Montreal A (edad) N Media DT 

CD3+ Totales A1 (<17) 7 1,0635 0,482 

 A2 (17-40) 65 1,3549 0,587 

 A3 (>40) 30 1,2115 0,631 

CD4+ Totales A1 (<17) 7 0,7225 0,321 

 A2 (17-40) 65 0,9170 0,409 

 A3 (>40) 30 0,8335 0,465 

CD8+ Totales A1 (<17) 7 0,3665 0,160 

 A2 (17-40) 65 0,4659 0,270 

 A3 (>40) 30 0,3925 0,230 

CD56+ Totales A1 (<17) 7 0,1226 0,079 

 A2 (17-40) 65 0,2111 0,160 

 A3 (>40) 30 0,1460 0,091 
                              N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L 

Tabla 20. Cifras medias de subpoblaciones de LT totales con respecto a la edad. 
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Subpoblaciones Montreal A (edad) N Media DT 

CD3+ αβ A1 (<17) 7 1,0002 0,458 

 A2 (17-40) 65 1,3008 0,579 

 A3 (>40) 30 1,0664 0,656 

CD4+ αβ A1 (<17) 7 0.6771 0,331 

 A2 (17-40) 65 0.8993 0,410 

 A3 (>40) 30 0.8123 0,483 

CD8+ αβ A1 (<17) 7 0.3315 0,157 

 A2 (17-40) 65 0.3928 0,239 

 A3 (>40) 30 0.3295 0,220 

CD56+ αβ A1 (<17) 7 0.0296 0,030 

 A2 (17-40) 65 0.0556 0,055 

 A3 (>40) 30 0.0222 0,017 
                          N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L 

Tabla 21. Cifras medias de subpoblaciones de LTαβ con respecto a los grupos de edad. 

 

Subpoblaciones Montreal A 

(edad) 

N Media DT 

CD3+ γδ A1 (<17) 7 0,0344 .0298 

 A2 (17-40) 65 0,0345 .0464 

 A3 (>40) 30 0,0311 .0639 

CD4+ γδ A1 (<17) 7 0,0006 .0007 

 A2 (17-40) 65 0,0008 .0010 

 A3 (>40) 30 0,0009 .0014 

CD8+ γδ A1 (<17) 7 0,0058 .0041 

 A2 (17-40) 65 0,0112 .0190 

 A3 (>40) 30 0,0102 .0166 

CD56+ γδ A1 (<17) 7 0,0039 .0021 

 A2 (17-40) 65 0,0050 .0078 

 A3 (>40) 30 0,0035 .0058 
                           N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L 

Tabla 22. Cifras medias de subpoblaciones de LTγδ con respecto a los grupos de edad. 
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5.3.4.2.2. Correlación de las subpoblaciones de linfocitos T con la localización 

(L). 
Los valores medios de las subpoblaciones de linfocitos T (totales, LTαβ y LTγδ) con 
respecto a la localización se expresan en la Tabla 23, Tabla 24 y Tabla 25. 
Los pacientes con localización colónica presentaban cifras medias 
significativamente menores de LTγδ CD3+ que los pacientes con localización 
ileocolónica (p=0,035). 
 

Subpoblaciones Montreal L (localización) N Media DT 

CD3+ Totales L1 (ileal) 36 1,2182 0,587 

 L2 (colónica) 18 1,3666 0,772 

 L3 (ileocolónica) 43 1,3434 0,536 

 L4 (digestivo superior) 1 0,8277 - 

CD4+ Totales L1 (ileal) 36 0,8659 0,468 

 L2 (colónica) 18 0,8714 0,483 

 L3 (ileocolónica) 43 0,9043 0,358 

 L4 (digestivo superior) 1 0,5607 - 

CD8+ Totales L1 (ileal) 36 0,3917 0,199 

 L2 (colónica) 18 0,5171 0,364 

 L3 (ileocolónica) 43 0,4560 0,249 

 L4 (digestivo superior) 1 0,2487 - 

 CD56+ Totales L1 (ileal) 36 0,1515 0,102 

 L2 (colónica) 18 0,1696 0,123 

 L3 (ileocolónica) 43 0,2265 0,171 

 L4 (digestivo superior) 1 0.0920 - 
                              N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L 

 

Tabla 23. Cifras medias de subpoblaciones de LT totales con respecto a la localización de 

la enfermedad. 
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N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L 

Tabla 24. Cifras medias de subpoblaciones de LT αβ con respecto a la localización de la 

enfermedad. 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 

Subpoblaciones Montreal L (localización) N Media DT 

CD3+ αβ  L1 (ileal) 36 1,1358 0,637 

 L2 (colónica) 18 1,2856 0,705 

 L3 (ileocolónica) 43 1,2764 0,524 

 L4 (digestivo superior) 1 0,7924 . 

CD4+ αβ  L1 (ileal) 36 0,8542 0,478 

 L2 (colónica) 18 0,7996 0,436 

 L3 (ileocolónica) 43 0,9012 0,377 

 L4 (digestivo superior) 1 0,5524 - 

CD8+ αβ  L1 (ileal) 36 0,3333 0,184 

 L2 (colónica) 18 0,4296 0.283 

 L3 (ileocolónica) 43 0,3888 0.244 

 L4 (digestivo superior) 1 0,2341 - 

 CD56+ αβ L1 (ileal) 36 0,0370 0,052 
 L2 (colónica) 18 0,0740 0,062 

 L3 (ileocolónica) 43 0,0419 0,033 

 L4 (digestivo superior) 1 0,0022 - 
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Subpoblaciones Montreal L (localización) N Media DT 

CD3+ γδ  L1 (ileal) 36 1,2182 0,587 

 L2 (colónica) 18 1,3666 0,772 

 L3 (ileocolónica) 43 1,3434 0,536 

 L4 (digestivo superior) 1 0,8277 - 

CD4+ γδ L1 (ileal) 36 0,8659 0,468 

 L2 (colónica) 18 0,8714 0,483 

 L3 (ileocolónica) 43 0,9043 0,358 

 L4 (digestivo superior) 1 0,5607 . 

CD8+ γδ L1 (ileal) 36 0,3917 0,199 

 L2 (colónica) 18 0,5171 0,364 

 L3 (ileocolónica) 43 0,4560 0,249 

 L4 (digestivo superior) 1 0,2487 . 

 CD56+ γδ L1 (ileal) 36 0,1515 0,102 

 L2 (colónica) 18 0,1696 0,123 

 L3 (ileocolónica) 43 0,2265 0,171 

 L4 (digestivo superior) 1 0,0920 - 

N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L. 

Tabla 25. Cifras medias de subpoblaciones de LT γδ con respecto a la localización de la 

enfermedad. 
 

5.3.4.2.2. Correlación de las poblaciones de linfocitos T con el patrón (B) 
Los valores medios de las subpoblaciones de linfocitos T con respecto al patrón de 
enfermedad se reflejan en la Tabla 26, Tabla 27, y Tabla 28. 
No se encontraron diferencias significativas entre las subpoblaciones linfocitarias 
con respecto al patrón de enfermedad. Sin embargo los pacientes con patrón 
fistulizante presentaban valores medios menores que los pacientes con patrón 
estenosante  de LTγδ CD3+  (0,148 vs 0,564, respectivamente) y LTγδCD8+  (0,003 
vs 0,020, respectivamente), sin diferencias significativas. 
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Subpoblaciones Montreal B (patrón) N Media DT 

CD3+ Totales B1 (inflamatorio) 60 1,2709 0,545 

 B2 (estenosante) 21 1,4933 0,628 

 B3 (fistulizante) 21 1,1564 0,677 

CD4+ Totales B1 (inflamatorio) 60 0,8555 0,395 

 B2 (estenosante) 21 1,0380 0,507 

 B3 (fistulizante) 21 0,8038 0,377 

CD8+ Totales B1 (inflamatorio) 60 0,4494 0,249 

 B2 (estenosante) 21 0,4482 0,240 

 B3 (fistulizante) 21 0,3991 0,293 

 CD56+ Totales B1 (inflamatorio) 60 0,1945 0,139 

 B2 (estenosante) 21 0,2193 0,182 

 B3 (fistulizante) 21 0,1342 0,010 
N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L. 

Tabla 26. Cifras medias de subpoblaciones de LT totales con respecto al patrón. 

Subpoblaciones Montreal B (patrón) N Media DT 

CD3+ αβ  B1 (inflamatorio) 60 1,2355 0,547 

 B2 (estenosante) 21 1,3000 0,692 

 B3 (fistulizante) 21 1,0645 0,655 

CD4+ αβ B1 (inflamatorio) 60 0,8444 0,400 

 B2 (estenosante) 21 1,0213 0,524 

 B3 (fistulizante) 21 0,7444 0,352 

CD8+ αβ B1 (inflamatorio) 60 0,3877 0,229 

 B2 (estenosante) 21 0,3768 0,194 

 B3 (fistulizante) 21 0,3119 0,269 

 CD56+ αβ B1 (inflamatorio) 60 0,0503 0,051 

 B2 (estenosante) 21 0,0346 0,049 

 B3 (fistulizante) 21 0,0341 0,038 
N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L 

Tabla 27. Cifras medias de subpoblaciones de LT αβ con respecto al patrón 
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N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L 

Tabla 28. Cifras medias de subpoblaciones de LT γδ con respecto al patrón. 

 

5.3.4.3.Valores de linfocitos B con respecto a la clasificación de Montreal.  

5.3.4.3.1. Correlación de linfocitos B con la edad (A).  
Los valores medios de los linfocitos B en cada grupo de edad se reflejan en la Tabla 
29. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes 
grupos de edad y las cifras de linfocitos B, aunque existe una tendencia a la baja en 
el grupo A3 (>40 años). 

Subpoblaciones Montreal A (edad) N Media DT 

CD19+ Totales A1 (<17) 7 0.2003 0.112 

 A2 (17-40) 62 0.2180 0.157 

 A3 (>40) 24 0.1678 0.099 
                                 N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L. 

Tabla 29. Cifras medias de linfocitos B con respecto a la edad. 

 

Subpoblaciones Montreal B (patrón) N Media DT 

CD3+ γδ B1 (inflamatorio) 60 0.0323 0.035 

 B2 (estenosante) 21 0.0564 0.090 

 B3 (fistulizante) 21 0.0148 0.016 

CD4+ γδ B1 (inflamatorio) 60 0.0009 0.001 

 B2 (estenosante) 21 0.0005 0.000 

 B3 (fistulizante) 21 0.0007 0.001 

CD8+ γδ B1 (inflamatorio) 60 0.0094 0.011 

 B2 (estenosante) 21 0.0205 0.033 

 B3 (fistulizante) 21 0.0039 0.004 

 CD56+ γδ B1 (inflamatorio) 60 0.0043 0.006 

 B2 (estenosante) 21 0.0054 0.004 

 B3 (fistulizante) 21 0.0051 0.009 
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5.3.4.3.2. Correlación de linfocitos B con la localización (L).  
Los valores medios de los linfocitos B con respecto a la localización (L) se reflejan 
en la Tabla 30. 
No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los distintos grupos según 
la localización. 

Subpoblaciones Montreal L (localización) N Media DT 

CD19+ Totales L1 (ileal) 36 0,2118 0,136 

 L2 (colónica) 18 0,2331 0,181 

 L3 (ileocolónica) 43 0,1875 0,134 

 L4 (digestivo superior) 1 0,1625 - 

                                   N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L. 

Tabla 30. Cifras medias de linfocitos B con respecto a la localización. 

 

5.3.4.3.3. Correlación de linfocitos B con el patrón (B).  
Los valores medios de los linfocitos B en cada grupo de pacientes según el patrón 
de la enfermedad se reflejan en la Tabla 31. 
No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los valores de linfocitos B 
en los distintos grupos según el patrón de enfermedad. Se observó una tendencia 
no significativa entre los patrones B1 (inflamatorio) a presentar valores menores. 

Subpoblaciones Montreal B (patrón) N Media DT 

CD 19+  B1 (inflamatorio) 60 0,187996 0,1247 

 B2 (estenosante) 21 0,249829 0,1499 

 B3 (fistulizante) 21 0,207701 0,1794 
N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L 

Tabla 31. Cifras medias de Linfocitos B con respecto al patrón 

 

5.3.5.Comparación de subpoblaciones linfocitarias con respecto a los índices 
de actividad clínica 

5.3.5.1.Valores medios de linfocitos T totales con respecto a criterios clínicos 

de actividad clínica 
No se halló ninguna correlación significativa entre los valores de linfocitos T totales 
y los criterios clínicos de actividad (CDAI y Harvey-Bradshaw). 
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5.3.5.2.Subpoblaciones de linfocitos T con respecto a criterios clínicos de 

actividad 
Las correlaciones entre las subpoblaciones linfocitarias y los índices clínicos de 
gravedad (CDAI y Harvey-Bradshaw) se expresan en la Tabla 32. 
Hubo una correlación inversa significativa entre los LT CD56+ totales, LTδγ CD3+, 

LTδγ CD8+ y ambos índices clínicos. No se encontró ninguna correlación 

significativa entre las subpoblaciones de LT αβ y los mismos. 
No se halló correlación entre las subpoblaciones linfocitarias y los valores de 
proteína C reactiva (PCR). Sin embargo hubo una correlación inversa significativa 
con la velocidad de sedimentación globular (VSG) (LTδγ CD3+ CC:-0,292, p=0,013; 

LTδγ CD8+ CC:-0,319, p=0,006; LTδγ CD56+ CC:-0,495, p=0,001). 
Las correlaciones significativas entre las subpoblaciones linfocitarias y las 
puntuaciones obtenidas en los distintos apartados del CDAI fueron:  
• El número de deposiciones se correlacionó inversamente con las cifras de LTδγ 

CD 56+. 
• El dolor abdominal se correlacionó inversamente con las cifras de LTαβ CD8+  

• El estado general  se correlacionó inversamente con las cifras de LT CD56+ 
totales y los LTδγ CD3+. 
 

• Las cifras medias del hematocrito se correlacionaron inversamente con las cifras 
de LT αβ CD56+ 
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     CC= coeficiente de correlación; *p<0,005=estadísticamente significativo 

   Tabla 32. Correlación entre las subpoblaciones linfocitarias e índices clínicos. 

 

5.3.5.3.Valores medios de linfocitos B con respecto a criterios clínicos de 
actividad. 
No se halló ninguna correlación significativa entre los valores de linfocitos B y los 
criterios clínicos de actividad (CDAI y Harvey-Bradshaw). 
 

Sub 

poblacione

s 

N CDAI 

CC 

CDAI 

(p) 

Harvey-

Bradshaw  

CC 

Harvey-

Bradshaw   

(p) 

CD3+ 

Totales 

102 0,113 NS O,86 NS 

CD4+ 

Totales 

102 0,185 NS 0,103 NS 

CD8+ 

Totales 

102 -0,004 NS 0,20 NS 

CD56+ 

Totales 

102 -0,196 p=0,002* -0,156 p=0,006* 

 CD3+ αβ 102 0,018 NS 0,016 NS 

 CD4+ αβ 102 0,170 NS 0,100 NS 

 CD8+ αβ 102 0,53 NS 0,91 NS 

 CD56+ αβ 102 0,46 NS 0,75 NS 

CD3+ γδ 102 -0,304 p=0,014* -0,286 p=0,040* 

CD4+ γδ 102 -0,150 NS 0,12 NS 

CD8+ γδ 102 -0,273 p=0,007* -0,249 p=0,022* 

CD56+ γδ 102 -0,114 NS -0.333 p=0,019* 
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5.3.6.Comparación de subpoblaciones linfocitarias con respecto a la actividad 

endoscópica 
5.3.6.1.Valores de linfocitos T totales con respecto a la actividad endoscópica. 
No se halló ninguna correlación significativa entre los valores de linfocitos B y el 
índice de gravedad endoscópicos SES-CD.  
 
5.3.6.2.Subpoblaciones de linfocitos T totales con respecto a la actividad 

endoscópica. 
Se halló una correlación inversa estadísticamente significativa entre la gravedad 
endoscópica  y las subpoblaciones de LTγδ  CD3+ (Coeficiente de correlación -

0,275 y p=0,008) y los LTγδ CD8+  (Coeficiente de correlación -0,249 y p=0,017). 
No se encontraron correlaciones significativas entre la gravedad endoscópica y las 
subpoblaciones LT αβ. 

 
5.3.6.3.Valores de linfocitos B con respecto a la actividad endoscópica 
No se halló ninguna correlación significativa entre los valores de linfocitos B y el 
índice de gravedad endoscópico SES-CD. 
 

5.3.7.Comparación de subpoblaciones linfocitarias con respecto a la presencia 
de granulomas. 

5.3.7.1. Valores de linfocitos T totales con respecto a la presencia de 
granulomas. 
No se halló ninguna diferencia significativa entre los valores de linfocitos T totales y 
la presencia o no de granulomas en el estudio histológico. 
 
5.3.7.2.Subpoblaciones de linfocitos T totales respecto a presencia de 

granulomas. 
No se halló ninguna diferencia significativa entre las subpoblaciones de LT y la 
presencia o no de granulomas en el estudio histológico. 
 

5.3.7.3. Valores de linfocitos B con respecto a la presencia de granulomas. 
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No se halló ninguna diferencia significativa entre los valores de linfocitos B y la 
presencia o no de granulomas en el estudio histológico. 
 

