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                                                            RESUMEN 

  
 

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende principalmente dos 

patologías: la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, ambas cursan con 

periodos de exacerbación y de remisión, con una sintomatología muy 

limitante.  

  

Se trata de una enfermedad de etiología desconocida que en los últimos 

años ha experimentado un aumento progresivo de la incidencia y prevalencia 

a nivel mundial. Esta enfermedad afecta igualmente a ambos sexos y 

geográficamente se distribuye con mayor prevalencia en países desarrollados 

(hemisferio norte) y más en la zona occidental que en la oriental.  

  

A pesar de no conocer exactamente las causas que producen esta 

enfermedad, los estudios realizados hasta el momento indican que se puede 

deber a la confluencia de factores genéticos predisponentes y factores 

ambientales como: la dieta, estrés, tabaco, etc. Esta combinación de factores 

favorece la aparición de disbiosis que conlleva una mayor permeabilidad de la 

barrera intestinal, dando acceso al interior de las paredes del intestino a 

patógenos que provocan infecciones; esto activa al sistema inmunitario, 

estimulando la producción de citocinas, que desencadenan un 

proceso inflamatorio a nivel local y que, a su vez, dará lugar a la aparición de la 

sintomatología de estas enfermedades: úlceras, sangrado, anemia, dolor 

abdominal y diarrea, lo cual repercute a nivel físico y psicológico en ellos.  

  

El mindfulness es una actitud vital, se define como “Atención plena” y se 

basa en ser conscientes del momento presente desde la aceptación, 

entendiendo por ella, una curiosidad ausente de juicio ético, sin valoración con 

aceptación y sin juzgar. Esta “conciencia plena” se puede entrenar en prácticas 

formales e informales y ha demostrado su eficacia en la reducción de estrés, 

ansiedad y depresión.  
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Nuestra hipótesis es que, conociendo los mecanismos que pueden 

favorecer la aparición o el empeoramiento de la sintomatología de la EII, una 

intervención basada en mindfulness es capaz de reducir los niveles de estrés y 

con ello reducir o evitar la aparición de brotes.  

En la intervención basada en mindfulness de este estudio se calculó la 

muestra necesaria y se aleatorizó a los participantes que cumplían los criterios 

de inclusión y exclusión en dos grupos: grupo Intervención Basada 

en Mindfulness (IBM) y grupo Tratamiento Médico Estándar (TME). Se 

realizaron 4 sesiones presenciales durante 8 semanas, siguiendo el modelo 

de Kabat Zinn “Mindfulness Based Stress Reduction” (MBSR) y sesiones 

“on line” para que pudieran continuar las prácticas individualmente.   

  

Para comprobar la eficacia de esta intervención, se tomaron 

muestras de sangre, pelo y heces, antes de empezar la intervención y a los 6 

meses, de las cuales se analizaron los niveles de biomarcadores como: 

la calprotectina fecal (CF), la proteína C reactiva (PCR) y el cortisol.  

  

Este estudio además de aportar el análisis de biomarcadores, CF, PCR y 

cortisol durante seis meses, es innovador en el uso de una plataforma web, 

donde de manera individual, se proponen ejercicios en cuatro módulos para 

facilitar y fomentar el conocimiento sobre mindfulness y la práctica en la 

“conciencia plena”, con ejercicios adaptados al nivel del usuario.  

  

Los resultados obtenidos en CF y PCR confirman nuestra hipótesis, la 

intervención basada en mindfulness es capaz de reducir los niveles de 

ambos biomarcadores transcurridos los seis meses y mejorar su estado de 

salud, reduciendo brotes.  

 

Tras este estudio se puede afirmar empíricamente el beneficio que supone 

una intervención basada en mindfulness en los pacientes que sufren 

enfermedad inflamatoria intestinal.  
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1. INTRODUCCIÓN:  ENFERMEDAD INFLAMATORIA  

INTESTINAL   
 
 

1.1.  EPIDEMIOLOGÍA  EN  LA  ENFERMEDAD  INFLAMATORIA  

INTESTINAL 

 

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) engloba a dos grandes patologías: 

Enfermedad de Crohn (EC) y Colitis Ulcerosa (CU), y aunque son dos entidades 

patológicas diferentes, tienen en común aspectos semejantes, como la aparición 

de úlceras, dolor abdominal, aumento de permeabilidad del epitelio intestinal y 

genes afectados. 

Es una enfermedad crónica que cursa con periodos de exacerbación y remisión, 

posiblemente modulados por la predisposición genética y los factores ambientales 

externos, y afecta a aproximadamente a 7 millones de personas en todo el mundo, 

lo que supone alrededor de un 0,10% de la población mundial[1].  

La enfermedad puede debutar a cualquier edad pero la mayor incidencia se 

suele dar en dos intervalos de edades, de 20 a 30 años y entre los 60 y los 70 

años[2]. Otros autores afirman que cada vez la aparición de la enfermedad es más 

temprana (menos de 12 años), y en estos casos se produce de manera más 

virulenta, es decir, se asocia con un curso evolutivo más agresivo[3]. 

A nivel mundial la colitis ulcerosa es más frecuente que la enfermedad de Crohn. 

El hemisferio norte es donde se encuentran las tasas más altas de prevalencia, 

situándose en uno de cada 200 habitantes para CU y uno de cada 300 para EC en 

países desarrollados[4,5], siendo posiblemente Japón el país con menor número de 

casos -a pesar de ser uno de los países más industrializados del planeta-; esto se 

debe asociar con la parte genética de la enfermedad[6]. 

Se sigue observando una mayor tasa de casos en el hemisferio norte, a pesar del 

aumento de la incidencia, cada vez mayor, en los países más australes. Este hecho 

se explica por la industrialización de los países en vías de desarrollo. De hecho, se 

ha observado este aumento de casos en Asia, vaticinándose un aumento 

progresivo en los próximos años con motivo de la urbanización y del éxodo de las 

zonas rurales a las ciudades[7,8]. Por raza o grupo étnico sigue habiendo mayor 
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prevalencia de EC y CU en caucásicos, si los comparamos con afroamericanos e 

hispanos, y la CU es más común en asiáticos, sobre todo en el sur de Asia[9].  

Por este mismo motivo se han hallado mayores diferencias entre este y oeste; 

la incidencia en Europa occidental y oriental difirió en un factor de 1.9 [intervalo 

de confianza (IC) del 95%: 1.5–2.4] para la EC, y 2.1 (IC del 95%: 1.8 - 2.6) para la 

CU. La incidencia promedio de la EC fue de 6,5 casos por cada 100.000 en Europa 

occidental y 3,1 en Europa del Este, mientras que la incidencia de CU fue de 10,8 y 

4,1, respectivamente[10] (Figura 1). 

 

 

 

Figura 1. Distribución de la prevalencia e incidencia en Europa. Elaboración 

propia. 

            Zona con mayor incidencia acumulada de EII. 6,5 /100.000 hab. EC y 10,8/100.000 hab. en CU.  
            Europa del Este Incidencia acumulada de EII  3,1/100.000 hab. EC y 4,1/100.000 hab. en CU.                 

            Zona con menor incidencia en Europa. 
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En un estudio reciente, se ha realizado una revisión sistemática de 119 trabajos 

de incidencia y 69 de prevalencia. Los valores de prevalencia más altos se 

registraron en Europa, concretamente en Noruega se observaron 505 casos por 

cada 100.000 habitantes de CU, y 322 casos de EC por cada 100.000 habitantes en 

Alemania.  En Estados Unidos los casos de CU fueron 286 por cada 100.000 

habitantes y en Canadá 319 por cada 100.000 habitantes de EC[5]. 

 

La incidencia pediátrica ha aumentado en estos últimos años de manera 

exponencial, cada vez la enfermedad debuta antes y es de mayor virulencia, es lo 

que se ha denominado “anticipación genética”[6]. 

 

En un estudio realizado en España llamado SPIRIT (Spanish Pediatric IBD 

Retrospective study of Incidence Trends), se ha comprobado cómo se ha 

multiplicado el número de casos por tres en 1996 y por 2 en 2009, con una relación 

en la actualidad de entre 5 y 12 casos por 100.000 habitantes para la CU y de 3,5 a 

9,5 por cada 100.000 habitantes para la EC, comparándose con el paradigmático 

caso de Gales y Escocia en el periodo de 1983 a 1993[4,5].  Además del aumento en 

el número de casos, también se aprecia una reducción en la mediana de edad de 

inicio, pasando de los 12,7 a los 11,9 años. Prevaleciendo en este caso la EC sobre 

la CU (55,3% contra un 37,4%).  

 

En España, a pesar del creciente número de casos pediátricos, se mantiene la 

proporción en relación con el paciente adulto de 1/3, es decir, los pacientes 

pediátricos siguen siendo alrededor del 34%. 

En cuanto a la distribución geográfica, también sigue la tendencia mundial de 

ser el norte el que cuenta con una mayor incidencia; a modo de ejemplo, Cataluña 

cuenta con unos 15 casos por cada 100.000 habitantes entre ambas enfermedades, 

mientras que Andalucía no llega a 11 casos por cada 100.000 habitantes[11] (Figura 

2). 
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   Prevalencia en Cataluña.  15 casos por cada 100.000 habitantes. 

           Prevalencia en Andalucía. 10,8 casos por 100.000 habitantes. 

Figura 2 Distribución de la EII en España. Elaboración propia. 
 

Con todo, la incidencia pediátrica en España sigue por debajo de la que 

podemos encontrar en el norte de Europa y Estados Unidos.[11] 

En el periodo de 2005 a 2014, en un estudio en Cataluña, se aprecia un aumento 

de la prevalencia de la enfermedad, que se asocia a su vez con tasas de mortalidad 

significativamente más altas. Los datos obtenidos sugieren que en los próximos 

diez años puede duplicarse la prevalencia.[12] 

En general, la tendencia en cuanto a la mortalidad en los pacientes con EII ha 

ido equiparándose, en gran parte debido a los nuevos tratamientos, con los cuales 

se han obtenido mejores resultados, además de la reducción de los casos de cáncer 

de colon, que se asocia directamente con la muerte. Por tanto, se puede afirmar 

que la mortalidad de pacientes con EII no difiere en relación a la población 

general.[13,14]  
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recientemente industrializados cuyas sociedades se han vuelto más 

occidentalizadas. Aunque la incidencia se está estabilizando en los países 

occidentales, la carga sigue siendo alta, ya que la prevalencia supera el 0,3% en 

Norte América  y  cada  vez  más  se incrementa  la incidencia en los países en vías 

de desarrollo y Asia. Por ello, es importante que continúe la investigación sobre la 

prevención de la enfermedad inflamatoria intestinal y las innovaciones en los 

sistemas de atención médica para conseguir controlarla[1,5]. 

 

 

 

 

 

  

En resumen, durante el siglo XXI la enfermedad inflamatoria intestinal se ha 

convertido en una enfermedad global con una incidencia acelerada en los países 
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2. ANATOMÍA  DEL  APARATO  DIGESTIVO:  

ESTRUCTURA  DEL  INTESTINO   
 

El aparato digestivo está formado por la boca, el esófago, el estómago, los 

intestinos delgado y grueso, el apéndice y el ano.  Su  función  principal  es  la 

ingestión, la digestión y la absorción de nutrientes, además del almacenamiento y 

la expulsión de los productos de desecho corporales[15]. 

Anatómicamente las capas de tejido del intestino son cinco; la más superficial 

es la capa serosa, tras ésta encontramos una capa de músculo liso seguida de otra 

de músculo circular, capa submucosa y por último la capa mucosa[16](Figura 3). 

 

Tanto en el intestino delgado como en el grueso existen las denominadas criptas 

de Lieberkuhn; están compuestas principalmente por células caliciformes y células 

de Paneth, es lo que denominamos barrera intestinal y es la primera defensa del 

sistema inmunitario[16]. 

 

Figura 3. Corte transversal de la pared intestinal. Guyton y Hall. Tratado de 

fisiología médica. 
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A continuación, se describen las células que tienen más importancia en el aspecto 

anatómico del sistema digestivo. 

 

Las células caliciformes producen principalmente mucinas glicosiladas (moco). 

Su función es de defensa ante nemátodos y el transporte de antígenos luminales 

pequeños a células dendríticas tolerogénicas. Protege la pared del intestino ante 

escoriaciones y los ácidos fecales. Estas células se encuentran de manera más 

abundante en el íleon.  

 

Las células de Paneth son células epiteliales muy especializadas. Su misión es 

defender la mucosa intestinal y lo hacen excretando gránulos de péptidos 

antimicrobianos, como las -defensinas; Además regulan la composición de la 

microbiota[17]. 

 

 

2.1.  MICROBIOTA  Y  DISBIOSIS 

 

La microbiota, anteriormente a 2014 denominada flora bacteriana, está formada 

por miles de bacterias, entre comensales y patógenas. La densidad de la población 

en el colon es mayor que en el intestino delgado. Se miden en unidades formadoras 

de colonias por mililitro (UFC)/mL, llegando a 1011 (UFC)/mL.; multiplicado por el 

volumen del colon la cantidad de bacterias asciende a 1014 UCF/mL. Además de la 

cantidad, el colon cuenta con una mayor diversidad de especies bacterianas en 

comparación con el intestino delgado[18]. 