5.3.8.Comparación de subpoblaciones linfocitarias con respecto al hábito 
tabáquico 

5.3.8.1. Valores de linfocitos T totales con respecto al hábito tabáquico activo 
Se observó una diferencia significativa a presentar cifras superiores de linfocitos T 
totales en pacientes fumadores (p=0,002). 
5.3.8.2.Subpoblaciones de linfocitos T totales con respecto al hábito tabáquico 
Los pacientes fumadores presentaron valores séricos medios de LT CD4+, LT 
CD56+, LTαβ CD3+ y LTαβ CD4+ significativamente mayores que los pacientes no 

fumadores. No hubo diferencias significativas en los LTγδ. 
5.3.8.3. Valores de linfocitos B con respecto al hábito tabáquico activo 
No se halló ninguna diferencia significativa entre los valores de linfocitos B y el 
hábito tabáquico activo.  
Se observó una tendencia no significativa a presentar cifras superiores de linfocitos 
B en pacientes fumadores (p=0,71). 
 
5.3.9.Comparación de subpoblaciones linfocitarias con respecto a la presencia 
de enfermedad perianal y manifestaciones gastrointestinales. 

5.3.9.1. Valores de linfocitos T totales con respecto a la presencia de 
enfermedad perianal y manifestaciones extraintestinales. 
No se halló ninguna diferencia significativa entre los valores de linfocitos T y la 
presencia o no de enfermedad perianal ni de manifestaciones extraintestinales. 
 
5.3.9.2.Subpoblaciones de linfocitos T totales con respecto a la presencia de 

enfermedad perianal y manifestaciones extraintestinales. 
Los pacientes con enfermedad perianal 24/102 (23,5%), presentaban valores 
medios menores de LTγδ CD3+  (p=0,047) y los LTγδ CD8+  (p=0,017). No hubo 

diferencias significativas en las subpoblaciones de LTαβ. 
No hubo diferencias entre las subpoblaciones linfocitarias según la presencia o no 
de manifestaciones extraintestinales. 
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5.3.9.3. Valores de linfocitos B con respecto a la presencia de enfermedad 

perianal y manifestaciones extraintestinales. 
No se halló ninguna correlación significativa entre los valores de linfocitos B y la 
presencia o no de enfermedad perianal ni de manifestaciones extraintestinales. 
 
5.3.10.Comparación de subpoblaciones linfocitarias con respecto al 

tratamiento farmacológico. 
5.3.10.1.Influencia de la presencia o no de tratamiento en las distintas 

subpoblaciones linfocitarias y en el hemograma. 
Se analizaron los valores medios séricos celulares con respecto al empleo de 
fármacos para el control de la enfermedad. Tabla 33 y Tabla 34. 
No se encontraron diferencias significativas en los valores medios del hemograma 
entre pacientes que recibían o no tratamiento farmacológico.  
Aquellos con tratamiento farmacológico mostraron cifras significativamente 
menores de LTγδ CD3+ (p=0,032)  y LTγδ CD4+ (p=0,013). Los LT CD8+ totales 
rozaron la significación (p=0,05). Figura 20. 

 
                                                                                                        
Valores en cel x10 9/L 

 
Fig. 20. Valores medios de las subpoblaciones en las que se encontraron diferencias 

significativas con respecto al tratamiento o no, y su significación. 
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5.3.10.2.Influencia de los distintos tipos de tratamiento en las distintas 

subpoblaciones linfocitarias y en el hemograma. 
5.3.10.2.3. Mesalazina. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los valores medios 
del hemograma ni en las subpoblaciones linfocitarias entre pacientes que recibían o 
no mesalazina.  
5.3.10.2.4. Azatioprina. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los valores medios 
del hemograma entre pacientes que recibían o no azatioprina (AZA).  
Sin embargo, aquellos que recibían AZA presentaba cifras significativamente 
menores de LT CD8+ totales (p=0,047), LT CD56+ totales (p=0,001), LTγδ CD3+ 

(p=0,007),  LTγδ CD8+  (p=0,008) y LT CD19+ (p=0,025). Figura 21 
 

 
                                                                                                                 
Valores en cel x10 9/L 

Fig. 21. Valores medios de las subpoblaciones en las que se encontraron diferencias 

significativas con respecto al tratamiento con azatioprina, y su significación. 
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5.3.10.2.5.Anti-TNF. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los valores medios 
del hemograma ni en las subpoblaciones linfocitarias entre pacientes que recibían o 
no anti-TNF.  
 
5.3.10.2.6.Antibiótico. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los valores medios 
del hemograma ni en los LT totales entre pacientes que recibían o no antibiótico. 
Las cifras de LTγδ CD3+, fueron significativamente menores (p=0,039) en aquellos 
que recibían antibiótico. Fig. 22. 
 

 
                                                                                              Valores en cel x10 9/L 

Fig. 22. Valores medios de las subpoblaciones en las que se encontraron diferencias 

significativas con respecto al tratamiento con antibiótico, y su significación. 
 

5.3.10.2.7.Corticoides. 
Sólo se encontraron diferencias significativas entre los niveles de LT CD4+αβ entre 
los tratados y no tratados con corticoides. Figura 23. 
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                                                                      Valores en cel. x10 9/L 

Fig. 23. Valores medios de las subpoblaciones en las que se encontraron diferencias 

significativas con respecto al tratamiento con corticoides, y su significación. 

 
 

5.3.10.2.9.Corticoides no absorbibles (budesonida), sulfasalazina y metotrexate. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los valores medios 
del hemograma ni en las subpoblaciones linfocitarias entre pacientes que recibían o 
no dichos tratamientos. 
  

Hemograma Tratamiento N Media DT p 

Leucocitos No 29 8,293 2,463 NS 

Si 73 7,964 3,110 
 

Neutrófilos No 29 5,607 2,083 NS 

Si 73 5,512 2,679 
 

Linfocitos No 29 1,755 0,692 NS 

Si 73 1,644 0,711 
 

Monocitos No 29 0,690 0,310 NS 

Si 73 0,605 0,309 
 

Eosinófilos No 29 0,238 0,306 NS 

Si 73 0,159 0,232 
 

Basófilos No 29 0,038 0,072 NS 

Si 73 0,032 0,046 
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Plaquetas No 29 337,03 119,53 NS 

Si 73 310,79 108,93 
 

Hemoglobina No 29 12,739 1,717 NS 

Si 73 12,760 2,365 
 

N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L; NS=no estadísticamente significativa. 

 

Tabla 33. Valores medios de las poblaciones del hemograma en función de la presencia o 

no de tratamiento farmacológico, y su significación estadística (p). 
 

Subpoblaciones Tratamiento N Media DT p 

CD3+ Totales No 29 1,3575 0,640 NS 

Si 73 1,2681 0,545 
 

CD4+ Totales No 29 0,8884 0,467 NS 

Si 73 0,8636 0,382 
 

CD8+ Totales No 29 0,5212 0,296 p=0,05* 

Si 73 0,4181 0,222 
 

CD56+ Totales No 29 0,2043 0,146 NS 

Si 73 0,1807 0,143 
 

CD3+ αβ No 29 1,3056 0,659 NS 

Si 73 1,1739 0,536 
 

CD4+ αβ  No 29 0,8766 0,471 NS 

Si 73 0,8376 0,384 
 

CD8+ αβ  No 29 0,4294 0,278 NS 

Si 73 0,3580 0,196 
 

CD56+ αβ  No 29 0,0407 0,045 NS 

Si 73 0,0494 0,048 
 

CD3+ γδ No 29 0,0482 0,064 p=0,032* 

Si 73 0,0272 0,038 
 

CD4+ γδ No 29 0,0014 0,001 p=0,013* 

Si 73 0,0006 0,000 
 

CD8+ γδ  No 29 0,0142 0,017 NS 

Si 73 0,0091 0,017 
 



	
   116	
  

CD56+ γδ  No 29 0,0036 0,004 NS 

Si 73 0,0056 0,008 
 

CD19+  No 29 0,2280 0,144 NS 

Si 73 0,1927 0,135 
 

N=nº de pacientes; DT: desviación típica; cifras en células x10 9/L; NS=no estadísticamente significativa; 

*=diferencia estadísticamente significativa (p<0,005) 

Tabla 34. Valores medios de las subpoblaciones linfocitarias en función de la presencia o 

no de tratamiento farmacológico, y su significación estadística (p). 

 

5.4. Análisis IL-7. 

 
5.4.1. Valores séricos medios de IL-7 en casos y controles. 
Se analizaron 120 sujetos. De ellos 62 eran enfermos de EC y 58 controles. El valor 
medio de IL-7 en casos fue de 20,20±10,5 y de 18,05±12,3 en EC. No hubo 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos (p=0.306).  
Los varones presentaron cifras menores de IL-7 que las mujeres (17,18±8,72 vs 
20.8±13,3), aunque sin diferencias estadísticas (p=0.075). Estas diferencias se 
invierten en el grupo de EC (20,74±11,55 vs 15,83±9,30), sin alcanzar diferencias 
significativas (p=0.075). 
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T barras indican la desviación estándar. 
T test: p=0,306  

Fig. 24. Niveles medios de IL-7 en EC y controles. 
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5.4.2. Valores séricos medios de IL-7 en los grupos de actividad. 
Los valores medios de IL-7 en cada grupo de actividad se reflejan en la Tabla 35.  
El grupo “nuevos” presento los niveles más bajos. Sin embargo, no se hallaron 
diferencias estadísticamente significativas entre los distintos grupos. 
Los pacientes del grupo “actividad” –que incluye al grupo “nuevos” y “activos”- 
presento niveles menores de IL-7 que el grupo de remisión (17,66±10,6 vs 
18,90±10,7), sin alcanzar diferencias significativas (p=0.67) 
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T barras indican la desviación estándar. 
Test Bonferroni: p=0,672 

 
Fig. 25. Niveles medios de Il-7 en grupos de actividad de EC y controles. 

 

5.4.3. Valores séricos medios de IL-7 respecto a la clasificación de Montreal. 
Los pacientes más jóvenes (A1, menores de 17 años) presentaron valores 
significativamente menores que los pacientes mayores (A2 y A3), siendo la 
diferencia estadística entre A1 y A2 p=0.014  y entre A1 y A3 p=0.008.  
 
Los enfermos con patrón estenosante (B2) presentaron los menores niveles de IL-7, 
sin diferencias significativas con respecto a los patrones inflamatorio (B1) o 
fistulizante (B3) 
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El grupo de EC de localización ileocolónica (L3) presentó los menores niveles de IL-
7, sin diferencias significativas con respecto a las localizaciones ileal (L2) e 
ileocolónica (L3). 
 

IL-7 Montreal N Media DT 

Edad A1 (<17) 2 40,203 3,95 

 A2 (17-40) 41 18,485 11,18 

 A3 (>40) 19 16,287 7,43 

Patrón B1 (inflamatorio) 33 18,715 13,17 

 B2 (estenosante) 17 17,782 7,07 

 B3 (fistulizante) 12 19,578 7,41 

Localización L1 (ileal) 25 20,223 10,87 

 L2 (colónico) 15 19,812 13,67 

 L3 (ileocolónico) 32 17,013 9,84 

 L4 (TD superior) - - - 

  Tabla 35. Valores medios de la IL-7 según la clasificación fenotípica de EC 

 

5.4.5. Valores séricos medios de IL-7 respecto a la actividad clínica. 
No se halló una correlación estadísticamente significativa entre los niveles de IL-7 y 
las variables de actividad clínica analizadas (CDAI, p=0.98 ; Harvey-Bradshaw, 
p=0.45 ; VSG, p=0.97 ; PCR, p=0.92; y LDH, p=0.14 ). 
 
5.4.6. Valores séricos medios de IL-7 respecto a la actividad endoscópica. 
No se encontró una correlación estadísticamente significativa entre los niveles de 
IL-7 y la gravedad endoscópica medida por el SES-CD (p=0.56) 
 

5.4.7. Valores séricos medios de IL-7 respecto al habito tabáquico y la 
presencia de enfermedad perianal, manifestaciones extraintestinales  y  

granulomas. 
Los pacientes fumadores presentaron valores medios de IL-7 mayores que los no 
fumadores, sin diferencias significativas (10,41±7,8 vs 17,36±10,5), p=0.80. 
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No hubo diferencias significativas con respecto a la presencia o no de 
manifestaciones extraintestinales.  
El grupo de pacientes con enfermedad perianal y aquellos con presencia de 
granulomas en las biopsias presentaron niveles menores de IL-7 sérica, sin alcanzar 
diferencias significativas (17.84±7,6 vs 18,07±11,2 p=0.96; y 10,41±7,8 vs 18,07 
p=0.21, respectivamente).  
Cabe señalar, que tan solo 3 pacientes presentaron granulomas en las biopsias en 
grupo de estudio de IL-17. 
 
5.4.8. Valores séricos medios de IL-7 respecto al tratamiento empleado. 
Aquellos pacientes que recibían algún tratamiento en el momento de la inclusión 
presentaron niveles mayores de IL-7, sin diferencias significativas con respecto a 
los no tratados (19,07±9,1 vs 16,04, p=0.34). 
Los valores de IL-7 según el tratamiento empleado se refleja en la Tabla 36.  
Los pacientes tratados con mesalazina, salazopirina, azatioprina y metotrexate 
presentaban valores menores de IL-7 con respecto a sus controles, mientras que 
los tratados con antibióticos, corticoides (no absorbibles o sistémicos) o anti-TNF 
presentaban niveles mayores. 
 
Sin embargo, tan solo el grupo en el que se emplearon antibióticos presentó niveles 
mayores con significación estadística (p=0.036) 

Tratamiento N IL-7 Media DT 

Mesalazina (*)                  SI 30 16,432 10,06 

                                         NO 32 19,565 10,98 

Salazopirina (*)                SI 2 12,266 8,11 

                                         NO 60 18,248 10,65 

Antibioticos (+)               SI 15 22,503 9,69 

                                        NO 47 16,621 10,55 

Azatioprina (*)                 SI 24 17,231 9,08 

                                        NO 38 18,567 11,51 

Metotrexate  (*)               SI 2 16,534 7,02 

                                        NO 60 18,093 10,71 



	
   120	
  

Anti-TNF (+)                   SI 7 18,577 7,77 

                                      NO 55 17,989 10,94 

Corticoides (+)              SI 11 22,757 9,89 

                                      NO 51 17,032 10,54 

Corticoides NA             SI 2 18,800 3,11 

                                     NO 60 18,021 10,75 

 

Tabla 36. Valores medios de la IL-7 según el tratamiento empleado. (*) señala los tratamientos 

que se correlacionaron con cifras menores de IL-7 y (+)señala los tratamientos que se correlacionaron con cifras 

mayores. 

 

5.4.9. Correlación entre los niveles de IL-7 y las poblaciones leucocitarias. 
En el conjunto de pacientes (n=120) no se halló correlación estadística entre los 
niveles de IL-7 y los leucocitos (p=0,71), ni los neutrófilos (p=0,67), los linfocitos 
totales (p=0.69), los monocitos, eosinófilos o los basófilos (p=0.10, p=0.45, p=0.17, 
respectivamente). 
Tomando sólo los enfermos (n=62) tampoco se encontró correlación 
estadísticamente significativa entre los niveles séricos de IL-7 y los leucocitos 
(p=0,75), ni los neutrófilos (p=0,85), los linfocitos totales (p=0.32), los monocitos, 
eosinófilos o los basófilos (p=0.79, p=0.71, p=0.54, respectivamente). 
 
5.4.10. Correlación entre los niveles de IL-7 y las subpoblaciones linfocitarias. 
Se correlacionaron los niveles de IL-7 sérica con los linfocitos totales y las distintas 
subpoblaciones linfocitarias en el total de sujetos (N=120), en controles (N=58) y en 
enfermos (N=62). 
No se halló ninguna correlación significativa en el total de pacientes ni con los 
linfocitos totales ni con las subpoblaciones.  
En los controles se encontró una correlación débil con los LTCD8+ totales (Rho 
Spearman 0.234, p=0.010), con los LTαβ CD56+ (Rho Spearman 0.272, p= 0.043), 
los LTγδ CD3 (Rho Spearman 0.206, p= 0.024) y con los linfocitos B (Rho Spearman 
0.186, p= 0.041). 
No se encontró ninguna una correlación significativa en el grupo de pacientes ni 
con los linfocitos totales ni con las subpoblaciones. 
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DISCUSIÓN 
 

El presente trabajo confirma la hipótesis inicial de que los pacientes con 
enfermedad de Crohn (EC) presentan linfopenia y una disminución significativa 
del número de LTγδ en sangre periférica en comparación con sujetos sanos, y 

niveles menores (no significativos) de IL-7, lo que describe una alteración 

inmunitaria novedosa, en línea con la hipótesis patogénica de la inmunodeficiencia 

en la EC (Glocker _ 2012) (Zhang YZ 2014) (Antoni L_ 2014). 
 