 

El microbioma hace referencia al conjunto de microorganismos, sus genes y sus 

metabolitos en un nicho ecológico dado. El microbioma intestinal es muy diverso, 

llegando a alcanzar más de 1000 especies bacterianas diferentes, principalmente 

anaerobias. Está constituido por Firmicutes y Bacteroidetes, y en menor medida por 

Actinobacterias. El 90% de la microbiota intestinal está formada por los 

bacteroidetes[19]. 
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La disbiosis es una patología del sistema digestivo consistente en un 

desequilibrio entre las bacterias beneficiosas y las perjudiciales en el tracto 

gastrointestinal. Cuando disminuye el tipo y el número de bacterias protectoras en 

el organismo, se produce un aumento de  las  bacterias  patógenas y de las citocinas 

proinflamatorias; en consecuencia, se produce un aumento en la permeabilidad de 

la barrera intestinal, que permite el paso de patógenos al interior del tejido 

intestinal, produciendo: infecciones, inflamación, lesiones hísticas, úlceras, dolor, 

sangrado, déficit de absorción de nutrientes, diarrea, etc. (Figura 4)[20,21]. 

 

Por otra parte, durante el proceso inflamatorio los AGCC existentes aumentan la 

producción de lactato en lugar de butirato. Este cambio es importante porque 

disminuyen los  protectores de la barrera intestinal y del sistema inmune y 

aumentan la producción de endotoxinas, que van destruyendo células y tejidos[22], 

lo cual favorece la permeabilidad de la barrera intestinal y la colonización de 

microorganismos patógenos[19,21,22]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 
3 .  E T I O PA T O GE N I A E N L A E N FE R M E DA D 

I N F L AM A TO R I A I N TE ST IN A L 
 

 

La EII es una enfermedad de etiología desconocida pero que se asocia, por un 

lado, a la predisposición genética y, por otro, a los factores ambientales, donde 

podemos  diferenciar  varios  factores  de  riesgo  como  pueden  ser  la  dieta,  el 

consumo de tabaco, y el nivel de estrés, entre otros. 

Se  ha  observado que  estas  enfermedades se  desarrollan  en  personas  que 
 

migran de un lugar de baja incidencia a otro de alta incidencia, lo que se relaciona 

con los cambios ambientales[23]. 

No existe tratamiento curativo, pero es posible, en muchos casos, suprimir la 
 

inflamación, curar la mucosa afectada y alcanzar la remisión de los síntomas. Para 

ello,   el    arsenal   farmacológico   disponible    comprende   la    utilización   de 

aminosalicilatos,  corticoides,  antibióticos,  inmunomoduladores,  prebióticos  y 

probióticos,  y  fármacos  biológicos  (principalmente  anticuerpos  anti-TNFα  o 

anticitocinas proinflamatorias y anti-integrinas, -todos ellos de administración 

intravenosa  o  subcutánea-).  Los  fármacos  presentan  una  menor  o  mayor 

capacidad  antiinflamatoria,  pero  ninguno  de  ellos  está  exentos  de  efectos 

adversos y en la gran  mayoría de casos deben utilizarse durante un tiempo 

indefinido.  En la práctica general, el tratamiento es individualizado, sin existir 

una pauta estandarizada. Se basa en una estrategia inicial consensuada con el 

paciente en base a su enfermedad (CU o EC), extensión y gravedad de la misma. 

En  función  de  la  respuesta  y  mediante  control  estricto  en  la  consulta,  se 

intensifica, cambia o se reduce la medicación.  Ante situaciones de gravedad o mala 

respuesta   a   tratamientos   médicos   el   paciente   requerirá   de   tratamiento 

quirúrgico. La probabilidad de precisar cirugía en la EC es en torno a 46% de los 

casos, con la afectación más frecuente (ileal), y sobre el 15% en pacientes con CU 

a los diez años del diagnóstico de la enfermedad[24,25]. 

Los estudios realizados en 2014 (ESCAPE 2) que refuerzan los datos obtenidos 
 

en  2011  (ESCAPE 1)  en  cuanto  a  la  incidencia,  también identifican la marcada 

reducción del uso de corticoesteroides sistémicos, frente al uso cada vez más 

frecuente de medicamentos biológicos     . 
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3.1.  PAPEL  DEL  SISTEMA  INMUNITARIO  EN  LA  

ENFERMEDAD  INFLAMATORIA  INTESTINAL 

 

 La función del sistema inmunitario es la defensa del organismo ante los 

ataques de microorganismos causantes de enfermedades mediante la eliminación 

de los agentes patógenos. En condiciones normales la barrera epitelial es 

permeable a nutrientes e iones, e impermeable a los microorganismos del lumen.  

El sistema inmunitario está formado por dos tipos de respuesta, la innata y la 

adaptativa[26]. 

 

El sistema inmunitario innato actúa precozmente y de manera inespecífica. 

Entre sus componentes se puede encontrar las barreras físicas (como el moco y la 

barrera epitelial a nivel intestinal) y químicas del propio cuerpo, los neutrófilos, 

macrófagos, las células Natural Killers (NK), células dendríticas, el sistema del 

complemento y las citocinas o interleucinas (IL)[27], como se observa en la figura 

4 (Figura 4). 

Los receptores presentes en las células de la inmunidad innata son específicos 

frente a estructuras que son comunes a grupos de microorganismos relacionados, 

son los denominados receptores de reconocimiento de patrones (RRP o en inglés 

PRR). Su función es la de reconocer partes concretas y altamente conservadas de 

los patógenos, lo que se conoce como patrones moleculares asociados a patógenos 

(PAMPs), elementos de su superficie y su material genético. Estos receptores 

también juegan un papel importante en la eliminación de células dañadas y 

reparación tisular, asociadas al daño celular, reconociendo lo que se conoce como 

patrones moleculares asociados a peligros (DAMPs)[28]. 

En resumen, cuando un antígeno es capaz de superar las barreras físicas y 

químicas del organismo y es reconocido por los RRP se activan los macrófagos, 

neutrófilos y células dendríticas, que actúan casi de inmediato, fagocitando o 

lisando las células afectadas por el microorganismo. Además de esta defensa 

temprana, estas células son capaces de activar a los Linfocitos B y T, que darán 

lugar a la inmunidad adquirida. 
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La activación del sistema inmunitario innato produce citocinas y quimiocinas 

(mediadores inflamatorios) que a su vez activan el reclutamiento de otras células 

inmunitarias adicionales que facilitarán el proceso inflamatorio agudo, como 

neutrófilos y monocitos. En este proceso inflamatorio agudo además se produce 

un aumento de la producción de una serie de prostaglandinas y de proteínas, 

entre ellas la proteína C reactiva[29]. 

En cuanto a las citocinas, son proteínas y glucoproteínas encargadas de regular 

los procesos inflamatorios y el sistema inmunológico. Dentro del grupo de las 

citocinas se incluyen las interleucinas (IL), el Factor de Necrosis Tumoral (FNT), 

los Interferones (IFN), los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) y las quimiocinas.  

 

La literatura nos indica que se aprecian diferencias entre las citocinas presentes 

en EC y CU. En la EC las citocinas más abundantes son la IL 2 y el interferón gamma 

(IFN 𝛾) y en la CU son la IL 4, IL 5, IL 6 e IL 10. Son importantes para el estudio de 

la EII principalmente la IL 6 y el FNT[26]. 

La IL 6 es una glucoproteína que se encuentra en macrófagos, monocitos, 

fibroblastos y células endoteliales. Participa en la regulación inmunológica, ya que 

posee efectos proinflamatorios y antiinflamatorios. También actúa en la 

hematopoyesis y en la fase aguda de las reacciones inflamatorias. 

El FNT se produce fundamentalmente por monocitos, macrófagos y linfocitos. 

Tiene una función citotóxica[2,30,31]. 
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Figura 4 Actuación del sistema inmunitario: Inmunidad innata y adquirida. 

Fuente: Elaboración propia basado en: Propiedades y generalidades de las 

respuestas inmunitarias - Inmunología celular y molecular 

Abbas, Abul K., MBBS; Lichtman, Andrew H., MD, PhD; Pillai, Shiv, MBBS, PhD; 

Inmunología celular y molecular , Capítulo 1, 1-11 

 

 

 En la inmunidad adquirida o adaptativa, la respuesta inmunitaria es específica 

frente a los distintos antígenos y más tardía. Se realiza desde dos frentes, por un 

lado, se encuentra la defensa humoral, llevada a cabo por los Linfocitos B y por 

otro la inmunidad celular, que desempeñan los Linfocitos T (Figura 5).  
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La inmunidad humoral se encarga de producir los anticuerpos (Ac) o 

inmunoglobulinas (Ig) solubles cuya misión es atacar, inactivar o destruir al 

microorganismo infeccioso de forma muy específica, ya que estos Ac solo atacarán 

a un determinado antígeno.  

Los antígenos están formados por diferentes epítopos, cadenas cortas de 

aminoácidos, que pueden ser reconocidos de manera específica por los receptores 

presentes en la superficie de los linfocitos B. Cuando el linfocito B reconoce el 

epítopo, se activa dando lugar a la célula plasmática, responsable de la producción 

de anticuerpos específicos frente al antígeno[32].  

Además, durante la respuesta inmunológica humoral se producen los 

denominados linfocitos B de “memoria”, que sobreviven durante largos periodos 

en un estado de reposo. Estas células de memoria son las responsables de 

producir una respuesta más rápida y de mayor proporción tras el segundo o 

posteriores contactos con el antígeno. Esta respuesta ante el mismo antígeno y la 

especialización contra diferentes microorganismos, generan una actuación 

óptima para la defensa ante las enfermedades[31]. 

 

Por su parte en la inmunidad celular intervienen los Linfocitos T, entre lo que 

diferenciamos dos subpoblaciones diferentes, los Colaboradores o Helper (Th o 

CD4+) y los citotóxicos (Tc o CD8+). Los primeros se encargan de activar a los 

macrófagos y a los linfocitos B, y los citotóxicos se encargan de destruir células 

infectadas[16]. Además, durante la activación de la respuesta inmunitaria 

adaptativa se generan también linfocitos T de memoria.  

 

Dentro de los Linfocitos CD4+ podemos encontrar cuatro subgrupos: tipo 1 y 

tipo 2 (Th1 y Th2), el subgrupo Th17 y los linfocitos T reguladores (Treg). Estos 

subgrupos de linfocitos producen distintos tipos de citocinas, desencadenando 

reacciones muy diferentes y participando en la defensa del hospedador contra 

distintos microorganismos, así como en diversos tipos de enfermedades 

inmunitarias. 

 

En la EII, la actividad inflamatoria se regula por el equilibrio existente entre las 

citocinas producidas por los linfocitos T de la lámina propia con actividad 
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proinflamatoria como el IFN-γ, el TNF-α y la    4 y las moléculas 

antiinflamatorias, TGF-β e   10. Este balance entre ambos grupos es lo que 

determina el curso de la enfermedad[33]. 

En la EC o la CU el sistema inmunitario se activa de forma diferente. Por un lado, 

la EC estimula la vía Linfocitos T helper 1 (Th1), vía que se caracteriza por un 

aumento en la producción de IFN-γ, TNF-α,    12, IL 18, IL 21 e IL 23[33]. En 

cambio, la CU, moviliza la vía Linfocitos T helper 2 (Th2); estas reacciones son 

inducidas por la producción de IL4, IL5 e IL13. Esto lo marcará la susceptibilidad 

genética. Actualmente se han desarrollado otras líneas de investigación más 

precisas que se centran en el estudio de Th17, con actividad proinflamatoria y que 

juegan un papel muy importante en la defensa contra bacterias y hongos en la 

superficie de la mucosa intestinal, que junto con la IL23 conforman el denominado 

eje IL23/Th17[34,35]. 

Pero en ambas la respuesta inmune es exagerada y descontrolada, lo que lleva 

a lesionar los tejidos y la aparición de úlceras (Figura 5).  
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Figura 5.  Proceso inflamatorio intestinal. Fuente: Elaboración propia, basado en 

Tochep P. Visión panorámica del sistema inmune. 

 

 

 

 

Th  

             

             

          

             

                   
                

Th  

Th 

Th2

Macrófagos
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3.2.   INFLUENCIA  DEL  FACTOR  GENÉTICO  EN  LA  

ENFERMEDAD  INFLAMATORIA  INTESTINAL 

 

A pesar de que se desconoce una gran parte de la etiología de la enfermedad 

inflamatoria intestinal, gracias a los datos epidemiológicos, genéticos e 

inmunológicos se respalda la clasificación de la enfermedad como un trastorno 

heterogéneo de etiología multifactorial[36]. Por ello, la búsqueda de genes 

específicos de susceptibilidad ha sido difícil debido a los patrones de herencia no 

mendeliana, la participación de varios genes y la influencia de factores 

ambientales y la microflora intestinal en el desarrollo de la enfermedad.  

 

Los estudios genéticos han identificado hasta 160 loci de susceptibilidad que se 

ha sugerido que están implicados en la etiopatogenia y el pronóstico de la EII. La 

mayoría de los factores genéticos (67%) se comparten entre la CU y la EC. Estos 

genes compartidos codifican vías inmunes innatas y adaptativas, señalización de 

citocinas y detección inmunológica[37,38]. 