Se han analizado una amplia muestra de 102 pacientes con EC y sus respectivos 
controles apareados por sexo y edad, ampliando significativamente la muestra de 
nuestros trabajos previos (ver Anexos 3 y 4) y permitiendo a su vez estudiar en 
profundidad la relación entre los distintos subtipos linfocitarios y factores clave 
como el fenotipo de la enfermedad, la actividad clínica y endoscópica o el empleo 
de tratamiento específico. 
Para ello se reclutaron consecutivamente pacientes desde el servicio de Urgencias, 
las consultas externas e ingresados en el servicio de Digestivo y se clasificaron en 3 
grupos de actividad (nuevos, actividad y remisión). Los hombres supusieron algo 
más de la mitad de los pacientes, con una edad media global en torno a los 40 
años.  
La mayoría de ellos, como en otras series, presentan edades medias (17-40 años) 

(69%), localización preferente ileocolónica (43%) y patrón inflamatorio (62%) (Thia K_ 

2010). (Cosnes J_ 2002), con tiempos de seguimiento medios de entre 3 y 4 años desde el 

diagnóstico, actividad clínica “moderada” (CDAI medio 252 en el grupo actividad) y 

un 20% de pacientes con antecedentes de intervenciones quirúrgicas relacionadas 
con la enfermedad. Aproximadamente 1 de cada 4 pacientes presentaba 
enfermedad perianal (comparable a otras series en nuestro país)	
   (Repiso A _ 2006 ), y más 
de un 40% era fumador activo en el momento de la inclusión.  
Pensamos que se trata de una muestra representativa de los pacientes 
manejados cotidianamente en un servicio de Digestivo con atención especializada a 
la EII en distintos momentos evolutivos de la enfermedad. 
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La adición de datos de actividad endoscópica (de importante valor pronóstico) 

(FerranteM _ 2013) permite asimismo evaluar de manera más completa la actividad de la 
enfermedad.  Es de destacar la inclusión de un número importante de pacientes en 
el momento del diagnóstico (34 pacientes nuevos), de gran valor para estudiar el 
estado inmunitario previo al empleo crónico de fármacos inmunosupresores. 
 

Este trabajo demuestra que los pacientes EC presentan valores séricos medios 

de linfocitos T (LT) totales significativamente menores que los controles. Esta 

dismunición se mantuvo tanto en los LT CD3+totales, los LT CD4+, LT CD8+, y LT 

CD56+. 

Las primeras evidencias de la presencia de linfopenia en pacientes con EC 
datan de los años 70. Strickland et al. y Sorensen et al.  empleando antisuero 
contra timocitos humanos y la técnica de roseta de eritrocitos de carnero 
respectivamente, reportaron por primera vez una disminución de los LT en sangre 
periférica (SP) de pacientes con EC (en todas las subpoblaciones estudiadas), 
mientras que los pacientes con CU presentaban niveles normales (Strickland R_ 1974) (Sorensen 

S_ 1977). Los autores apuntan a diferencias en la patogenia de ambas enfermedades 
como posible explicación de estas diferencias. Sin embargo este hecho no se ha 
corroborado en estudios posteriores (Selby WS 1983). 
 
Selby et al emplearon por primera vez anticuerpos monoclonales para identificar 
subpoblaciones linfocitarias en 54 pacientes con EII (28 CU y 26 EC), y encontraron 
una disminución significativa de los LT tanto en EC como en CU activa (con niveles 
menores tanto de LT CD4+ y LT CD8+ en EC con respecto a controles). Sin 
embargo los valores de los LT no se correlacionaron con variables clínicas como la 
localización, la actividad o el tratamiento (Selby WS_1983).  Este descenso de los LT se 

corroboró en un estudio posterior que incluyó exclusivamente 43 pacientes con EC 
(Pallone F_1983). 
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Nuestro grupo publicó un estudio en el que se comparaban los niveles séricos de 
diferentes poblaciones linfocitarias en 40 pacientes con EC y 40 controles, 
comprobándose un descenso significativo de los valores de LT totales (incluyendo 
los LTCD4+ y los LTCD8+) (Andreu-Ballester JC_2011) (Anexo 3). 
Sin embargo, existen 2 estudios que incluyeron un total de 40 pacientes de EC que 
encontraron niveles séricos de LT normales (Senju M_1991). (Giacomelli R_1994). Cabe señalar sin 
embargo que en el estudio de Giacomelli et al los niveles de LT fueron ligeramente 
menores (aunque no significativos) en EC. 
 
El presente trabajo incluye por tanto la mayor serie publicada para el estudio 

linfocitario sérico de pacientes con EC (n=102) y confirma la presencia de 

linfopenia, en consonancia con la mayoría de estudios publicados con 
anterioridad, lo que apuntaría a una posible inmunodeficiencia celular primaria (Glocker 

E_2012). 
Otro aspecto interesante que apuntan estos trabajos previos es la disminución de 
los niveles linfocitarios en pacientes con EC en actividad clínica (Selby WS_1983) . El 
presente estudio no confirma esta observación, ya que no se hallaron diferencias 
entre los distintos grupos de actividad, ni entre los pacientes con actividad o en 
remisión. Una posible explicación de este hecho es el alto porcentaje de pacientes 
en tratamiento inmunosupresor (sobre todo azatioprina, que como es conocido 

induce linfopenia) en el grupo en remisión (54%). De hecho, este grupo presentó 

niveles significativamente menores de LT CD8+ y LT CD56+, independientemente 
de la actividad.  
 
Todos los subtipos de LT totales analizados (LT CD4+, LT CD8+, LT CD56+) se 
hallaron significativamente disminuidos en los pacientes, confirmando nuestros 
resultados preliminares (Andreu-Ballester JC_2011) (Anexo 3).  
Sin embargo, en nuestro estudio previo con 40 pacientes, los LT CD56+ no se 
encontraron significativamente disminuidos, lo que podría deberse a una falta de 
potencia estadística. Es llamativo asimismo que sólo los LT CD56+ se encontraron 
significativamente disminuidos en pacientes en actividad (nuevos y activos) con 
respecto a aquellos en remisión.  Es más, únicamente los niveles de LT CD56+ 
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fueron inversamente proporcionales a los dos índices de actividad clínica 
estudiados (CC=-0,196, p=0,002 para el CDAI  y CC=-0,156, p=0,006 para el 
Harvey-Bradshaw), no siendo significativos para los LT CD4+ y LT CD8+. 
Este tipo de linfocitos natural killer T (NKT) comparte características fenotípicas con 
los LT (expresan el TCR) y las células natural killer (NK), como el marcador CD56+. 
Reconocen glúcidos y lípidos presentados por las moléculas CD1d, y se consideran 
de importancia para el control de ciertas infecciones, en especial del 
Micobacterium tuberculosis	
   (Kaser A_ 2004). El papel de este tipo celular en la patogenia 
de la EII es poco conocido. Un estudio ha relacionado las células NKT mucosas 
con la producción local de IL-13, contribuyendo a la respuesta proinflamatoria (Fuss IJ_ 

2004) y otros autores han descrito un descenso de células NKT NKGA2 positivas en la 
mucosa intestinal de pacientes con colitis ulcerosa (Katsurada T,_2012). 
Pensamos que es la primera vez que se describe la relación entre los niveles bajos 
de  las células NKT (LTCD56+) en SP y la correlación con actividad clínica en la EC. 
Podría conjeturarse una posible relación entre este hallazgo y la infección por 
micobacterias (como el Micobacterium avium paratuberculosis –MAP-) demostrada 
en algunos pacientes con EC (Di Sabatino A_2011). Este hallazgo debe confirmarse con 
estudios específicos para dilucidar esta asociación y su posible importancia 
fisiopatológica y clínica.  
Además se confirma una disminución más marcada de LTCD8+ (descenso del 25% 
con respecto a controles), ya puesta de manifiesto en el anterior estudio y por otros 
autores (Giacomelli_1994), y que requiere de estudios específicos para dilucidar su 
traducción clínica. 
La presencia de linfopenia independientemente de la actividad y del empleo de 
tratamiento, así como su comprobación en el grupo de pacientes “nuevos” parece 
indicar que se trata de un fenómeno intrínseco a la enfermedad. 
 
El impacto de la presencia de linfopenia en la EC y su posible efecto sobre la 

aparición de fenómenos autoinmunes secundarios (que pudieran explicar por 
ejemplo la aparición de manifestaciones extraintestinales) deben ser considerados.  
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La existencia de una asociación entre linfopenia y autoinmunidad es bien 
conocida. De hecho se ha descrito un déficit de LT en pacientes en otras 
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso 

sistémico o la enfermedad de Sjögren, y la inducción de linfopenia  se emplea en 

varios modelos animales de autoinmunidad (Atkinson TP_2012) (Schulze-Koops H_2004  ).  
En la actualidad se piensa que los estados de linfopenia producen un fenómeno de  
proliferación linfocitaria homeostática periférica (PLHP) para mantener estable 
la población periférica de LT, lo que conllevaría una pérdida diversidad del 
repertorio TCR y la aparición de LT efectores autorreactivos. Dos estudios animales 
en ratones, sobre la generación de diabetes autoinmune	
   (King C_2004) y otro de 
pancreatitis autoinmune (Le Saout C_2008) apoyan esta hipótesis. En humanos también se 
ha confirmado que esta proliferación compensatoria de linfocitos (PLHP) produce 
fenómenos autorreactivos en pacientes con esclerosis múltiple en estados 
linfopenia inducida farmacológicamente (Jones JL _2013). 
 
Algunas revisiones sobre los mecanismos patogénicos que correlacionan 
inmunodeficiencia y autoinmunidad apuntan al hecho de que ciertos defectos 
genéticos que afectan a los LT podrían desencadenar fenómenos de pérdida de 
tolerancia que iniciaría fenómenos autoinmunes. (Maggadottir SM_2014) 
Recientemente se ha propuesto que los estados de linfopenia podrían alterar el 

equilibrio entre los LT reguladores (Treg) y los LT efectores (Tef), induciendo 
estados de autorreactividad vía IL-2 e IL-21, sugiriendo los autores la actuación 
sobre esta vía como posible nuevo abordaje terapéutico de enfermedades 
autoinmunes. (Chevalier N_2014)(Maggadottir SM_ 2014). 
Krupica y Mackall proponen un modelo de doble impacto (“two hit model”), en el 
que la linfopenia predispondría a la aparición de autoinmunidad, pero necesitaría de 
un segundo evento, como la depleción de LT reguladores demostrada en modelos 
de gastritis y colitis murina, para hacerse efectiva (Krupica T Jr_2006). 

Nuevos estudios son necesarios para verificar si la corrección de esta linfopenia en 
estadios iniciales de la enfermedad mediante la estimulación linfocitaria (por 
ejemplo mediante interleuquinas –como IL-2 o IL-7- in vivo o ex vivo) podría 
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minimizar la aparición de fenómenos autoinmunes secundarios y mejorar el curso 
de la enfermedad.  

Los resultados de este estudio confirman una disminución significativa de los 
valores séricos de LTγδ en una amplia muestra de pacientes con EC. Este 
descenso se comprobó en todos los subtipos estudiados (LTγδ CD4+, LTγδ CD8+ y 
LTγδ CD56+). 
 
Existen algunos trabajos previos en la literatura que analizan los valores séricos 

de los LTγδ en la EC. Giacomelli et al. analizaron por primera vez en 1994 una 
pequeña muestra de 9 pacientes, observándose un aumento significativo de los 
LTγδ séricos en EC sólo en actividad, especialmente por expansión del subtipo LT 
Vδ1+ (Giacomelli R_1994).	
  Bucht et al. encontraron valores superiores en 8 pacientes con 
EC con respecto a controles (Bucht A_1995), hallazgo que fue confirmado en un estudio 
posterior del mismo grupo de trabajo (Söderström K_1996).  
Un reciente trabajo mostró sin embargo resultados similares a los nuestros, con 
niveles significativamente menores de LT Vδ2+ (la subpoblación mayoritaria de 
LTγδ en sangre periférica) en 12 pacientes pediátricos con EC moderada sin 
tratamiento inmunosupresor (McCarthy_2015).  Resultados similares se han notificado en 
pacientes con EC en tratamiento con infliximab, que presentaban niveles menores 
de LTγδ en sangre que los controles (1,6% del total de LT vs 2,6% en controles), 
aunque sin alcanzar diferencias estadísticamente significativas (Kelsen J_2011 ). 

 
Estos resultados confirman los obtenidos en nuestro estudio previo en el que se 
comparaban los niveles séricos de diferentes poblaciones linfocitarias en 40 
pacientes con EC y 40 controles que también describía una disminución de los 
LTγδ, en todos los subtipos estudiados	
   (LTγδ	
  CD4+, LTγδ	
  CD8+ y LTγδ	
  CD56+),	
  
especialmente significativa en los LTγδ	
  CD8+ (Andreu-Ballester JC_2011) (Anexo 3). 
Este es el primer estudio que investiga los subtipos (CD4+, CD8+ y CD56+) de LTγδ 
en SP en una amplia población de enfermos. La confirmación de la disminución de 
todos estos subtipos en el presente estudio con mayor muestra parece confirmar 
que se trata de un defecto de clase, ya que se estudiaron los LTγδ en global, que 
incluye las dos subpoblaciones predominantes que existen en sangre periférica 
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Vδ1+ y Vδ2+.  
 
EL subtipo Vδ2+ (también conocido como Vγ9Vδ2) es el predominante en sangre 
periférica (Brunner MB_1987), y posee mayor capacidad citotóxica tipo natural killer (NK) y 
mediada por anticuerpos (Sturm E_1990)( Dastot H_1990).  El subtipo Vδ1+ predomina en los 
epitelios (en el intestino predomina la fracción Vγ8Vδ1) (Soderstrom K_1994) , suelen 
expresar el marcador CD8+  (Deusch K_ 1991), y posee menor capacidad citotóxica 
(aunque pueden desencadenar respuestas Th1). Juegan un papel crucial en la 
regeneración epitelial (Toulon A_2009) y presentan características de motilidad y 
migración a las mucosas (adherencia, emisión de largos filopodia, etc.) (Grossi 

CE_1989)(Kabelitz D_1992). 

 
Nuestros resultados concuerdan con el estudio de Giacomelli et al. que muestra 
valores menores de LTγδ en SP, aunque sin significación estadística (Giacomelli R_1994). 
Sin embargo los autores encontraron un aumento significativo de LTγδ con la 
actividad clínica no corroborado en nuestro estudio. Se objetivó además un 
aumento específico de la subpoblación Vδ1+, aspecto que no pudimos corroborar 
en nuestro estudio (ya que se midieron ambas subpoblaciones en conjunto). En la 
misma línea están los resultados del reciente trabajo de McCarthy et al. que 
mostraron niveles menores en SP en población pediátrica, con un detalle 
destacable. A pesar de presentar menores niveles de Vδ2+, se trata de células más 
activadas y con depleción selectiva del subtipo CD27+ (relacionado con la 

respuesta Th1, y con alta expresión de integrinas de migración intestinal β7), que 

se encontraba paralelamente aumentado en las biopsias colónicas. (McCarthy NE_2013). De 

esta manera proponen la atractiva hipótesis de que a pesar de tener una deficiencia 
de LTγδ en SP, células con un alto grado de activación (capaces de producir TNF-
α, IL-17A y estimular la producción de IFN-β por los LTαβ) (McCarthy NE_2013)	
   	
  pudieran 
migrar a las zonas de inflamación.	
   
 
El grupo del Instituto Karolinska de Bucht y Soderstrom et al. encontraron sin 
embargo niveles mayores de LTγδ en SP en EC en dos estudios con 8 y 16 
pacientes respectivamente (Bucht A_ 1995)(Söderström K_ 1996). Los autores no dan información 
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en el trabajo sobre si se trataba de enfermos en remisión o en actividad, y 
confirman que esta expansión es a expensas de la fracción Vδ1+ (que supone el 
28% de los LTγδ en sangre en sujetos sanos y el 43% en pacientes). La 
subpoblación Vδ1+ también fue la mayoritaria en las biopsias de los enfermos, con 
una disminución de los LTγδ en la mucosa inflamada en comparación con la 
mucosa sana. Los autores postulan que, o bien existe una proliferación periférica 
de LTγδ secundaria a la alteración de la barrera intestinal, o bien podría producirse 
una migración de estos linfocitos (sobre todo Vγ8Vδ1) estimulados por antígenos 
bacterianos desde la mucosa inflamada secundaria a la disrupción mucosa (Bucht 

A_1995) (Söderström K_1996). 
Los Vδ1+ son también la población mayoritaria en los tejidos inflamados de otras 
enfermedades que cursan con inflamación crónica como la artritis reumatoide (AR) 
(Soderstrom K_ 1994), la enfermedad celíaca (Rust C1992), o la esclerodermia (Yurovsky VV_1994). , lo 
que es congruente  con su posible papel pro-inflamatorio en la EC.  
 
Llama la atención que en ninguno de los estudios previos se observó un aumento 
de los Vδ2+ en SP en pacientes en actividad. Sabemos que esta subpoblación 
aumenta significativamente tras las infecciones, llegando a constituir hasta el 40-
50% de los LT totales (Morita CT_2007), por lo que sería de esperar una expansión 
secundaria en las fases activas (con un aumento de la permeabilidad y 
microinfecciones de repetición). Esta falta de expansión de los LTγδ en la EC activa 
es congruente con la deficiencia observada en nuestro estudio y apunta a una 
respuesta inmunitaria alterada de los LTγδ en la EC ( Kelsen J_2011) (McCarthy NE_2013).  
 
Nuevos estudios analizando ambas subpoblaciones de LTGD Vδ1+ y Vδ2+ (y el 
estudio de sus subtipos: naive, efector o memoria)(Pang DJ_2012) en distintos momentos 
evolutivos de la enfermedad y su correlato con la expresión en la mucosa intestinal 
son necesarios a comprobar estas hipótesis. 
 