 

Por otro lado, entre los factores genéticos asociados con la susceptibilidad 

específica a EC se han destacado genes implicados en la vía de la autofagia, como 

por ejemplo la homocigosidad para el gen NOD1 y NOD2[39] o mutaciones en 

ATG16L1. También se han relacionado a EC determinadas asociaciones alélicas 

con el antígeno leucocitario humano (HLA) en el cromosoma 6[37].  

 

El gen NOD2 codifica una proteína que se encuentra en los leucocitos y en las 

células epiteliales del intestino (células de Paneth) y tiene una fuerte asociación a 

la EC. La ausencia de este gen se manifiesta con un déficit en la eliminación de 

bacterias patógenas[40]. Del mismo modo, polimorfismos en el gen TLR4, 

encargado del reconocimiento de bacterias gram negativas y por tanto la 

activación de la síntesis de citocinas proinflamatorias,  también se relaciona con 

EC[41]. 
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En definitiva, la EII parece emanar de un proceso inflamatorio incontrolable y 

continuo que surge contra el microbioma intestinal en un individuo genéticamente 

susceptible[38].  

Es mucho lo que se desconoce aún a nivel genético, por lo que los estudios 

aconsejan continuar investigando para intentar comprender la patogénesis de la 

enfermedad, poder establecer marcadores genéticos y conseguir un diagnóstico 

precoz, e incluso alcanzar una terapia más personalizada, donde se relacione 

genotipo y fenotipo[42]. 

 

 

3.3.  INFLUENCIA  DE  LOS  FACTORES  AMBIENTALES  EN  LA  

ENFERMEDAD  INFLAMATORIA  INTESTINAL 

 

3.3.1. EFECTOS DEL CONSUMO DE TABACO EN LA ENFERMEDAD 

INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

En el caso de la CU, no solo no se ha demostrado que el consumo de tabaco haya 

sido perjudicial, sino más bien es un factor protector, siendo los exfumadores el 

colectivo más vulnerable a la hora de desarrollar esta enfermedad, una vez han 

dejado el consumo de tabaco. Se ha demostrado en varios estudios que disminuye 

la permeabilidad epitelial del intestino, además se asocia con una menor tasa de 

colectomía y menor uso de corticoides. 

La nicotina, producto principal del tabaco, se relaciona con una mayor cantidad 

de claudina y ocludina, ambas proteínas encargadas de regular el paso entre 

epitelio y endotelio; por lo tanto, reduce la permeabilidad de la barrera intestinal. 

Es importante reseñar que los posibles beneficios del consumo de tabaco a nivel 

intestinal se contrarrestan con los perjuicios que esta sustancia tóxica produce en 

el resto del organismo[17,43,44]. 

Estudios recientes aclaran como la nicotina, en fumadores activos con CU, 

activa la vía antiinflamatoria colinérgica a través de los receptores 7-nicotínicos 

de acetilcolina, que aumentan las citoquinas antiinflamatorias y reducen las 

proinflamatorias y el FNT. Sin embargo, todos los estudios realizados hasta el 

momento demuestran que el consumo de tabaco está asociado a una peor 
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evolución de la enfermedad, un debut más temprano y a mayores complicaciones 

digestivas en los pacientes con EC[45]; es más, se ha constatado que el efecto del 

tabaco en estos pacientes dependía de la dosis, lo que asocia la cantidad de tabaco 

consumida con peor pronóstico o con la aparición de recaídas o incluso con mayor 

riesgo de cirugías años después del diagnóstico[46–48].  

El efecto de la nicotina en la EC se asocia a una respuesta inflamatoria que 

provoca la activación de las células Th 1 y Th 17, además de estimular la 

producción de TNF-, IFN-, IL 23, IL 6 e IL 1, aumentando la inflamación 

intestinal[46]. 

 

3.3.2. REPERCUSIÓN DE LA DIETA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD 

INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

Sobre la dieta en EII se pueden encontrar muchos estudios; en todos ellos se 

observa que la dieta occidental, baja en fibra y con abundantes grasas, azúcares y 

aditivos químicos (conservantes, colorantes, potenciadores de sabor, etc.), es un 

factor proinflamatorio que favorece desarrollar la enfermedad. En estudios con 

ratones se ha apreciado un cambio en la microbiota intestinal, que se manifiesta 

con una menor capa de moco, lo cual facilita el desequilibrio y aumenta la 

permeabilidad epitelial y la estimulación del sistema inmune al dejar un mayor 

acceso de bacterias y microorganismos al endotelio[4,44].  

Un colectivo afectado por este cambio de dieta son los migrantes de zonas 

donde la prevalencia de la EII es baja. Al establecerse en países con alta tasa de 

prevalencia, se convierten en más vulnerables a desarrollar la enfermedad y 

podría ser en gran medida por los cambios que genera en su microbiota la nueva 

dieta adoptada[3,49,50]. 

Por otro lado, estos estudios advierten de la dificultad de controlar el tipo de 

dieta de los pacientes objeto del estudio, ya que puede cambiar fácilmente.  

La mayoría de los estudios han sido transversales, relacionando un 

componente del microbioma con la enfermedad. Los estudios longitudinales no 

han declarado una relación directa entre el microbioma y la causa de la 

enfermedad[23]. 
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Trabajos como el de Grosse y su equipo ponen de manifiesto la importancia de 

la dieta en el control de los síntomas de la EII[51]; son muchos los trabajos que 

siguen esta línea para desentrañar la relación entre los brotes o el debut de la 

enfermedad y la alimentación[52–54].  

 

 

3.3.3. INFLUENCIA DEL ESTRÉS EN LA APARICIÓN DE BROTES 

 

El estrés ha sido definido por la Organización de Naciones Unidas (ONU) como: 

“la enfermedad del siglo” por su influencia en diversas enfermedades[55], más 

concretamente, se entiende como cualquier agresión a la homeostasis de un 

organismo, y la respuesta a esta agresión por parte del dicho organismo es 

restituir esa homeostasis. En esta respuesta se ven implicados diferentes agentes 

y se libera adrenalina, noradrenalina (catecolaminas) y cortisol 

(glucocorticoides).  

 

La relación del estrés con la EII, además de la ansiedad o depresión, está 

ampliamente documentada. Así, se ha asociado el estrés como un factor 

importante en los cambios producidos en la barrera intestinal, y no únicamente a 

los efectos derivados de la EII.  

Además, hay una relación entre el riesgo de recidiva o exacerbación de la 

enfermedad y el estrés[56–58].   

El binomio estrés-EII va asociado, además, a un incremento en los niveles de 

cortisol, hormona esteroide secretada por el córtex adrenal de la glándula 

suprarrenal a partir del colesterol. La secreción de cortisol está controlada por el 

sistema hipotálamo hipofisario y sufre variaciones nictemerales o 

circadianas[59,60]. 