Otro hallazgo interesante del estudio es la comprobación de que es el subtipo 

LTγδ	
  CD4+ el que presenta valores menores, con una disminución media de más 
del 60% con respecto a controles (en el estudio preliminar fueron los LTγδ	
  CD8+ la 
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subpoblación con valores inferiores) (Andreu-Ballester JC_2011) (Anexo 3). Actualmente se dispone 
de poca información sobre los LTγδ	
   CD4+, que es una subpoblación muy 
minoritaria en SP. De hecho, fue recientemente cuando se describió por primera 
vez específicamente (Andreu-Ballester JC_2012). Estudios preclínicos apuntan a que podrían 
participar ayudando a los linfocitos B en la producción de Inge (Núñez-Cruz _ 2009). En 
humanos, esta subpoblación se pudo aislar de hígados fetales, comprobando que 
no eran capaces de producir IL-2 y que carecían de la capacidad lítica de los LTγδ	
  
CD8+. Los autores apuntan a la posibilidad de que se trata de un linaje celular 
independiente de estos, con diferenciación estratégica a nivel local y funciones 
desconocidas. Futuros trabajos deberán definir su función y la significación de este 
marcado déficit en sangre periférica en la EC (Aparicio P_1989) (Wucherpfennig KW_1993). 
 

Un  aspecto novedoso del presente trabajo es el estudio de la correlación entre 

los niveles séricos de LTγδ y los parámetros de actividad clínica y 
endoscópica de la enfermedad para tratar de dilucidar su influencia clínica.  
 
En primer lugar, se comprobó que la deficiencia de LTγδ fue independiente de la 
actividad clínica, ya que los 3 grupos estudiados (nuevos, actividad y remisión) 
presentaban valores significativamente menores que el grupo control, corroborando 
hallazgos previos (Andreu-Ballester JC._2011) (Anexo 3). 
Además destaca la presencia de valores más elevados en los pacientes en 
remisión que en actividad (nuevos y activos), tanto para los LTγδ	
  CD4+, LTγδ	
  CD8+ 
y LTγδ	
  CD56+. Sin embargo sólo en los LTγδ	
  CD3+ totales y los LTγδ	
  CD8+ se 
alcanzaron diferencias significativas. Estos datos apuntan a una posible correlación 
inversa entre la actividad y los niveles de LTγδ. Contrariamente, otros estudios con 
muestras menores (n=9) encontraron valores mayores en actividad.  (Giacomelli R._1994). 

 
Para dilucidar este hecho se analizaron dos índices fiables de actividad clínica de 
amplio uso (CDAI y Harvey-Bradshaw), comprobándose una correlación inversa 
significativa entre los niveles de LTδγCD3+, y de LTδγCD8+ y ambos índices 

clínicos. Esta observación refuerza la hipótesis sobre el papel protector de la 

inflamación de los LTγδ. Sin embargo, otros grupos no encontraron correlación 
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entre los LTγδ en SP y los índices de actividad clínicos	
  (Kelsen J_ 2011). 
Destaca que no se encontró ninguna correlación significativa entre las 
subpoblaciones de LT αβ y estos índices de actividad en nuestra muestra, lo que 
subraya la especificidad de la relación inversa entre los valores de la subpoblación 
γδ y la actividad clínica.  
 
Para completar estos datos se correlacionaron los datos de actividad 

endoscópica –de gran importancia pronóstica- (Ferrante M_2013) medida por un índice 
endoscópico específico (SES-CD) con los niveles de LTγδ. Se halló una correlación 
inversa estadísticamente significativa entre la gravedad endoscópica y las 
subpoblaciones de LTγδ CD3+. No se encontraron correlaciones significativas entre 
la gravedad endoscópica y las subpoblaciones LT αβ, corroborando la 

especificidad de la subpoblación γδ.  

Es la primera vez que se describe esta correlación inversa entre niveles de LT γδ e 
índices endoscópicos en la EC, lo que complementa la correlación encontrada en 
los índices clínicos y refuerza (dada la conocida importancia de los hallazgos 
endoscópicos en la historia natural) (Ferrante M_2013) (Gonzalez-Lama Y_2014) la importancia de 
este tipo celular en la enfermedad. Debe señalarse que se incluyeron datos de la 
endoscopia más reciente al momento de la inclusión (media de 6 meses entre 
ambos), por lo que pensamos que un estudio prospectivo con datos endoscópicos 
y de niveles séricos seriados en el mismo momento temporal podría confirmar 
definitivamente esta correlación inversa. Es destacable que un análisis post-hoc de 
nuestro estudio teniendo en cuenta sólo aquellos pacientes con endoscopia 
simultánea a la inclusión confirma esta correlación inversa (CC= -0,301, p=0,0017). 
 
No existe ningún estudio prospectivo hasta la fecha que evalúe el valor de los 
niveles séricos de LTγδ y la historia natural de la enfermedad (número de recidivas, 
ajustes de dosis, visitas no programadas o cirugía). Nuestro grupo está analizando 
estos datos en la actualidad. La confirmación de la utilidad de los LTγδ como 
herramienta pronóstica sería de gran impacto para la toma de decisiones clínicas 
en fases precoces de la enfermedad. 
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Las mujeres con EC presentaron niveles menores de LTγδ que los hombres, 
aunque sin alcanzar diferencias estadísticamente significativas. Esto difiere de otros 
estudios en población sana que constataron niveles mayores que se mantienen 
elevados mayor tiempo en mujeres (Caccamo N_2006 ). 
 
Se realizó también un análisis de las subpoblaciones de LTγδ con respecto al 

fenotipo de la enfermedad (clasificación de Montreal). De hecho, este es el primer 
trabajo que hemos encontrado que lo analiza de forma sistemática.  
Llama la atención la presencia de valores significativamente mayores en pacientes 
en edades medias (entre 17 y 40 años) con respecto los mayores de 40 años, 
aspecto que podría deberse a una atenuación de la respuesta inmunológica en 
edades avanzadas por la degeneración tímica o inmunosenescencia (Bisset LR_2004) (Andreu-

Ballester JC_2012), ya que también el subgrupo mayoritario, los LT αβ, se encuentran 
disminuidos en el grupo A3. Otros autores han descrito este efecto de disminución 
específica de niveles de LTγδ con la edad (Caccamo N_2006) . (McCarthy NE_2013). Los pacientes 
jóvenes (grupo A1) presentaron sin embargo niveles menores (aunque sin 
significación estadística) de LT CD8+ γδ que los pacientes en edades medias. 
Pensamos que estas diferencias podrían deberse a una mayor agresividad de la 
enfermedad descrita en edades tempranas	
   (Romberg-Camps MJ_2009), aunque este extremo 
necesita ser confirmado en una muestra más amplia (solo 8 enfermos presentaban 
fenotipo A1), tal vez con pacientes en edades pediátricas (no incluídos en la 
muestra actual). 
En cuanto a la localización y el patrón de la enfermedad, aquellos pacientes con 
formas colónicas o patrón fistulizante presentaban valores significativamente 
menores de LTγδ	
   que las formas ileocecales o estenosantes (con diferencias 
significativas sólo en cuanto a la localización colónica).  
 
No se dispone de estudios prospectivos que caractericen adecuadamente 
(inmunológicamente y con respecto a su historia natural) cada uno de los fenotipo 
de EC de. Sin embargo las características específicas de la EC de localización 
exclusivamente colónica han sido estudiadas (Morpurgo E_2003). (Soucy_ 2012). Dos amplias 
series (73 y 135 pacientes respectivamente) realizaron un estudio clínico y 
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patológico de las formas exclusivamente colónicas (Montreal L2), confirmando 
presentan mayor edad al diagnóstico, son mayoritariamente mujeres, no fumadoras 
y presentan una prevalencia mayor del alelo DRB1*0103 (Soucy G_2012;). (Hancock L_2008). No 
hubo diferencias en nuestro estudio en cuanto al número de mujeres o el hábito 
tabáquico. Otros trabajos no hallaron en los diferencias LTγδ en cuanto a la 
localización (Giacomelli_R1994). 
Se requieren nuevos estudios para conocer la posible asociación entre el déficit de 
LTγδ en las formas colónicas y su importancia para el curso evolutivo y el eventual 
empleo de nuevas terapias inmunológicas. 
 
La enfermedad perianal se asocia a un peor pronóstico y se ha incluído por 
muchos autores en la denominada “EC complicada”, con mayor necesidad de 
tratamientos inmunosupresores agresivos, hospitalizaciones e intervenciones 
quirúrgicas en su curso evolutivo (Beaugerie L_2006) (Dias CC_ 2013). Por ello hemos considerado 
interesante el estudio de su asociación con los niveles séricos de LTγδ de manera 
independiente. El 23,5% (24/102) de los enfermos presentaban alteraciones 
perianales. Este subgrupo presentó niveles inferiores de todas las subpoblaciones 
linfocitarias estudiadas, con significación estadística para los LTγδ totales y los 

LTγδCD8+. De manera llamativa, no encontramos diferencias en los niveles de LTα

β en los pacientes con EC perianal, por lo que parece que se trata de una 

correlación especifica. Pensamos que la deficiencia de  LTγδ  en esta población con 
peor pronóstico evolutivo apoya la tesis de su asociación con las formas agresivas 
de la enfermedad, con posibles implicaciones pronósticas. 
 
Otro aspecto relacionado con peor pronóstico es el hábito tabáquico (Yarur AJ_ 2011). 
Un alto porcentaje (46.7%) de pacientes de nuestra muestra eran fumadores 
activos, con una media de 12.6 cigarrillos diarios. Sin embargo estos presentaban 
niveles mayores de LT (y de LT γδ ) que los pacientes no fumadores, aunque sin 
diferencias significativas. 
Este hallazgo ha sido ampliamente documentado, habiéndose comprobado un 
aumento de los valores de la serie blanca en fumadores, proporcional al número de 
cigarrillos consumidos, y que se mantiene durante años en exfumadores (Sunyer J_ 1996) 
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(Corre F_ 1971). Se ha propuesto que este fenómeno podría ser un marcador de estrés 
oxidativo y aterosclerosis (Morrow JD_ 1995). 
 
La presencia de granulomas en el estudio histológico es de gran ayuda para 
establecer el diagnóstico de la EC. Sin embargo se trata de un hallazgo 
relativamente infrecuente y no patognomónico, ya que se ha descrito en otras 
enfermedades con afectación gastrointestinal (como la tuberculosis o la 
sarcoidosis)	
  (Onorati M_2014) Esmadi M_ 2012). 
Un porcentaje bajo de pacientes de la muestra (en torno al 10%) presentaban este 
hallazgo en las biopsias, porcentaje menor al descrito en la literatura (20-30%) (Muller 

KE 2013) (Turner K2014) y que pensamos podría deberse a la toma de un número escaso de 
biopsias en las exploraciones, ya que el hallazgo de granulomas es directamente 
proporcional al número de pruebas de tejido obtenidas (Heresbach D_2005). Diversos 
autores han relacionado este hallazgo con edades más tempranas, enfermedad 
más agresiva y un peor pronóstico clínico con mayor necesidad de cirugía (Turner K_2014) 

(Soucy G_2012). Sin embargo, la presencia de granulomas no se asoció con diferencias 
en los LTγδ  en nuestro estudio.  
El 10% de los pacientes presentaban manifestaciones extraintestinales, en su 
mayoría de tipo articular. Tampoco se encontraron diferencias significativas en los 
valores de LTγδ en estos pacientes. Es interesante sin embargo que tanto los 
enfermos con granulomas como los que asociaban manifestaciones 
extraintestinales presentaban valores medios inferiores de LTγδ  que los controles, 
por lo que series más amplias deben evaluar esta tendencia. 
 
El 71,6% de los pacientes (n=73) recibían algún tipo de tratamiento 

farmacológico en el momento de la inclusión. El fármaco más empleado fue la 
mesalazina (MSZ) (45,1%, dosis media 2.570 mg/d, tiempo medio de uso 43 
meses), seguido de la azatioprina (AZA) 39.2% (dosis media 200 mg/d, tiempo 
medio de uso 30,6 meses). Este porcentaje se incrementó a alrededor del 50% en 
el grupo de pacientes ya diagnosticados (46.8% en el grupo remisión y 52.8% en el 
de actividad tomaban AZA). Un 23,5% de los pacientes estaban en tratamiento con 
antibióticos (hasta un 32,4% en el grupo nuevos) y poco más de un 10% con 
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fármacos biológicos (sobre todo a expensas del grupo de pacientes ya 
diagnosticados en actividad). Sólo un 18,6% de pacientes recibían esteroides 
sistémicos (ninguno en el grupo remisión y aproximadamente un 25% de los 
activos). 
Pensamos que esta distribución refleja adecuadamente los tratamientos empleados 
en una población heterogénea de pacientes con EC en la práctica clínica diaria. 
Llama la atención el amplio uso de mesalazina a pesar de su cuestionada eficacia 
en pacientes de Crohn (Bryant RV_ 2015) y los bajos porcentajes de empleo de fármacos 
anti-TNF (tal vez compensada por el amplio uso de azatioprina). De hecho ningún 
paciente recién diagnosticado del grupo “nuevos” estaba en tratamiento con este 
tipo de fármacos, lo que podría reflejar un empleo infrecuente de la estrategia de 
tratamiento “top-down” (Antunes O_2014) de inicio en nuestro centro. Un porcentaje 
amplio empleaba antibióticos, lo que refleja la tendencia liberal de su empleo en 
nuestro contexto clínico. Sólo un 6% recibían tratamiento de mantenimiento con 
metotrexate de los pacientes ya diagnosticados, indicativo de un uso reducido en 
nuestro medio a pesar de la creciente evidencia de su utilidad en este escenario 
(Akobeng AK _2005) . 
Aunque no encontramos diferencias significativas en las cifras de LT totales entre 
los pacientes que recibían o no tratamiento farmacológico, en el estudio de las 
subpoblaciones se observó que aquellos que lo recibían mostraban cifras 
significativamente menores de  LTγδ CD3+ totales  y LTγδ CD4+.  
En cuanto a los distintos tratamientos y su correlación con los niveles séricos de 
LTγδ destaca la ausencia de diferencias significativas entre aquellos que empleaban 
o no mesalazina, corticoides (sistémicos o no absorbibles), metotrexate o anti-TNF.  
 
Sin embargo, los que tomaban antibióticos o azatioprina en la inclusión 
presentaron niveles significativamente menores de LTγδ, sin diferencias 

significativas en los LTαβ, lo que podría indicar un efecto selectivo de estos 

tratamientos sobre la población γδ. 
Especialmente significativo es el caso de la azatioprina, ya que los pacientes que la 
empleaban presentaban niveles muy reducidos de LTγδ CD3+ y LTγδ CD8+, con 
una reducción media de más del 50% de estas dos subpoblaciones con respecto a 
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los que no la tomaban.  
Estos hallazgos coinciden plenamente con el reciente descubrimiento de que la 
azatioprina es capaz disminuir selectivamente tanto el número como la actividad de 

los LTγδ, disminuyendo la producción de TNF-α  en los LTγ2+. Los autores 

objetivaron además una disminución significativa del número circulante de estas 
células, de manera selectiva, es decir, con un efecto mucho menor sobre los LTαβ 
(McCarthy NE_2015). Además se comprobó que se trata de un efecto exclusivo de 
azatioprina, ya que los pacientes en tratamiento con metotrexate presentaban 
niveles normales (tal y como ocurre en nuestro estudio). 
Los valores normales en pacientes en tratamiento con anti-TNF 
(infliximab/adalimumab) en nuestros pacientes coinciden con los resultados de 
Kelsen et al. que notificaron que el 76% de los pacientes en tratamiento con estos 
fármacos presentan niveles normales de LTγδ en SP (Kelsen J_ 2011 ). 
 
Los datos sobre el efecto de los fármacos en este trabajo deben ser interpretados 
con cautela. En primer lugar, se trata de una población muy heterogénea de 
pacientes, con indicaciones y tiempos de empleo muy variables (por ejemplo en el 
caso de los antibióticos o los corticoides en enfermos con actividad pueden ser 
incluso de unos pocos días u horas). Por otro lado existe un evidente solapamiento 
entre tratamientos (por ejemplo es frecuente que los pacientes con enfermedad 
perianal sean tratados con antibióticos, azatioprina y un anti-TNF al mismo tiempo) 
lo que dificulta la interpretación de estos datos. Sería necesario la realización de un 
análisis factorial detallado para determinar la influencia de cada uno de los 
tratamientos en cada escenario concreto. Además no disponemos de medidas 
seriadas de LTγδ, por lo que es difícil establecer una relación con las dosis o las 
concentraciones séricas de los fármacos en el tiempo. Por tanto se requiere de un 
estudio pormenorizado del tratamiento para poder validar estas observaciones 
iniciales.  
 