En situaciones puntuales o de estrés agudo, el cortisol en el organismo resulta 

fundamental para respuestas de carácter biológico; sin embargo, los efectos del 

cortisol, beneficiosos en situación de estrés agudo, son perjudiciales cuando se 

convierte en crónico, tanto a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC) como a 

nivel cerebral[61].  
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La memoria depende del hipocampo, que es el área del cerebro que tiene mayor 

densidad de receptores de glucocorticoides y, por tanto, está muy relacionado con 

la respuesta al estrés. Está demostrado que el estrés crónico modula los procesos 

cognitivos y de memoria e incluso modifica morfológicamente áreas del cerebro 

como el hipocampo, produciendo una atrofia del hipocampo y manifestándose 

con trastornos de memoria, pudiendo agravar enfermedades 

neurodegenerativas[30].  

El estrés implica la interacción de varias partes del cerebro como el hipotálamo, 

la amígdala y el hipocampo; estas regiones cerebrales reciben información de 

aferentes somáticos y viscerales y de estructuras corticales superiores. Con esta 

información, el hipotálamo estimula la liberación del Factor de liberación de 

Corticotropina (CRF), esto a su vez provoca la liberación de la hormona 

adenocorticotropa o corticotropina (ACTH) por parte de la glándula pituitaria 

(Hipófisis), que envía una señal a las glándulas suprarrenales para segregar 

cortisol y catecolaminas (adrenalina, noradrenalina); esto es lo que se conoce 

como eje Hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA). A su vez, el Sistema Nervioso 

Autónomo (SNA), dividido en Sistema Nervioso Simpático (SNAS) -que al ser 

estimulado también provoca la liberación de adrenalina y noradrenalina de la 

médula suprarrenal- y Parasimpático (SNAP), actúan sobre el sistema nervioso 

entérico del intestino (SNE); esta red se ha denominado Eje Intestino-Cerebral. El 

SNE controla la motilidad intestinal, las funciones exocrinas y endocrinas y la 

microcirculación del tracto gastrointestinal gracias a la información y a la 

continua comunicación con el cerebro. A través del SNA y la red de neuronas 

eferentes somáticas y viscerales se retroalimenta estimulando o inhibiendo la 

producción hormonal[62–64]. 

 

Cada vez se sabe mejor cómo interactúan el HPA, SNAS y SNE con el sistema 

inmunitario. Esta interacción, denominada Psiconeuroinmunología, explica cómo 

los factores ambientales y el SNC pueden influir en la inflamación y el sistema 

inmunitario (Figura 6). Así, por ejemplo, el estrés crónico provocado por el duelo 

o la separación se ha comprobado que reduce el número de CD8, linfocitos, 

Natural Killers (NK) y macrófagos, dando lugar a procesos de inmunodepresión. 
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Se asocia también a un aumento plaquetario y de la proteína C Reactiva (PCR)[56]. 

La PCR se ha convertido en un método muy fiable para analizar la existencia de 

inflamación, diferentes estudios han demostrado la utilidad de este biomarcador, 

que aumenta sus niveles ante la aparición de cualquier proceso inflamatorio en el 

organismo[65–67]. 

 

Los efectos del cortisol van a manifestarse también por una afectación de la 

memoria y de la capacidad de aprendizaje, además de por un aumento de los 

síntomas ansio-depresivos y de un aumento en el riesgo de enfermedades 

psiquiátricas. Hoy, se considera que el estrés es uno de los principales factores de 

riesgo de los trastornos mentales. Así, estudios longitudinales indican que 

acontecimientos vitales adversos están asociados con un aumento sustancial de 

síntomas psicóticos en la población general[68–70]. Los acontecimientos vitales 

estresantes se asocian con un aumento de hasta cinco veces más la depresión 

mayor, entre otras patologías psiquiátricas, como se explica en un metaanálisis 

realizado por Florian Lederbogen, Leila Haddad y Andreas Meyer-Lindenberg[71]. 

Las investigaciones actuales apuntan que existe una relación entre el “estrés 

perci ido” y el riesgo de sufrir brotes o recaídas en las EII[62,72,73]. La depresión, la 

ansiedad y el estrés también se han asociado con mayores tasas cirugía en el 

manejo de la EII[62,72–74]. 

El 90% de los pacientes que obtuvieron puntajes en el tercil superior de la 

Escala de Estrés Percibido (PSS) experimentaron una recaída durante el estudio 

en comparación con el 44% en el tercil inferior[56]. 

 

Tanto en las situaciones de estrés agudo como crónico, de manera natural, se 

activan mecanismos psicológicos para adaptarse a la nueva situación. Pero en 

ocasiones, teniendo en cuenta variables como la intensidad del estresor, su 

duración y la vulnerabilidad de la persona, los mecanismos de adaptación pueden 

ser insuficientes y provocar que la respuesta emocional negativa se haga 

persistente e interfiera significativamente en la vida social, laboral y lúdica de la 

persona que los sufre[71]. 
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Figura 6. Relación del estrés en tracto gastrointestinal. Fuente: Basado en 

Mawdsley y Rampton. Psychological stress in IBD: New insights into pathogenic and 

therapeutic implications. 
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 ipotálamo

Sistema
Nervioso
Simpático
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3 . 3 . 4 .        R E L A C I Ó N E N T R E E S T R É S E I N F L A M A C I Ó N 

 
 

La  suma  de  los  factores  ambientales  y  la  predisposición genética de  cada 

individuo producen una alteración del equilibrio homeostático entre las células 

del epitelio intestinal, microbiota y sistema inmune, que a su vez lleva a una 

reacción anómala de éste, que ataca a la flora bacteriana autóctona y se manifiesta 

en infamación crónica y lesiones en las paredes del sistema digestivo[17,43,44,56] 

(Figura 7). 

 

No está demostrado que sea el  estrés el  que provoque la EII,  pero sí  que 

determine su curso y gravedad, así como la aparición de brotes. La ansiedad está 

asociada a  los  primeros signos y síntomas  del  paciente,  incluso antes  de ser 

diagnosticado y la depresión suele aparecer cuando la enfermedad lleva algún 

tiempo manifestándose, posiblemente por la percepción del paciente de falta de 

control sobre la sintomatología y por el hecho de tratarse de una enfermedad 

crónica de etiología desconocida[55]. 

 

Recientemente se ha demostrado que los pacientes que sufren depresión 

mayor  pueden  llevar  consigo cambios  en  el  sistema  inmunitario  (inmunidad 

celular  y  humoral);  un   estudio  realizado  por  Bernstein  et  al.  analiza  las 

concentraciones  plasmáticas  de  IL 6  y  receptores  de  transferrina en  estos 

pacientes en fase aguda, en remisión y durante el tratamiento, concluyendo que 

los     problemas     inflamatorios     se     retroalimentan     con     los     problemas 

psicológicos[73,75]. 

Además la terapia anti TNF- mejora los niveles de Hb y reduce las tasas de 
 

anemia en pacientes con EII a corto plazo[76]. 
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Figura 7. Estrés e inflamación. Basado en el artículo de Mawdsley y Rampton 

“ sychological stress in  B : New insights into pathogenic and therapeutic 

implications”. 

 

Para realizar un control empírico de los niveles de estrés sufridos se utilizan 

biomarcadores como el cortisol, que relacionan una situación estresante, ya sea de 

manera aguda o crónica, con un aumento en los niveles de cortisol en sangre, saliva 

o pelo. Como ya se ha explicado anteriormente, la aparición de estrés provoca la 

liberación de catecolaminas y cortisol por parte de la glándula adrenal, lo que 

conlleva un aumento en la síntesis de células pro inflamatorias (IL, TNF-, IFN); 

cuando el estrés es prolongado a lo largo del tiempo se ha observado un aumento 

en el nivel sérico de PCR, que es más fácil de constatar que en el caso del estrés 

agudo y de la CF que ha demostrado una correlación entre la inflamación intestinal 

y el aumento de sus niveles en heces. Este biomarcador informa del grado de 

actividad de la enfermedad a nivel intestinal, muestra la situación en ese momento 

Acción local de
las citoquinas

Estrés

Mastocito de
granulación  i eración de

Neurotransmisor
Aumento de la permea ilidad
de la  arrera intestinal

Aumento del agua y secreción
de iones

Aumento de secreción de
moco

Activación células T

 ncremento
del paso de
 acterias a la
mucosa  ncremento de la sintomatología de la E  

Mastocitos
mediadores
(  )

 ctivación
del Sistema
Nervioso
Entérico
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de la enfermedad, si sigue en remisión o existe una exacerbación de los síntomas 

e incluso se puede mesurar el grado de agresividad del brote[65]. 

La cascada de procesos que lleva a cabo el cerebro con la información que recibe 

de SNE y SNA con la modulación del estrés llevan al proceso inflamatorio, 

aparición de sintomatología y a nivel intestinal: aumento de la permeabilidad en 

la barrera intestinal, aumento del agua y secreción de iones y aumento de la 

secreción de moco[55,56]. 

Se puede asegurar, basándonos en gran cantidad de estudios recientes, que hay 

una fuerte relación entre el estrés y el riesgo de recaídas en la EII, así como la 

existencia de diversos mecanismos por los que afecta al sistema inmune y la 

reacción inflamatoria, tanto sistémica como gastrointestinal. Por lo que intentar 

controlar ese estrés, no solo beneficiará a los pacientes, sino que arrojará más luz 

a la patogenia de la EII[56]. 

 

 

3.3.5.  CARACTERÍSTICAS  DE  LA  ENFERMEDAD  DE  CROHN. 

 

En la EC las lesiones se pueden encontrar por todo el sistema digestivo, desde 

la boca, en forma de aftas, hasta el ano, donde pueden aparecer fístulas perianales. 

Es más frecuente la afectación del íleon terminal y colon proximal (Figura 8), 

además de las lesiones dérmicas extradigestivas. Las más comunes en la EC son: el 

pioderma gangrenoso, que afecta más a la CU que a la EC, el eritema nodoso que 

afecta aproximadamente al 15% de los pacientes con EC, aftas bucales y las fístulas 

perianales, que son lesiones muy características de la EC (sus  bordes son nítidos, 

por ello son denominadas “a golpe de cuchillo”[77–79]). 
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Figura 8 Afectación en el aparato digestivo de la Enfermedad de Crohn. Fuente: 
Elaboración propia basada en https://www.farmacia.bio/que-me-tomo-

para/enfermedad-inflamatoria-intestinal/ 

 

Las úlceras afectan a la capa mucosa, submucosa, musculosa y serosa. La 

afectación que puede llegar a la capa serosa se denomina transmural.  

La gravedad de la enfermedad la marcará la superficie afectada y la profundidad 

de las lesiones; en el caso de la EC la inflamación producida es en áreas 

longitudinales, irregular, siguiendo un patrón de mucosa en empedrado y pueden 

haber zonas de estenosis y fístulas[2,80].  

Los signos y síntomas más frecuentes en los periodos de exacerbación de la 

enfermedad son: la diarrea, dolor abdominal, fiebre, artritis, lesiones anales y 

perianales (fisuras, fístulas, nódulos edematosos, úlcera “a golpe de cuchillo”); 

estas lesiones pueden complicarse en forma de abscesos, pudiendo ocasionar 
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perforaciones retro vaginales y estenosis anorectales al 40% de los pacientes, 

déficit de vitamina B12 o ácido fólico, déficit de zinc, anemia, aftas orales, etc.[81]. 

 

La clasificación más utilizada en esta patología es la Escala de Montreal, que 

relaciona extensión de la zona afectada con la gravedad de los síntomas (Tabla 

1)[17].  

Para analizar la actividad clínica de la EC, la escala más utilizada es la Harvey-

Bradshaw (Anexo 4). En ella se recoge información sobre el estado general del 

paciente, dolor abdominal, número de deposiciones, masas abdominales y 

número de complicaciones que sufre[82].  
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Tabla 1. Clasificación de Montreal para Enfermedad de Crohn. Fuente: Martínez 

Chamorro A. Estudio de polimorfismos genéticos en los genes HLA, MICA, NOD2 y TLRs 

en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.  

TDS=Tracto Digestivo Superior; Epa=Enfermedad Perianal. 
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3.3.6.  SINTOMATOLOGÍA  DE  LA  COLITIS  ULCEROSA 

 

En la CU, las lesiones se localizan desde el recto (proctitis), sigma y colon, hasta 

el colon ascendente (pancolitis); las úlceras pueden afectar a la capa mucosa y 

submucosa (Figuras 5 y 9). 

Figura 9 Manifestaciones físicas en la Colitis Ulcerosa. Fuente: Elaboración propia 
basada en https://www.farmacia.bio/que-me-tomo-para/enfermedad-inflamatoria-

intestinal/ 

 

Los signos y síntomas más frecuentes en los periodos de exacerbación de la 

enfermedad son: diarrea, que puede ser sanguinolenta con moco y pus, tenesmo, 

fiebre, dolor abdominal tipo cólico, pérdida de peso, desnutrición y anemia 

ferropénica[2]. 
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Apéndice

Ano

 olon
descendente

 olitis  lcerosa

 olon
ascendente



- 52 - 
 

Algunas complicaciones que se pueden dar en pacientes con CU pueden ser la 

hemorragia masiva, perforación intestinal, peritonitis y el megacolon tóxico. 