Los LTγδ se caracterizan por la expresión del receptor de célula T (TCR) γδ	
    (Li 

H_1998)(Allison TJ_2001) y actualmente se consideran una pieza clave en la primera línea de 
defensa contra la invasión de patógenos invasivos en los epitelios, así como en la 
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homeostasis de la respuesta inmune (Zheng J_ 2013). 
Los LTαβ (que expresan el heterodímero del TCR αβ) son más frecuentes en sangre 
periférica (90-95%), bazo y nódulos linfoides. Sin embargo, los LTγδ constituyen 
sólo una pequeña proporción (1-5%) de los linfocitos circulantes y en los órganos 
linfoides secundarios, encontrándose fundamentalmente en los epitelios, donde 
pueden constituir hasta el 50% de los linfocitos intraepiteliales (LIE) en la mucosa 
(10-20% en el epitelio genitourinario, 40-50% en el intestinal y hasta el 60% de las 
células T en la dermis) (Haas W_ 1993) (Chien Y,_2014) (Bonneville M_1988). 
Sin embargo, como hemos señalado previamente, la proporción de LTγδ en SP 
puede aumentar considerablemente hasta llegar a suponer el 60% de los LT 
circulantes durante las infecciones (Hara T_1992). (Perera MK_1994), pudiendo permanecer 
aumentados hasta cuatro meses tras algunas infecciones bacterianas (Bertotto A_ 1993). 
Además de esta diferencia en su distribución anatómica, los LTγδ se diferencian 

de los LTαβ por su capacidad para reconocer proteínas directamente sin el 

procesamiento antigénico previo por las moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH) (Schild H_1994)(Chien YH_1996) y por ser potentemente 

estimuladas directamente por metabolitos microbianos fosforilados (como el 
E-4-metil-butenil-pirofosfato, HMBPP) y antígenos lipídicos (Tanaka Y 1995). Además 
pueden reconocer directamente proteínas virales (Bukowski JF1994), superantígenos 
bacterianos como la enterotoxina A del estafilococo (Tanaka Y_ 1994), proteínas del shock 
térmico (HSP)	
   (Multhoff G_ 1998), o moléculas MICA/B (MHC-class I related molecules) 
inducibles por estrés celular (Groh V_ 1998), Estas células son también capaces de 
ejercer una acción citotóxica y citolítica directa sobre células infectadas o 
tumorales mediante la secreción de perforinas y granzima B  independiente de 
anticuerpos (Qin G_2009), o incluso opsonizar y fagocitar directamente células infectadas 
(Himoudi N_ 2012). 
Estas características les permiten una respuesta rápida y eficaz, así como una gran 
plasticidad para un reconocimiento amplio de patógenos en la primera línea de 
defensa en las mucosas.  
Se ha comprobado su papel en: infecciones víricas, mediante el ataque de células 
infectadas como por la producción de citoquinas antivirales, especialmente el IFN-γ 
(Poccia F_ 2005) (como el HIV(De Paoli P_1991), VEB (De Paoli P_1990), o el VHC(Pár G_2002) ; infecciones 
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bacterianas tanto Gram positivas (Estafilococo aureus), como Gram negativas (E. 
coli y Morganella morganii) (Wang L_2001) ((Zheng J 2013), o intracelulares (como 
Mycobacterium tuberculosis(Kabelitz D_1990); y en la infección por otros patógenos 

como la malaria	
   (Costa G_ 2011), el Toxoplasma Gondii,	
  protegiendo de la producción de 

ileítis	
  (Egan CE_2005) o el Cryptosporidium parvum. (Sardinha LR_2006). 

 
Tan importante como estas funciones es su papel como inmunoreguladores y en la 
regeneración de epitelios dañados y en la curación de heridas. Los LTγδ son 
capaces de: 1) secretar citosinas proinflamatorias, sobretodo TH1, 
fundamentales para para el control de virus y bacterias intracelulares (como el IFN-
γ, el TNF-α) y hongos (como la IL-17).	
   (Tsuji M_1994) (Sutton CE_2012); 2) activar la respuesta 

inmune a nivel local promoviendo la maduración de las células dendríticas y la 
respuesta anti infecciosa de los macrófagos y las células NK (Wands JM_2005) (Maniar A_2010); 
3) estimular y regular la inmunidad innata mediante la producción de citoquinas 

inmunosupresoras como el TGF-β, o la IL-10 (Bonneville M_2010), colaborando con los LB 
en la producción de anticuerpos (Ansel KM_2000), Schaerli P_2000) o regular la actividad de los 
LTαβ (Hayday A_2003); 4) actuar como células presentadoras de antígeno (Cheng L_2008) 
(Brandes M_2009); o 5) activar la regeneración epitelial y de curación de heridas, 
estimulando la producción de hialurónico por las células epiteliales (Jameson JM_2005) o 
mediante la producción de factores de crecimiento epitelial -como el insulin-like 
growth factor (IGF-1), o el keratinocyte growth factor 1 y 2 (KGF-1, KGF-2) (Jameson 

JM_2004). 
 
Existen también numerosas pruebas del papel de los LTγδ en la defensa contra 
tumores. Ligandos del NKG2D, como MICA o MICB, expresados en células 
tumorales y no sanas, pueden unirse al TCR de los LTγδ activando su acción 
antitumoral (Dieli F_2007). Tras este reconocimiento, los LT Vγ9Vδ2 (Vδ2) secretan 
citoquinas pro-inflamatorias con acción antitumoral como el IFN-γ o el TNF-α) o 
incluso citotóxicos como granzima B y perforinas contra células tumorales de 
epitelio de carcinoma escamoso (Qin G_2009)  (Alexander AA_2008). Además son capaces de 
activar la actividad citotóxica dependiente de anticuerpos mediante la expresión de 
CD16	
   (Gertner-Dardenne J_2009)  y de estimular potentemente la actividad citotóxica de las 
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células NK (Maniar A 2010). De hecho, LTγδ han sido aislados de entre los linfocitos 
intratumorales (LIT) de pacientes con tumores colorrectales, renales, prostáticos, 
ováricos, pulmonares así como de pacientes con  neoplasias hematológicas como 
la leucemia o el mieloma múltiple (Beetz S_2007) . 
 
Existe amplia evidencia del papel protector de los LTγδ	
  en la inflamación intestinal 
que apoyarían nuestra hipótesis.  (Chen Y_ 2002).( Inagaki-Ohara K_ 2004) Egan CE_ 2011). 
A lo largo de la década de los 90 se amplió mucho el conocimiento sobre estas 
células, dándose a conocer su papel clave en el control de infecciones y tumores 
en las mucosas, inmunoregulador y de regeneración del daño epitelial, 
características clave para la homeostasis de la barrera intestinal, alterada en la EC. 
Pueden producir citoquinas inmunoreguladores como el TGF-β (Chen Y_2002), potenciar 
las respuestas de defensa local como la producción de IgA (Fujihashi K_1999), regular la 
inducción y el mantenimiento de la tolerancia oral (Ke Y_1997) o  reparar del tejido 
epitelial intestinal mediante la producción de KGF (keratin growth factor) (Boismenu R_1994) 

(Komano H_1995). 
Estudios preclínicos en diversos modelos murinos en la primera década de este 
siglo comprobaron el papel clave de los LTγδ en la colitis. 
Tsuchiya et al. y Chen et al. emplearon modelos de colitis inducida por DSS para 
probar esta hipótesis, comprobando que grandes cantidades de LTγδ (pero no de 
LTαβ) podían localizarse en los lugares de daño intestinal, y que eran capaces de 
proteger de la colitis estimulando la reparación tisular por vía de la expresión de 
KGF (Chen Y_2002) y de controlar la infiltración por neutrófilos atenuando la inflamación 
(Tsuchiya T_2003 ). 
Szczepanik et al. emplearon colitis inducida por TNBS (2,4,6-trinitrobenzene 
sulfonic acid) intrarrectal, demostrando que la transferencia pasiva de LTαβ (y de 
nuevo no de LTγδ) era capaz de inducir colitis (Szczepanik M_2000).   
El grupo  de Hoffmann y Kühl demostraron el papel protector de la inflamación de 
los LTγδ en diferentes modelos murinos de EII. Empleando también un modelo de 
la colitis inducida por TNBS demostraron que la depleción de LTγδ con 

anticuerpos monoclonales (y no de LTαβ o LT colaboradores) aumentaba la 

severidad de la colitis  e incluso la mortalidad (Hoffmann JC_2001). En un trabajo 
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posterior comprobaron que la depleción de LTγδ mediante anticuerpos 
monoclonales producía un agravamiento claro de la colitis y aumentaba la 
mortalidad. En este mismo estudio también se emplearon ratones TNF ΔARE/+ que 

presentan una ileítis transmural similar a la EC con manifestaciones 

extraintestinales (artritis). La depleción produjo un empeoramiento histológico –no 
significativo- y niveles menores de TGF-β) (Kühl AA_2002-2003). Un trabajo posterior 
comprobó su papel protector en un modelo similar mediante el control de la 
producción de IFN-γ y activando la regeneración epitelial (Kühl AA_2007) . 

Dos estudios clave de Inagaki-Ohara et al. y de Hoffmann et al. abrieron la 
posibilidad del empleo de los LTγδ como terapia inmunológica en la EII al 
demostrar que su la trasferencia selectiva mejora la inflamación e incluso disminuye 
su mortalidad en ratones, mediante de la disminución de la producción de TNF-α y 

el aumento de IL-10 y TGF-β (Inagaki-Ohara K_2004)(Hoffmann JC_2008). 
 
Sin embargo, aunque diversos estudios preclínicos han revelado la importancia de 
los LTγδ como agentes protectores de la inflamación, no existe consenso sobre su 
papel pro o anti-inflamatorio, habiéndose descrito también efectos inductores de 

la inflamación en modelos murinos (Boismenu R_1999).  
Simpson et al. fueron los primeros en sugerir que los LTγδ podían contribuir a la 
inflamación en EII al demostrar que su infusión en ratones carentes de estas células 
(ratones tgε 26) era capaz de producir colitis mediante una respuesta Th1 mediante 

la producción de IFN-γ	
   (Simpson SJ_1997). En la misma línea, Kawaguchi-Mitsashita et al. 

demostraron efectos proinflamatorios de estas células en ratones TCR α-/- (Kawaguchi-

Miyashita M_2001). 
Recientemente se ha demostrado la existencia de un subtipo especifico de LTγδ 
productores de IL-17A con acciones pro-inflamatorias en ratones 
inmunodeficientes (Do JS_ 2011). Este fenómeno ya se había comprobado previamente 
en modelos de encefalomielitis autoinmune ( Sutton CE_2009) y en artritis colágena 
inducida (Ito Y_2009).  
 
Ante estos resultados contradictorios varios grupos han realizado estudios de LTγδ 
en la mucosa de los pacientes con EC para intentar dilucidar su papel “in situ” en 
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humanos, e intentar relacionar estos hallazgos con los niveles circulantes. Sin 
embargo se han encontrado resultados dispares. 
Tres estudios han comprobado un descenso de los LTγδ en la mucosa intestinal 
de pacientes con EC (Fukushima K_1991) (Bucht A_1995) (Lee HB_1997). 
Fukushima et al. observaron una disminución significativa de LTγδ en la mucosa de 
los pacientes con EC (13% en EC vs 36% en controles)(Fukushima K_1991).  Resultados 
similares se han comunicado posteriormente, observando además un descenso 
significativo de los LTγδ en EC en comparación con los enfermos con CU, lo que 
sugeriría un papel diferente de esta subpoblación en ambas enfermedades (Lee HB_. 

1997). Estudios del grupo del instituto Karolinska de Estocolmo describieron una 
disminución de lo LTγδ en la mucosa inflamada con respecto a la mucosa sana (Bucht 

A_1995). 
 
Contrariamente, otros estudios han demostrado un aumento de LTγδ Vδ1+ capaces 
de producir IFN-γ en las áreas inflamadas con respecto a áreas no inflamadas en 
muestras quirúrgicas de EC. Los autores se inclinan a pensar que estos linfocitos 
pueden derivar de los LTγδ Vδ1+ circulantes en sangre periférica con propiedades 
migratorias a través del endotelio (McVay LD_ 1997). 
Este aumento de LTγδ Vδ1+ se ha demostrado también en la mucosa inflamada de 
pacientes con CU, con relación directa entre su número y la gravedad de la 
inflamación (Yeung MM_2000). Parece que el subtipo Vδ1+ puede jugar un papel 
importante en la inflamación crónica en los epitelios ya que hallazgos similares se 
han descrito en la enfermedad celíaca activa	
   (Halstensen TS_1989), en las lesiones cutáneas 
de la lepra (Uyemura K_1992) o en el tejido sinovial de pacientes con artritis reumatoide	
  
(Söderström K_1994). 
Como hemos comentado previamente otros trabajos señalan que existe un 
predominio en la mucosa en enfermos de EC de LTγδ Vδ2+ activados con gran 
capacidad citotóxica (McCarthy NE_2013) (McCarthy NE 2015), mientras que otros grupos no 
hallaron diferencias con respecto a controles (Cuvelier CA_ 1992). 
 
Por tanto, existe evidencia del papel protector en la colitis en estudios 
experimentales, en línea su capacidad de defensa ante las infecciones, en la 
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regeneración tisular de la mucosa y como regulador de la inmunidad, mientras 
contrariamente otros trabajos le atribuyen un papel activo en la inflamación	
   (Nanno 

M_2007).  
Fenómenos aparentemente contradictorios, como por ejemplo su capacidad de 
producir IFN-γ (Simpson SJ_1997) y de inhibir la producción de IFN-γ por los LTαβ (Kühl 

AA_2007), deben ser investigados en profundidad para comprender la plasticidad de 
estas células en los distintos contextos de infección o inflamación.  
 
Por tanto parece razonable preguntarse cuales son las posibles causas de estas 

discrepancias.   
En primer lugar, es posible que los distintos subtipos de LTγδ, puedan tener 

acciones y efectos diferentes. Además existe gran heterogeneidad en su estudio 

(se han estudiado los LTγδ totales, los Vγ1+, y los Vγ2+ indistintamente, en SP y 
mucosas), con expresión variable –y en ocasiones contradictoria-. Como hemos 
visto, el subtipo Vδ2+ es el predominante en sangre periférica (Brenner MB 1987), y posee 

mayor capacidad citotóxica tipo natural killer (NK) y mediada por anticuerpos (Sturm 

E_1990) (Dastot H_ 1990); mientras que el subtipo Vδ1+ predomina en los epitelios (Soderstrom 

K_1994), posee menor capacidad citotóxica y juega un papel crucial en la regeneración 
epitelial. (Toulon A_2009) (Grossi CE_1989) (Kabelitz D. 1992). Por otro lado se han descrito los LTγδ 
productores de IL-17, que parecen tener mayor capacidad proinflamatoria	
   (Hu C_2012) 

(Cai Y_2011).  
Para ilustrar este hecho,	
   papeles antagónicos de los subtipos de LTγδ se han 
comprobado en un modelo experimental de esclerosis múltiple, donde los subtipos 

de LTγδ Vγ4+ ejercen un efecto pro inflamatorio mediante la liberación de 

citoquinas como IL-17, mientras que los LTγδ Vγ1+ producirían el efecto contrario 
mediante la producción de ligando CCR5 y promoviendo la diferenciación de los 
Treg (Link SE_2014). 
 
Otro aspecto a considerar es la heterogeneidad de los modelos murinos 
empleados en los estudios experimentales de EII, y su reproducibilidad en una 
enfermedad tan heterogénea como la EC. En este sentido Kohl et al. apuntan la 
posibilidad de que los modelos de ratones empleados en muchos de los trabajos 
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no sean válidos para estudiar el comportamiento de los LTγδ. Argumentan que tal 

vez los ratones deficientes en cadenas α  produzcan unos LTγδ alterados -o con 
mayor capacidad catalítica o productora de IFN-γ (Kenyana M_1999), lo que explicaría su 
efecto pro-inflamatorio en algunos estudios ya que, como se ha demostrado, el 

desarrollo y buen funcionamiento de los  LTγδ es dependiente en parte de los LTαβ  

(Kensington DJ_ 2003).  
 
Paul et al. Han tratado de analizar esta discrepancia en los estudios existentes y 
apuntan a una posible explicación: la exposición de los diferentes tipos de LTγδ 
en diferentes microambientes de citoquinas en los tejidos inflamados, 

producirían la activación de distintos genes, con efectos opuestos. Es decir, 
las diversas interacciones de los LTγδ con la micro biota, las células epiteliales y 
otras células del sistema inmunitario (como los macrófagos) darían como resultado 
una respuesta distinta inmunitaria diferente (Paul S_2015). 
Para ilustrar este hecho ponen como ejemplo la comprobada necesidad de una 
activación previa de estas células en los órganos linfoides secundarios para 
producir colitis (Kawaguchi-Miyashita M_2001), o el papel supresor de los LT reguladores 
Foxp3+ sobre los LTγδ para mantener la homeostasis intestinal (Park SG_2010). 
Concluyen que se necesitan más estudios para conocer la naturaleza de estas 
interacciones en los diferentes contextos clínicos, especialmente su interrelación 
con los LT Th17 y los LT reg en la mucosa intestinal. 
 
Es llamativo el hecho de que este comportamiento tan diferente de los LTγδ (como 
reguladores o promotores de la inflamación) no es exclusivo de la EC, sino que 
pueden jugar tanto un papel protector como deletéreo en otras enfermedades 

autoinmunitarias e inflamatorias (Su D_2013) (Paul S_2015). Por ejemplo, un subtipo de 
LTγδ (los CD27+CD45RA-) se encuentran disminuidos en pacientes con lupus 
eritematoso sistémico, y se relacionan inversamente con los marcadores de 
actividad de la enfermedad, sugiriendo su papel inmunoregulador.  (Li X_2011)(Ponomarev 

ED_2005), mientras que los LTγδ productores de IL-17 pueden agravar e inducir la 
inflamación en modelos de artritis reumatoide (Hu C_2012) psoriasis (Cai Y_2012) o 
espondilitis anquilopoyética (Kenna TJ_2012). 
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Contrariamente, estos mismos LTγδ productores de IL-17 han demostrado un 
papel protector del desarrollo de diabetes en ratones NOD mediante la producción 
de TGF-β (Han, G_ 2010) . 

 
El siguiente objetivo de nuestro estudio era estudiar  los niveles séricos de IL-7 en 

la EC. La elección de esta interleuquina se basa en su papel clave en la 
estimulación y homeostasis de los LT (Capitini CM_2009)(Bekiaris V_2014) y concretamente en 

los LTγδ  (Laky K_2000) (Maki K_1996). (Baccala R_2005). De hecho, los ratones que no son capaces 
de producir IL-7 sufren una inmunodeficiencia severa (von Freeden-Jeffry U_ 1997) y su 
deficiencia se asocia con linfopenia y disfunción de los LT naive y memoria (Mazzucchelli 

R_ 2007). La IL-7 es un factor clave para la supervivencia de los LT, ya que estimula su 
producción tímica y es capaz de modular su expansión periférica homeostática 
(HPE) regulando la actividad pro y anti-apoptótica de los miembros de la familia 
Bcl-2 (Jiang Q_2005) (Capitini CM_2009).  Se ha comprobado además que en situaciones de 
linfopenia su producción es estimulada e inducida por antígenos de baja afinidad (Fry 

TJ_2001).  

IL-7 juega un papel crucial en el desarrollo de los LTγδ. De hecho, en ratones 

deficientes en su receptor IL7Rα, los LTγδ no se detectan (Maki K_1996) y es, junto a la 
IL-15, el principal regulador de su mantenimiento y homeostasis (Baccala R_2005). 
Además la IL-7 expresada por las células epiteliales intestinales es capaz de inducir 
el desarrollo de los LTγδ intestinales (Laky K_2000). 

Otro aspecto interesante para elegir su estudio en pacientes con EC es que 
disponemos de su análogo recombinante (rIL-7) (Capitini CM_2009) que ha sido 
empleado en ensayos clínicos en otras enfermedades que cursan con linfopenia, 
como el HIV, con buena tolerancia y perfil de seguridad, y resultados 
prometedores, obteniéndose un aumento significativo y duradero en el tiempo de 
los LT circulantes (Levy Y_ 2009). Además algunos estudios preclínicos han demostrado 
que su bloqueo usando un anticuerpo anti-IL7 también es efectivo en otras 
enfermedades autoinmunitarias como  la esclerosis múltiple y la diabetes tipo 1. 
Actualmente existen dos ensayos clínicos para explorar su uso en humanos 
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(NCT02045732) (NCT02038764) 

En nuestra población, los pacientes presentaron valores menores de IL-7 sérica 
que los controles, sin alcanzarse diferencias estadísticamente significativas. 
 
Existen pocos estudios sobre los niveles séricos de IL-7 en EII y su posible 
papel en la etiopatogenia de la enfermedad. El primer estudio de niveles séricos en 
EII fue de Watanabe et al. en 1997, comprobándose por primera vez que los 
pacientes con CU presentaban niveles séricos superiores de IL-7 que los controles 
y los pacientes con EC, sin hallar correlación con la duración o localización de la 
colitis (Watanabe M_1997). 
Kader et al. realizaron un amplio estudio de citoquinas en suero de pacientes con 
EC en edad pediátrica (n=41), observando que los pacientes en remisión 
presentaban niveles mayores de IL-7 que los pacientes con enfermedad activa, 
sugiriendo  una relación inversa entre IL-7 y la actividad (Kader HA_2005).  
Recientemente se han estudiado los niveles séricos de IL-7 comparando 17 
pacientes con EC, 17 pacientes con CU y 18 pacientes con disbacteriosis (Toptygina AP_ 

2014). Aunque los niveles de IL-7 en suero no fueron significativamente diferentes en 
los 3 grupos, se aprecia que el grupo con EC presentó los niveles más bajos, 
seguido de grupo de CU y el de disbacteriosis. También se han constatado niveles 
menores de IL-7 en pacientes con formas exclusivamente colónicas de EC con 
respecto a controles, sin diferencias con los pacientes con CU. Los autores 
apuntan al consumo de IL-7 por los LT activos en la mucosa inflamada por su 
mayor afinidad como una de las posibles explicaciones de este hecho (Korolkova OY_2015). 
En otro estudio de EII pediátrica con 26 pacientes se observaron niveles séricos 
significativamente superiores de IL-7 en enfermos, aunque en el estudio no se 
diferencian los niveles entre CU y EC (Kleiner G_.2015). 
Nuestro grupo publicó la serie más larga con niveles séricos de IL-7 en EC con 36 
pacientes. En este estudio se observó que tanto los pacientes en remisión como 
con enfermedad activa presentaban niveles bajos de IL-7 (Andreu-Ballester JC_2013) (Anexo 4)  
Ponchel et al han corroborado que los niveles séricos  de IL-7 son menores de lo 
normal en la EII activa, y tienden a normalizarse en la remisión (datos no 
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publicados)  (Ponchel F_2011). 
 
Es llamativo el hecho de que en esta muestra ampliada con 62 nuevos pacientes 
aunque los niveles siguen siendo menores que en los controles, no se alcanzaron 
las diferencias significativas entre ambos grupos (sí detectadas en nuestro estudio 
previo) (Andreu-Ballester JC_2013) (Anexo 4) , por lo que nuevos estudios deberán demostrar si se 
confirma esta tendencia. Sin embargo, la mayoría de estudios publicados hasta la 
fecha corroboran que los pacientes con EC presentan niveles anormalmente bajos 
de IL-7 en SP, al contrario que los pacientes con CU que suelen presentar niveles 
normales o altos (Kader HA_2005) (Korolkova OY_2011) (Watanabe M_1997)

. 

 
Pensamos sin embargo que es de gran importancia el hecho de que la linfopenia 
detectada en los pacientes (y especialmente en los LTγδ) no se corresponde 

con un aumento compensatorio de IL-7 sérica, lo que contradice los hallazgos 
en otras situaciones clínicas que cursan con linfopenia. 
Bolotin et al demostraron una elevación en los niveles de IL-7 circulante en niños 
tras un trasplante alogénico de médula ósea (Bolotin E_1999); y otros estudios constatan 
un aumento de IL-7 en el suero de pacientes con VIH y niveles bajos de LTCD4+, 
con una relación inversa entre ambos (Fry TJ_2001). Esto también ocurre tras el 
tratamiento antiviral o en la linfopenia post-quimioterapia con una tendencia a 
normalizar los niveles de IL-7 a medida que se recuperan los niveles de los LTCD4+ 
(Napolitano LA_2001)  (Fry TJ_2001). 
Por tanto parece que esta deficiencia sugiere un defecto primario específico de la 
EC que requerirá de posteriores estudios para dilucidar su causa fundamental.  
 
Esta deficiencia de IL-7 en condiciones de linfopenia se ha demostrado 
también en artritis reumatoide (AR), enfermedad que presenta cierto 
solapamiento en estudios epidemiológicos con la EC (Bernstein CN_2005) y con 
características inmunológicas comunes, como demuestra el efecto terapéutico de 
los fármacos anti-TNF (Furst DE_2012). 
Ponchel et al demostraron que los pacientes con AR presentan linfopenia 
prolongada	
   tras el tratamiento inmunosupresor que puede deberse a una 
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producción tímica disminuida, o a una deficiente expansión periférica, ambas 
reguladas por la IL-7 (Ponchel F_2002). Ésta se midió en SP de un grupo de pacientes con 
AR (n=28)  mostrando un descenso significativo de los niveles de IL-7 que sin 
embargo no se correlacionó ni con la duración de la enfermedad, la PCR, o el 
tratamiento (Ponchel F_2005). Es interesante que los autores observaron una deficiencia 
de la producción de IL-7 por las células estromales de la médula ósea de los 
pacientes. Estos datos en conjunto sugieren que el déficit de IL-7 en SP en AR de 
podría deberse a un fallo primario de producción de esta citoquina en la médula 
ósea, y que por tanto podría plantearse una abordaje terapéutico de este defecto. 

(Ponchel F_ 2005). Sin embargo, otros autores han comunicado niveles aumentados de IL-7 

sérica en los pacientes de AR, e incluso una correlación directa de los mismos con 
la proteína C reactiva (PCR) (De Benedetti F_ 2003).  

 

Por tanto, existe una discordancia entre los niveles bajos séricos de IL-7 y el 

aumento de la expresión demostrado en tejidos en la EC en los trabajos 
publicados. Exactamente lo mismo ocurre en la AR, donde la expresión de IL-7 está 
aumentada en las articulaciones y los niveles en sangre periférica son bajos. De 
hecho, parece que no recuperar niveles normales en pacientes en remisión 
empeora el pronóstico. (Ponchel F 2005)(Ponchel F_2005).  

 
Lo que parece claro es que ni la AR ni la EC siguen el paradigma de que los niveles 
de IL-7 aumentan en relación a la disminución del consumo en pacientes con 
linfopenia (Mazzucchelli R_2007), que sí se da en otras enfermedades como la infección por 
el HIV (Nunnari G_2005) o la linfopenia tras quimioterapia	
  (Fry TJ_2001). 

Churchman et al. apuntan a dos posibles explicaciones de este fenómeno que 
podría también ser válidas para la EC. (Churchman SM_2014). Una de las posibilidades es 
que la señalización de IL-7 a través de STAT-5 es capaz de regular la expresión de 
FOXP3 en células humanas  lo que podría explicar el aumento de la capacidad 
supresora de los Treg en relación a los niveles de IL-7 encontrados en su estudio 
(Passerini L_2008) (Di Caro V_2011). Esto explicaría las diferencias entre el comportamiento de los 
LT en sangre (anergia), y en el líquido sinovial (hiperreactividad). La otra posible 



	
   149	
  

explicación es que IL-7 interviene en la polarización hacia respuestas Th1 por 
activación directa de las células dendríticas (Sorg RV_1998). La falta de IL-7 podría 
producir una polarización hacia respuestas Th17, resultando en codificación de la 
inflamación (Annunziato F_2010). Esta capacidad de IL-7 en la diferenciación Th17 se ha 
puesto de manifiesto en otras enfermedades autoinmunitarias como el síndrome de 
Sjögren  (Bikker A_2012). 

Cabe especular por tanto que algo similar podría ocurrir en la EC, es decir, que 

exista un defecto genético en la expresión de la IL-7 o de su receptor que disminuya 

su producción a nivel local o sistémico, o que existan alteraciones en su regulación 

a nivel local. Esta hipótesis, así como la posibilidad de otros mecanismos que 

inhiban el aumento compensatorio de IL-7 deben estudiarse en profundidad.  

Otra de las limitaciones en la interpretación de estos resultados es el valor del 

estudio aislado de las citoquinas en sangre y su posible falta de correlación 
con la expresión tisular de las mismas. En este sentido existen sin embargo 
estudios que muestran una buena correlación entre niveles de otras citoquinas 
como IL-2 (Matsuura T_1992) o IL-6 (Mitsuyama K_2006) en tejido y en suero de pacientes con EC 
(Radford-Smith G_1994)(Neurath MF_2014).  Es más, los niveles séricos de otras citoquinas como IL-
10 se correlacionan con la actividad de la EII –tanto la CU como la EC- (Kucharzik T_1995) y 
los niveles de IL-6 son capaces de predecir el riesgo de brotes de actividad (Louis 

E_1997).  IL-7 ha demostrado incluso tener valor predictivo en pacientes con AR. Goëb 
et al demostraron que los pacientes con niveles séricos bajos (<10 pg/ml) predicen 
mal pronóstico en estadios iniciales. Ponchel et al han demostrado que los 
enfermos con AR en remisión clínica que no recuperan los niveles normales de IL-7 
presentan mayor probabilidad de recaer (Churchman SM_2014). 

Estos estudios avalarían la fiabilidad de la medición de IL-7 en SP y su 

extrapolación.  Sin embargo nuestros resultados deben interpretarse con precaución 

antes ya que es conocido que factores como la variabilidad de producción de 

citoquinas y su estabilidad en sangre, las condiciones de recogida y técnica de 

procesamiento o la localización de la inflamación, influyen de manera importante y 

explican, al menos en parte, las variaciones encontradas en los distintos estudios 
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(Korolkova OY_2015).   

Otro aspecto interesante del presente trabajo es la demostración de que esta 
disminución de IL-7 en SP se mantuvo independientemente de la actividad. Los 
tres grupos analizados (nuevos, remisión y actividad) presentaron valores menores 
que los controles, aunque sin diferencias significativas. Destaca que el grupo de 
reciente diagnóstico presentaba los niveles más bajos. En conjunto, los pacientes 
del grupo “actividad” –que incluye al grupo “nuevos” y “activos”- presento niveles 
menores de IL-7 que el grupo de remisión aunque sin alcanzar significación. Esta 
relación inversa entre actividad y niveles de IL-7 ya fue apuntada en el estudio de 
Kader et al. y confirma los resultados de Ponchel et al. en los que los pacientes con 
EC activa presentaban niveles menores, que se normalizaron al alcanzar la 
remisión. 
 
No encontramos diferencias significativas en los niveles de IL-7 sérica y los 
distintos fenotipos de la EC, excepto en el grupo de edad más joven (A1).  
Una de las hipótesis previas a este análisis era la posibilidad de que el patrón 
estenosante (con mayor actividad fibrogénica) tuviera niveles menores, basado en 
el antagonismo de la IL-7 y el TGF-� (Tang J_1997)  (Dubinett SM_1995), ya que este último es un 
agente fibrogénico. Curiosamente los pacientes con otra enfermedad 
autoinmunitaria poco común, la esclerosis sistémica, que cursa con esclerosis de la 
piel y otros órganos también presentaba niveles bajos de IL-7 en sangre en 
comparación con controles, sin relación con la actividad de enfermedad (Makino T_ 2009). 
Una de las explicaciones que aducen los autores  a este hecho fue esta capacidad 
antifibrogénica de la IL-7 por su efecto antagónico al TGF-β (Dubinett SM_1995). Es más IL-
7 ha demostrado su capacidad de inhibir la fibrosis pulmonar en un modelo 
experimental (Zhang L_2004).  Sin embargo no encontramos diferencias respecto a la IL-7 
en este grupo de EC estenosante. Es posible que los menores niveles de IL-7 en los 
pacientes más jóvenes puedan explicarse por su mayor agresividad y expresión 
inmunológica, aunque esto debe ser estudiado en muestras más amplias 
pediátricas.  
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Tampoco se encontró ninguna correlación de la IL-7 en SP con la actividad 

clínica ni endoscópica (a diferencia de los LTγδ), ni diferencias significativas con 
respecto a otros factores asociados a peor pronóstico como la presencia de 
enfermedad perianal, manifestaciones extraintestinales, granulomas o el hábito 
tabáquico. Llama la atención las diferencias de medias entre pacientes con 
granulomas o sin ellos (media 10,4 DE ±4.5 vs 18,4 DE ±1,38 respectivamente) 
que, sin alcanzar significación, apuntan a una tendencia hacia valores menores en 
pacientes con este hallazgo histológico. En nuestra muestra sólo 3 pacientes 
presentaban granulomas, por lo que esto debe ser investigado en una muestra 
mayor. 

No encontramos correlación entre los niveles de IL-7 y los valores de LTγδ en 

SP. Es posible que otros factores moduladores de esta subpoblación no incluidos 
en este estudio (como la IL-15 (Colpitts SL_ 2015) o la propia IL-2 (Shibuya K_2014), jueguen un 
papel en este sentido.  
Lógicamente estos hallazgos restan valor a esta interleuquina como factor de 
influencia directa de la gravedad de la enfermedad. Pensamos que tal vez pueda 
influir  de un modo “indirecto”, mediante el mantenimiento de linfopenia y 

niveles bajos de  LTγδ o mediado por otros mecanismos (como su influencia 
sobre los Treg o sobre la diferenciación a fenotipos más citotóxicos de los propios 
LTγδ) (Passerini L_2011) (Annunziato F_2010) que aún están por esclarecer. 
Aquellos pacientes que recibían algún tratamiento en el momento de la inclusión 

presentaron niveles mayores de IL-7, sin diferencias significativas con respecto a 
los no tratados. En cuanto al estudio de cada tratamiento, sólo encontramos niveles 
significativamente  mayores de IL-7 en los pacientes que recibían antibióticos. 
Puede conjeturarse que el probado efecto inmunomodulador de estos fármacos 
(metronidazol inhibe la quimiotaxis leucocitaria (Gnarpe_1978) y ciprofloxacino y 
metronidazol han demostrado disminuir la respuesta Th1 en ratones) (Bamias G_2002), 
además de la lógica alteración de la microbiota intestinal, pudiera jugar un papel 
modulador, aumentando los niveles.  
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Existen resultados contradictorios sobre el papel de la IL-7 en la EII, además 
disponemos de pocos estudios concretamente en la EC.  
Algunos estudios en modelos murinos de colitis muestran su papel protector de la 
inflamación, sobre todo por el efecto regulador sobre las células epiteliales 
intestinales (CEI). Estas expresan IL-7R y se expanden en respuesta a IL-7 in vivo, 
produciéndose una acumulación de estas células en el colon de los ratones 
linfopénicos (hiperplasia) protegiéndolos de la colitis inducida por DSS (Shalapour S_2012). 
Ese efecto protector se inhibe sin embargo si los LT CD8+ naive consumen la IL-7 o 
la señalización del IL-7R está inactiva. Esto sugiere que existe un mecanismo de 
feedback homeostático mediado por la IL-7 entre las CEI y los LT, que controla la 
integridad del epitelio intestinal. En condiciones fisiológicas, IL-7 ejercería un efecto 
protector del epitelio intestinal y en condiciones de inflamación, con un mayor 
consumo de IL-7 por los LT (cuya afinidad por esta citoquina es mayor que las 
células epiteliales) este efecto protector de la mucosa está inhibido.  
Este mecanismo podría explicar en parte que los pacientes con EC que presentan 
linfopenia, y el consumo de la IL-7 por los LT secundaria a la inflamación podría 
abolir su efecto protector de la mucosa inhibiendo la generación de  hiperplasia en 
células epiteliales. 
 
Una de las mayores contribuciones para entender el papel de IL-7 en la inflamación 
de la mucosa intestinal ha sido revelado de manera indirecta en un reciente ensayo 

clínico con rIL-7 en pacientes con HIV tratados con terapia antiretroviral HAART 
en los que los niveles de LTCD4+ no se pudieron normalizar (Sereti I_2014). 3 inyecciones 
subcutáneas de rIL-7 produjeron una expansión de los LT CD4+ y CD8+ en sangre 
periférica, con una importante expansión de los LT que expresaban la integrina 
necesaria para la migración al intestino α4β7. Se tomaron biopsias de colon por 
rectosigmoidoscopia antes y despúes del tratamiento y se observó: 1) un aumento 
de los LT en la mucosa; 2) una disminución de la infiltración por neutrófilos en la 
lámina propia; 3) un descenso del TNF-α y mieloperoxidasa en la lámina propia y 4) 
un aumento del número de LT FOXP3+ (Treg), que se encontraban bajos en los 
pacientes antes del tratamiento. Por tanto una mejoría de la inflamación mucosa 
mediada por varios mecanismos inmunitarios. Estudios específicos en EC deberán 



	
   153	
  

demostrar su seguridad y utilidad, dado que ambas enfermedades (aunque las dos 
son situaciones de inmunodeficiencia que cursan con linfopenia e inflamación 
intestinal), difieren en muchos de sus mecanismos patogénicos.  

Sin embargo, la mayoría de estudios preclínicos han mostrado un papel pro-
inflamatorio de la IL-7. Cabe reseñar que la mayoría de estos estudios se han 
realizado en modelos murinos de colitis o pacientes con CU, con más difícil 
extrapolación a enfermos de EC (Watanabe M_1998) (Okada E_2005) (Yamazaki M_2003) (Nemoto Y_2013). 
Estos datos irían más en la línea de estudios en otras enfermedades 
autoinmunitarias que demuestran el papel proinflamatorio de la IL-7. De hecho, los 
pacientes con esclerosis múltiple y niveles altos de IL-7 presentan mayor 
reactividad de los LT contra la proteína básica de la mielina (Traggiai E 2001) y se han 
detectado niveles altos de IL-7 en líquidos sinoviales de pacientes con AR (Churchman 

SM_2008). Ratones transgénicos con niveles altos mantenidos de IL-7 desarrollan 
fenómenos autoinmunes como dermatitis y colitis (Uehira M_1993) y existen pruebas de 
que el bloqueo de la IL-7 reduce la incidencia de diabetes tipo 1 inducida con 
ciclofosfamida en un modelo murino (Calzascia T_2008). 
 

Los hallazgos de este estudio abundan en un nuevo mecanismo de 

inmunodeficiencia en la EC, pero cabe preguntarse si existe evidencia de ello. 
Existen crecientes pruebas desde diferentes campos de investigación que apuntan 

a que la EC es una inmunodeficiencia primaria (IP) más que un proceso 

autoimmune. Este aspecto ha sido analizado en revisiones recientes (Vinh DC_ 2013) (Glocker 

E_2012) (Marks DJ_ 2011). 

Esta hipótesis se basa en las similitudes con algunas inmunodeficiencias (defectos 

genéticos, susceptibilidad a las infecciones, alteraciones inmunitarias comunes en 

el proceso de reconocimiento y procesamiento de patógenos, o incluso 

expresiones fenotípicas similares), así como la falta de pruebas consistentes de 

verdadera “autoinmunidad”, es decir con perdida de tolerancia frente a antígenos 

propios. Vinh et al. invitan a reconsiderar el concepto de clásico de IP (alteraciones 
geneticas típicamente descritas en edades pediátricas, con historia familiar 
relevante y herencia monogénica) por un concepto más amplio. Este nuevo 
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paradigma de la IP incluye alteraciones que no necesariamente incluyen las 
infecciones de repetición, ni la necesidad de la presencia de un organismo 
identificable causante de la susceptibilidad a las infecciones, y que contempla la 
presencia de que la misma mutación pueda tener diferente expresión clínica o 
distintas manifestaciones incluso en la misma familia (penetrancia y expresividad 
variable)	
  (Casanova JL_2007).  

Estos autores abogan por que la EC cumple las condiciones de una IP, es decir, se 
trata de un defecto geneticamente mediado del sistema inmunitario con un fenotipo 
identificable y que como consecuencia puede producir infecciones, 
autoinflamacion, autoinmunidad o neoplasias (Vinh DC_2013).  

Argumentan que la EC podria clasificarse dentro de las IP que se manifiestan 

como “sindromes autoinflamatorios” (es decir ataques inflamatorios recurrentes 
mediados por alteraciones inmunitarias, en ausencia de reactividad contra 
antígenos propios)	
   (Holzinger D_2015), superando la aparente contradiccion entre 
“deficiencia” del sistema inmunitario y “exceso” de actividad del mismo 
(inflamación crónica). 
Es decir, los enfermos de EC con un sistema inmunitario deficiente puedan 
presentar infecciones de repetición no resueltas que puedan precipitar fenómenos 
autoinmunes secundarios (como las artropatías o las manifestaciones cutáneas u 
oculares) (Marks DJ_2006) (Glocker E_2012) (Marks DJ_2011). 

 
Son llamativos los paralelismos existentes entre la EC y otros síndromes de IP con 
fenómenos inflamatorios recidivantes en el tracto gastrointestinal como las 
mutaciones del receptor de IL-10 (que produce clínica similar a la EC pediátrica 

con enterocolitis, fístulas y abscesos perianales y herencia monogénica)	
   (Glocker 

EO_2009) , la enfermedad cronica granulomatosa (ECG) (Marks DJ_2009) o la alteración 

de los depositos de glucogeno tipo IB (ADG-IB) (Roe T_1984). Las dos últimas 
presentan signos clínicos, radiológicos y endoscópicos similares a la EC, con 
enterocolitis e infecciones bacterianas de repeticion que sin embargo necesitan de 
tratamiento inmunosupresor para su control. Es más, comparten la implicación en 
su patogenia de alteraciones del sistema monocito macrófago que dificultan la 
eliminación de patógenos descritas también en la EC (como la disminución de 
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producción de citoquinas proinflamatorias que afectan a la formación y tráfico de 
vesículas intracelulares)	
   (Smith AM_2009)(Rahman FZ_2008) y ciertos aspectos inmunológicos 
(como la positividad de anticuerpos anti-Saccharomyces cerivisae –ASCA-, 
anticuerpos contra la porina C de la membrana externa de Escherichia coli -anti-
OmpC-, o antiflagelina bacteriana -anti-Cbir-) (Zholudev A_ 2004).  

 

Los primeros trabajos que pusieron en evidencia la presencia de alteraciones 

inmunológicas especificas en la EC fueron de Segal et al. en la decada de 1970.  
En ellos se demostró por primera vez un defecto sistémico en el reclutamiento de 
neutrófilos secundario a una respuesta inflamatoria débil e incompleta ante 
bacterias o material exogeno en el intestino, como posibble causa de la inflamacion 
crónica (Segal AW_1976). Trabajos posteriores del mismo grupo describieron un flujo de 

neutrofillos debilitado en EC en piel en comparación con CU o AR, con menor 

producción local de citoquinas proinflamatorias (IL-8 o IL-1β) y una alteracion 
importante de la migración neutrofílica al recto e íleon  (Marks DJ_2006) ; así como una 
retención prolongada de los mismos en el epitelio mucoso, contribuyendo al daño 
tisular (erosiones, úlceras, edema etc.) (Brazil J_ 2013). 

Smith et al demostraron recientemente que los macrófagos de los pacientes con 
EC presentan una disminución de estas citoquinas proinflamatorias y niveles 
intracelulares menores de TNFα, argumentando a favor de que esta falta de 
“inflamación inicial eficaz” produciría una eliminacion de antígenos bacterianos 
deficiente, con la formacion de granulomas mediados por los LT para “proteger” la 

mucosa de la invasión bacteriana, perpetuando la inflamación (Smith AM_2009;206:1883-

1997) (Levine AP_2013) (Glocker E_2012). 

Estas alteraciones en la función leucocitaria se acompañan a su vez de otras 

disfunciones propias de la EC en mecanismos pertenecientes a la inmunidad innata 
y que contribuyen a la aparición de infecciones de repetición y al mantenimiento de 
la enterocolitis como las alteraciones de la capa mucosa (Buisine MP_1999) (Franke A_ 

2010), de la permeabilidad intestinal (Pearson AD_1982) (Zeissig S_2007) (Goetz M_ 2010), de la 

función de las células de Paneth (y la producción de defensinas) (Wehkamp J_ 2005) 

(Peyrin-Biroulet L_2010), y de los mecanismos del estrés del retículo endoplásmico (Kaser 

A_. 2010) (Kaser A_2008). 
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Para poder incluir a la EC entre las IP deben demostrarse alteraciones genéticas 

específicas que modifiquen la expresión fenotípica de la enfermedad, y participen 
en su patofisiología. La primera alteración genética con transcendencia clínica 
directa fue la descripción de los polimorfismos del gen NOD2 (nucleotide-binding 

oligomerization domain-containing protein 2) y la susceptibilidad a padecer EC (Hugot 

JP_2001) (Ogura Y_ 2001). EL NOD2 codifica un receptor PRR (Pattern Recognition 
Receptor) intracelular que es activado por el N-acetyl muramyl dipéptido, un 
componente del peptidoglicano bacteriano y otros ligandos de micobacterias y 
virus (Kanneganti TD_ 2007) produciendo una respuesta exagerada con la consecuente 
reacción inflamatoria (Noguchi E_2009). (Tsay TB_2009) y una  disminución de la producción 
de agentes antimcrobianos, como las α-defensinas (disminuida en pacientes con la 
mutación)	
  (Wehkamp J_2005).  (Kobayashi KS_2005). 

El segundo grupo importante de alteraciones genéticas con importancia en la 
deficiencia de los mecansimos de respuesta contra patógenos enteroinvasivos son 
las alteraciones en los procesos de autofagia, proceso de degradación fundamental 
para reciclar componentes celulares dañados, agregados proteicos y 
microorganismos invasivos, mediante la formación de autofagosomas y 
autolisosomas (Levine B_2008). Se han descrito dos polimorfismos en genes 

relacionados con la autofagia en la EC. Los pacientes homocigotos para la 
mutación en el ATG16L1(T300A) (Hampe J_2007) (Rioux JD_2007) presentan alteraciones  en 
la autofagia selectiva (Xavier RJ_2008) con fallos en la formación de autofagosomas para 
la degradación de productos microbianos (Kuballa P_2008), alteraciones en la 
presentación antigénica a los LT CD4+ (Cooney R_2010) y defectos en la formación de 
gránulos por las células de Paneth, lo que produce una exocitosis anormal (Cadwell 

K_2008). Otros autores han descrito la presencia de alteraciones en el IRGM 
(immunity-related GTPase M), un mecanismo clave en las fases iniciales de la 
autofagia y para la destrucción de microorganismos intracelulares como 
Mycobacterium tuberculosis (Singh SB_ 2006) (Gutierrez MG_2004). 
Estos dos grupos de alteraciones genéticas bien documentadas suponen un nexo 

entre genotipo y fenotipo típicos, para entender la deficiencia inmunitaria específica 

de la EC. 
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Otro de los aspectos a considerar si entendemos la enfermedad como una IP es la 
presencia de infecciones de repetición (secundarias a estas alteraciones en la 
defensa, reconocimiento y procesamiento de bacterias en la barrera intestinal) que 
puedan explicar la presencia de inflamación crónica. Estudios metagenómicos de 
microbioma demuestran una disbiosis con una disminución de las especies 
Firmicutes y Bacteroidetes y un aumento de Proteobacteria y de Enterobacteria, en 
concreto de Escherichia coli (Joossens M_ 2011)(Morgan XC_2012).  
  

Por otro lado como hemos visto previamente existen alteraciones inmunitarias en 
mecanismos inmplicados directamente con el reconocimiento (NOD2) y el 
aclaramiento (ATG16L y IRGM) de organismos intracelulares y ciertas bacterias. El 
hecho de que las lesiones típicas ocurran en las zonas de mayor densidad 
bacteriana (íleon y recto), la mejoría de la inflamación en zonas sin tránsito fecal, la 
presencia de mayor cantidad de bacterias intramucosas o la presencia de 
granulomas, hacen plausible la presencia de infecciones de repetición como 

mecanismo de mantenimiento de la respuesta inflamatoria (Bosca-Watts MM_ 2015).  
Tomando estos datos varios autores han planteado la siguiente hipótesis: existe 

una predisposición genética a la infección crónica por un agente intracelular 

conocido que produce inflamación intestinal crónica (Vinh DC_2013) (Haag LM_2015).  
 

Uno de los organismos que podría cumplir estos requisitos es el Micobacterium 

avium paratuberculosis (MAP) (Mendoza JL_ 2010). Este microorganismo  provoca una 
ileitis granulomatosa similar a la EC, incluso en el tipo de respuesta inmune que 
genera (Lee JS_2009). De hecho se han identificado micobacterias en en tejido y sangre 
de pacientes con EC (Di Sabatino A_2011), pero esta infección (o “sobreinfección”) no 
cumple los postulados de Koch (Lowe AM_ 2008) (Gradmann C_ 2014) y además el tratamiento 
antituberculoso se ha probado sin éxito en ensayos clínicos controlados (Selby W_ 

2007). La demostración de Escherichia coli adherente-invasiva (AIEC) en el colon e 

íleon (Masseret E_2004) y en los granulomas de pacientes	
   (Ryan P_ 2004) ha despertado 
creciente interés y podría explicar (al menos en parte) la buena respuesta de los 
pacientes a los tratamientos antibióticos durante los brotes de actividad.  
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Cabría pensar por tanto que la linfopenia y deficiencia de LTγδ descrita en el 
nuestro estudio podría predisponer a la infección crónica por algún agente 
intracelular específico no descrito previamente. Recientemente nuestro grupo ha 
documentado la presencia  un microorganismo intracelular oportunista de la 

familia de los hongos, microsporidia, en pacientes con EC (Andreu-Ballester JC_2013). Se  
demostró un aumento de los anticuerpos IgE contra este hongo, y lo que es más 
importante, se halló su presencia en tejido en el 30% de los enfermos. La 
inmunidad celular es esencial para la resolución de la infección por este 
microorganismo, especialmente los LT CD8+ (Khan IA_ 1999), y estudios murinos 
demuestran un rápido aumento de los LTγδ durante su infección (Moretto M_2001). En 
este estudio se demostró además una correlación inversa entre los anticuerpos IgE 
contra el Encephalitozoon (una subespecie de microsporidia) y los niveles de LTγδ, 
especialmente el subtipo LTγδ CD8+ (Andreu-Ballester JC_ 2013). Pensamos que este 
hallazgo abre la puerta a la posibilidad de estudiar la infección por otros 
microorganismo intracelulares no detectables con técnicas habituales, facilitada por 
estas alteraciones inmunitarias. Sin embargo, la importancia clínica de este hallazgo 
y su relación exacta con la deficiencia de LTγδ debe ser analizada en posteriores 
estudios. 
 
Si se confirma la presencia de esta deficiencia de LTγδ con una alteración del 
aumento compensatorio de IL-7 en la EC, cabría especular sobre la posibilidad 

de utilizar tratamientos inmunoreguladores para corregir este defecto y mejorar 
la susceptibilidad a presentar infecciones, optimizando la respuesta inmunitaria en 
la mucosa intestinal. De hecho ya disponemos de ensayos clínicos que demuestran 
su efectividad y buena tolerancia.  

La mayoría de estudios han empleado la inmunoterapia con LTγδ (especialmente 
la subpoblación Vγ9Vδ2, mayoritaria en sangre periférica) para el tratamiento de 
tumores e infecciones, aprovechando su característica específica de actuar de 
manera rápida contra antígenos peptídicos sin necesidad del CMH y su capacidad 

para ser potentemente estimulados por fosfoantígenos (Gomes AQ_ 2010). Una 
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característica típica que podría tener consecuencias en el empleo de los LTγδ en la 
EC es la capacidad los aminobifosfonatos, empleados en la clínica para el 
tratamiento y prevención de la osteoporosis (como el Alendronato (Fosamax®), 
Pamidronato (Aredia®) o el Zolendronato (Zometa®)) para la activación de esta 
subpoblación, tanto en vivo como en vitro, aumentando su capacidad antitumoral y 
antiinfecciosa (Dieli F_ 2007). 

Se han empleado dos estrategias distintas para el empleo de los LTγδ como 

inmunoterapia: 1) transferencia de Vγ9Vδ2 autólogos activados ex vivo; y 2) 
inducción de la expansión de Vγ9Vδ2 in vivo. 
La transferencia de Vγ9Vδ2 autólogos activados ex vivo ha demostrado ser bien 
tolerada y efectiva en su acción antitumoral, especialmente en tumores avanzados, 
como el cáncer renal (Kobayashi H_2007) (Kobayashi H_2011). 

La otra alternativa con resultados prometedores es la inducción de la expansión de 
Vγ9Vδ2 in vivo. El empleo de  zolendronato y dosis bajas de IL-2 en pacientes con 
cáncer de mama metastásico y en cáncer prostático metastásico fue bien tolerado 
y produjo una activación y maduración sostenida de los LTγδ, que además se 
correlacionó con mejores respuestas clínicas (Meraviglia S_ 2010) (Dieli F_ 2007). Este 
abordaje también se ha empleado con éxito en en neoplasias hematológicas (Wilhelm 

M_2003). 
Algunos alimentos ricos en taninos también han demostrado que pueden activar la 
población mucosa de los  LTγδ (Holderness J_ 2008). En la misma línea, se ha 
comprobado recientemente que el bloqueo del receptor alfa de acido retinoico 
(RAR-α) puede modular la resuesta inflamatoria producida por el subtipo ν2+ en la 

EC (disminuyendo los niveles de TNF-α), indicando que los metabolitos de ciertas 

vitaminas ingeridas con la comida podrían ser de utilidad para el tratamiento de la 
enfermedad (McCarthy NE_2013) . De hecho, un reciente estudio demuestra que el acido 
retinoico procedente de la vitamina A es capaz de estimular a los LTγδ vía IL-22 
estimulando la reparación tisular y la atenuación de la inflamación (Mielke, L. A_ 2013). 
Recientemente se ha demostrado la potente capacidad del infliximab para expandir 
los LTγδ en SP de los pacientes con EC, hasta el punto de que los niveles 
aumentan significativamente en las primeras 24 horas tras sólo una infusión del 
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fármaco (Kelsen J_2011). Es posible que este efecto poco conocido contribuya a su alta 
eficacia en el manejo de la EC.  
 
Nuestros resultados apuntan a que la presencia de linfopenia no es compensada 
por un aumento de IL-7, por lo que existe la posibilidad de que el empleo de IL-7 

recombinante (rIL-7) (bien tolerada y con experiencia de uso en ensayos clínicos) 
(Capitini CM_ 2009) pudiera paliar esta deficiencia en la inmunidad celular, y 
especialmente estimular el número y función de los LTγδ en la EC.  Hasta el 
momento la mayoría de ensayos clínicos con IL-7 se han llevado a cabo para 
revertir la linfopenia en pacientes con infección por HIV, con resultados 
prometedores (Sereti I_ 2009) (Levy Y_2009) .	
  

El presente trabajo presenta algunos puntos fuertes. Se trata de una amplia 
muestra de pacientes con EC (la más larga hasta la fecha para el estudio de los 
LTγδ), en diversos escenarios clínicos, que consideramos representativa de la 
práctica clínica diaria. Además incluye información clave para intentar esclarecer el 
papel de estas células en la patogenia de la enfermedad con una recogida 

sistemática del fenotipo, indicadores de actividad clínica y endoscópica , datos 

histológicos, e información útil sobre la influencia del tratamiento. La inclusión del 
estudio de la IL-7, probablemente su más potente estimulador, en más de 60 
pacientes y su correlación con dichas variables pensamos añade datos importantes 
que ayudan a esclarecer cual puede ser el origen de esta inmunodeficiencia, y 
sobre todo su importancia clínica, abriendo el camino a posibles nuevos abordajes 
terapéuticos en la EC.  

Las principales debilidades del estudio se centran en la ausencia del estudio de 
estas poblaciones en la mucosa intestinal para poder correlacionar estos dos 
escenarios anatómicos; y la falta de caracterización de los dos subtipos principales 
de LTγδ (δ1 + y δ2), con funciones y características diferentes  que ayudaría a 
definir con más exactitud la significación de estos hallazgos. Pensamos que la 
realización seriada de determinaciones analíticas en el seguimiento de la 
enfermedad y con relación a los tratamientos empleados podría ser de utilidad para 
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la caracterización de esta inmunodeficiencia.  

Este trabajo abre nuevas incógnitas que deberán ser despejadas en futuros 
estudios. Entre ellos se incluyen: 1) las determinaciones en mucosa de LTγδ e IL-7 
(y su receptor IL-7R-α), o su expresión génica en biopsias y muestras quirúrgicas 
de pacientes, comparando las zonas inflamadas con las sanas, y relacionando 
estos datos con los niveles séricos; 2) el análisis de las dos subpoblaciones 
principales (y tal vez otras adicionales ) en sangre y en mucosa; 3) datos de 
seguimiento de una cohorte de pacientes  para evaluar su capacidad pronóstica 
(hospitalizaciones, cirugía, necesidad de inmunosupresión etc.); 4) el estudio 
adicional de otros estimuladores linfocitarios en SP como IL-15 o IL-2 y su relación 
con las subpoblaciones linfocitarias; 5) el estudio genético de polimorfismos en la 
IL-7 y su receptor para tratar de estudiar un posible defecto en su expresión; 6) 
estudiar la posible correlación de esta inmunodeficiencia con infecciones 
oportunistas (como microsporidia u otras); 6) realizar un estudio completo en  SP y 
mucosa de pacientes con CU y evaluar las diferencias con los hallazgos en EC; 7) o 
estudios preclínicos en modelos murinos de EII empleando estimuladores de los 
LTGD y /o su transferencia para evaluar su eficacia en la prevención de la 
inflamación, así como tratamientos estimuladores de la IL-7 (como la rIL-7) o su 
bloqueo con anticuerpos monoclonales para evaluar su efectividad. 

Actualmente nuestro grupo de trabajo está desarrollando algunos de estos 
proyectos de investigación que ayuden a profundizar en el conocimiento de este 
novedoso mecanismo patogénico, con buenas perspectivas de aplicabilidad en la 
clínica en un futuro no lejano (ya que disponemos de estrategias provadas y bien 
toleradas). Estos hallazgos junto a los de otros grupos iniciden en la teoría de la 
inmunodeficiencia en la EC, e invita a un cambio de paradigma sobre la 
enfermedad, animando a investigadores y clínicos a buscar nuevas estrategias para 
prevenir y regular estos defectos como terapia alternativa o complementaria al 
tratamiento antiinflamatorio e inmunosupresor.   
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En conclusión, nuestro estudio demuestra la presencia de linfopenia con una 
deficiencia de LTγδ en sangre periférica en pacientes con EC, corroborando 
estudios previos, así como su relación inversa con marcadores de actividad clínica 
y endoscópica, que se mantiene con independencia de la presencia o no de 
tratamiento y que constituye un nuevo mecanismo patogénico en la enfermedad. La 
ausencia de una elevación compensatoria de la IL-7 demostrada en este trabajo 
apunta a un posible defecto inmunitario en la regulación de estas células, con 
posibles implicaciones terapéuticas.  
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7. Conclusiones 
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CONCLUSIONES 

 
1. Los pacientes con EC presentan valores séricos medios de linfocitos 
significativamente menores que los controles. Todos los tipos linfocitarios se 
hallaron significativamente  disminuidos y esta linfopenia fue independiente de la 
actividad clínica y del empleo o no de tratamiento. 
 
2. Los valores séricos medios de linfocitos T gammadelta fueron significativamente 
menores en pacientes que en controles. Esta disminución significativa  se mantuvo 
en todas las subpoblaciones de linfocitos T gammadelta y se mantuvo 
independientemente de la actividad clínica.  
 
3. Los pacientes con edad media entre 17 y 40 años (A2), presentaron valores 
séricos significativamente mayores de linfocitos T gammadelta que los mayores de 
40 años (A3). Aquellos con formas colónicas (L2), tenían niveles significativamente 
menores que aquellos con formas ileocolónicas (L3). Se observó asimismo un 
descenso significativo en enfermos con patrón fistulizante (B3), con respecto a los 
de patrón estenosante (B2). 
 
4. Se encontró una correlación inversa entre los valores séricos de  linfocitos T 
gammadelta y la actividad clínica (índices CDAI y Harvey-Bradshaw) y la actividad 
endoscópica (índice SES-CD). 
 
5. Los pacientes presentaron valores menores de IL-7 sérica que los controles, sin 
diferencias significativas. Esta disminución se mantuvo independientemente de la 
actividad. 
 
6. No se encontró una correlación significativa entre los valores de IL-7  y la 
actividad clínica o endoscópica, ni con la presencia de enfermedad perianal, 
manifestaciones extraintestinales, granulomas o el hábito tabáquico. Los  valores 
de IL-7 sérica no se correlacionaron con los valores de los linfocitos totales ni con 
las subpoblaciones linfocitarias estudiadas. 
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Anexo 1. Hoja de recogida de datos del estudio 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
— EII:    1 = SI      2 = Control 
 
— EII. (EII) 

q 1. Enfermedad de Crohn 
q 2. Colitis Ulcerosa 

 
— Escenarios 

q 1. Nuevo Diagnostico 
q 2. Enfermedad Activa 
q 3. Remisión 

 
—Sexo: 

q 1. Hombre 
q 2. Mujer 

 
— Edad.............................. 
 
— Familiares con EII: (fameii) 
    Tipo de parentesco y EII: 

q 0. no. 
q 1. si. Indicar familiar y tipo de EII. 
—1. 
—2. 
—3. 
—4. 
 

— Edad diagnóstico (edaddiag)............... 
 
— Tiempo estimado desde el comienzo de síntomas hasta el diagnóstico en meses 

(intvdiag) 
...................meses 
 
— Método diagnóstico (Metodiag) 

q 1.Apendicectomía 
q 2.Tránsito EGD 
q 3. Enema Opaca 
q 4. Colonoscopia 
q 5. Otras....... 

 

Etiqueta	
  identificativa.	
  Nombre.	
  NHC	
  

Etiqueta	
  de	
  laboratorio	
  
Nº	
  de	
  análisis	
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— Localización EC (locadiag) 
q 1. Ileal 
q 2. Ileocólica 
q 3. Cólica 
q 4. Ano-rectal 
q 5. Yeyunoileal 
q 6. Duodenal 
q 7. Esofágica. 
q 8. Otros........................................... 

 
— Clasificación Evolutiva (clasevol) 

q 1. Inflamatoria 
q 2. Fistulizante-perforante 
q 3. Estenosante 

 
— Clasificación Actividad EC (CDAI) 
(Crohn‘s disease index activity) 

q 1. Leve 
q 2. Moderada 
q 3. Severa 

 
— Complicaciones.(complic) 

q 0.NO 
q 2.SI................................... 

 
— Manifestación extraintestinal. 

q ................. 
q .................... 

 
— Nº de exacervaciones (nexacerv)........... 
 
— Tratamiento: (tipo y dosis)(trat) 

q Antibiotico 
q Sulfasalazina 
q Mesalamina 
q Corticoides (prednisona/prednisolona) 
q Corticoides no absorbibles (budesonida) 
q Azathioprina/6-MP 
q Ciclosporina 
q  Metrotexato 
q Infliximab. 
q Cirugia 

 
— Informe anatomopatológico 

q Granulomas 
q  

— PCR……………… 
— VSG…………….. 
Exitus: s/n (motivo:……………………………………………………………………..) 
 
 
 
 

Cifra:	
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VARIABLES CROHN LTGD 
 
Resumen Hª: 
CDAI total:__________ 
 

• Nº dep. líquidas últimos 7 días:  __________    Puntuación:x2____________ 
• Dolor abdominal (0:no, 1:leve, 2: intermedio, 3: severo)___________ 

Puntuación:x5_________ 
• Estado general: (0:normal, 1:leve, 2:moderado, 3:grave, 4: muy grave)_________ 

Puntuación:x7__________ 
• Manifestaciones extraintestinales 

Artralgias/artritis; Iritis/uveítis; Piel/boca; Perianal; Otras fístulas;fiebre  
Puntuación:x20_________ 

• Antidiarreicos en la última semana: si/no    Puntuación:x30_________ 
• Masa abdominal (no/dudosa/segura)   Puntuación:x10___________ 
• Hematocrito %: ___________  Puntuación:x6____________ 
• Peso Kg: _____________ Puntuación:____________ 

 
TRATAMIENTO EN LA INCLUSIÓN: 
 

• Salicilatos oral. Dosis______________ Tiempo m: _______  
• Mesalazina tópica. Dosis_________. Tiempo m______ 
• Corticoides tópicos. Dosis____________. Tiempo m_______ 
• Corticoides orales “no absorbibles” (budesonida/beclametasona). 

Dosis__________________ Tiempo m: _________ 
• Corticoides orales. Dosis________________ Tiempo m:_______ 
• Corticoides iv. Dosis_______________Tiempo m_________ 
• Imurel. Dosis_____________ Tiempo m:__________ 
• 6MP. Dosis_____________ Tiempo m _____________ 
• Metotrexate. Dosis________________   Tiempo m__________ 
• Infliximab. Dosis________________       Tiempo m___________ 
• Adalimumab. Dosis_________________ Tiempo m____________ 
• Metronidazol oralo iv. Dosis________________ Tiempo m___________ 
• Ciprofloxacino oral/iv. Dosis_______________ Tiempo m____________ 
• Otros: 

 
ENDOSCOPIA antes o después inclusión: (s/n) 
Fecha: ___________________________ Pre/simultánea/post     
Nº meses desde inclusión_______  Sigmo (si/no) Ileoscopia (si/no) 
Resultado: 
SES-CD: 
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HISTOLOGIA: (s/n) 
Fecha:_____________________________ Nº meses desde inclusión 
Inflam Cron Inesp/ Crohn/ Colitis/Indeterminada 
Granulomas:  (si/no) 
 
ENFERMEDAD PERIANAL: (s/n) 
Fístulas /abscesos/ Fisuras/hemorroides complicadas /Otras /NC 
 
FUMADOR: ( s / n ): Nº cigarrillos/día:_________  Dejó de fumar seguimiento (s/n). Meses 
tras inclusión: __________ Otros: 
 
OPERADO previo a inclusión: ( s / n ). Fecha:____________. Nº meses:___________ 
Nº:_____ 
Tipo Operación: (resección IC/ Estricturoplastia/Perianal: (drenaje 
absceso/fistulotomía/setón/otras) 
______________________________________________________ 
 
 
FACTORES PRONÓSTICOS: 
 

• Tiempo seguimiento m: 
• Brote (s/n): 
• Visita Urgencias (s/n)/ Fecha_______________/Tiempo desde incl. m:       /Nº____ 
• Consulta urgente IBD (s/n)/ Fecha_____________/tiempo desde incl. m:       /Nº 
• Step up medicación (s/n): 

MSZ oral/ MSZ tópica/ MSZ tópica new/ ATB/ Cotis no absorb /Cortis orales/Cortis 
IV / Inmunosupresores/ Biológicos 
Nueva Medicación: MSZ o/MSZ t/ATB/Cortis no abs/Cortos o/COrtis 
IV/Inmunosupres/ INfliximab/Adalimumab/Otros 

• Hospitalización (s/n).  Fecha:________________________. Tiempo meses desde 
incl.._______________. Nº de días___________. Nº hospitalizaciones 

• Cirugía (s/n) Fecha____________________Tiempo m_______________________ 
Tipo cirugía (resección IC/ Estricturoplastia/Perianal: (drenaje 
absceso/fistulotomía/setón/otras) ___________________ 

• Otra cirugía__________________ 
 

 
OBSERVACIONES: 
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Anexo 2. Hoja de consentimiento informado  
 
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 

Estamos realizando un estudio de Investigación sobre: 

“Estudio del papel de los linfocitos gamma-delta y la IL-7 en la Enfermedad de 

Crohn.” 

Solicitamos de usted, que padece esta enfermedad, una muestra de sangre y/o de  tejido de 

intestino (biopsia). Se le van a realizar determinaciones analíticas especiales con el fin de 

profundizar en el conocimiento de esta enfermedad de causa desconocida. 

Si a usted se le ha realizado un estudio por problemas digestivos y no padece la 

enfermedad, sus datos nos serán de utilidad para compararlos con los pacientes que si la 

padecen. 

Sus datos personales serán confidenciales y solo los conocerán los investigadores 

principales. Su identificación no aparecerá en ningún informe ni publicación resultante del 

presente estudio. 

Se le realizara una encuesta sobre antecedentes personales. 

Muchas Gracias por su colaboración. 

 

D/Dña....................................................................................................................... 

Con DNI :.......................................... 

Consiento en que se me realicen análisis de sangre para determinaciones analíticas 

especiales dentro del estudio que arriba se indica. 

 

 

 

 

 

 

Firma del paciente                                                                             Firma del Médico 

En Hospital Arnau de Vilanova de Valencia 

Fecha: 
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Anexo 3. Estudio previo de los valores séricos de LT gamma-delta   
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Anexo 4. Estudio previo de los niveles séricos de IL-7 en  en la EC 
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