 

Dependiendo del tipo, cantidad de deposiciones y zonas afectadas se puede 

catalogar de mayor o menor gravedad. Para ello, se utiliza la Clasificación de 

Montreal para la CU (Tabla 2). Además, se puede clasificar la enfermedad como 

intermitente o continua, si entre brote y brote han transcurrido más de 6 meses o 

no; también es importante tener en cuenta si la enfermedad ha afectado a la 

calidad de vida del paciente[83–85]. 

 

Tabla 2. Clasificación de Montreal para Colitis Ulcerosa. Fuente: Martínez Chamorro A. 

Estudio de polimorfismos genéticos en los genes HLA, MICA, NOD2 y TLRs en la 

Enfermedad Inflamatoria Intestinal. 

Hb=Hemoglobina; VSG= Velocidad de Sedimentación Glomerular. 
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Otra clasificación que se utiliza en la CU para analizar la actividad clínica es el 

Índice de Mayo Parcial[86] (Anexo 5). Consiste en dos preguntas que debe 

contestar el paciente sobre la cantidad de deposiciones y la cantidad de sangrado 

de éstas. Una última pregunta la debe cumplimentar el/la médico sobre el estado 

global del paciente basándose en las contestaciones del paciente. La puntuación 

total es la suma de los tres apartados, estableciéndose 4 categorías. 

 

Otras manifestaciones importantes que pueden aparecer son el pioderma 

gangrenoso, 6-12% en CU, 1-2% en EC, el eritema nodoso, 9% CU, 15% en EC y el 

cáncer de colon[77]. 

Un estudio reciente, realizado en Corea a casi diez millones de personas, 

relaciona la periodontitis con la aparición de la CU[87]. 

 

A pesar de estos sistemas de clasificación, al tratarse de enfermedades que 

tienen periodos de remisión y exacerbación, es difícil dar una clasificación estricta 

del paciente[2]. 

Además de los signos y síntomas físicos los pacientes con EII sufren 

enfermedades psicológicas como la ansiedad y la depresión. Según Addolorato et 

al., más de un 60% de los pacientes en periodos de actividad de la enfermedad 

presentan depresión[88]. 

Estudios como el de Spaeth confirman este hecho. Los pacientes tanto de CU 

como de EC muestran un grado mayor de asociación con enfermedades 

psicológicas, como la ansiedad y la depresión, en comparación con las personas 

que no padecen estas enfermedades, esto afecta a su calidad de vida y al curso de 

la EII, aparición de brotes, recidivas, etc.[89–91].  

Existen estudios que aseguran una mayor prevalencia de depresión en EC. 

Como explica un estudio realizado en Suecia con un total de 492 pacientes, 331 

con CU y 161 con EC, a los que se les evaluó a través de una serie de cuestionarios 

para valorar sus niveles de calidad de vida (SF-36, IBDQ y HAD), en el cual se 

concluyó que los pacientes con CU tenían niveles más altos en todas las 

dimensiones de la calidad de vida relacionada con la salud y concretamente en 

relación a la EII, que los pacientes con EC.[92]. 
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Miehsler y su equipo, en un estudio reciente, afirman que la ansiedad es más 

prevalente que la depresión en estos pacientes, del 37% frente al 18% 

respectivamente[93]. Por su parte Moser haciéndose eco de ello y en consonancia 

con  lo  que  propone  Moser,  aconseja que estos problemas se tengan en cuenta 

en la práctica clínica, ya que suponen un riesgo elevado de recaídas[94]. 

 

Levenstein et al. no pudieron encontrar una asociación entre depresión y la 

aparición de brotes durante el periodo de seguimiento, pero sí confirman en su 

trabajo que se multiplica por tres el riesgo de exacerbación durante los ocho 

meses siguientes[95]. 

 

En resumen, y como ya se ha descrito, la EII además de la sintomatología y las 

manifestaciones físicas, está muy relacionada con problemas como la ansiedad o 

la depresión, llegando incluso a considerarse el suicidio como podemos 

comprobar en la investigación que se realizó en Canadá. En este estudio el 17% 

de los pacientes con depresión habían considerado el suicidio en los últimos 12 

meses, siendo las mujeres las que presentaban mayor probabilidad de haber 

considerado el suicidio en relación a los varones[96]. 

 

 

3.3.7.  DIAGNÓSTICO  DE  LA  ENFERMEDAD  DE  CROHN  Y  LA  

COLITIS  ULCEROSA 

 

El diagnóstico tanto de la CU como de la EC se realiza a partir de la 

sintomatología del paciente, los biomarcadores inflamatorios, diagnóstico 

endoscópico, radiología, ecografía abdominal, pero, sobre todo, son muy útiles los 

índices de actividad de la enfermedad. En el caso de la CU el índice de Mayo parcial 

(Anexo 5), como ya se ha mencionado anteriormente, es un instrumento 

ampliamente utilizado y conocido que puntúa de 0 a 9, donde cuanto mayor es la 

puntuación mayor es la gravedad de la enfermedad.  Combina el número de 

deposiciones, la existencia de sangre en las heces y la valoración médica[43,86].  

 



 
 

 

En la EC los síntomas pueden no correlacionarse directamente con los procesos 

inflamatorios del paciente. Al igual que en la CU, en la EC existen varios índices de 

actividad o escalas para diagnosticar la gravedad de la enfermedad. Uno de los 

índices de actividad más utilizados es   el índice de Harvey-Brashaw (Anexo 6); 

esta escala de actividad mide el estado general , dolor abdominal, número de 

deposiciones líquidas,  presencia  de  masa  abdominal,  y  complicaciones, como 

fisuras anales, uveítis, abscesos, etc.[82,97,98]. 

 

  3 . 3 . 8 .        T R A T A M I E N T O M É D I C O E N L A E N F E R M E D A D 
                       I NF L A M A T O R I A I N T E S T I N A L 
 

 

El tratamiento de la EII es heterogéneo y complejo. Como ya se ha comentado, 

es  individualizado  y  personal,  teniendo  en  cuenta  el  tipo  de  enfermedad,  la 

gravedad de los signos y síntomas, comorbilidad, enfermedades asociadas y, sobre 

todo, la respuesta ante los tratamientos farmacológicos. Es por ello que la opción 

farmacológica óptima es aquella que refleja el mejor balance entre la eficacia del 

fármaco y la seguridad del paciente. Con todo, las pautas médicas se basan en cuatro 

grandes grupos: Aminosalicilato (ácido 5-aminosalicílico (5-ASA), también llamado 

mesalamina),        Corticoides        (prednisona,        metilprednisona,       deflazacort, 

hidrocortisona), Inmunosupresores (tiopurinas, metrotrexato, calceneurínicos) y 

los   Anticuerpos   Monoclonales   (AcM)   o   tratamiento   biológico   (Infliximab, 

adalimumab, golimumab, vedolizumab, ustekinumab)[99–102]. 

 

 
Es muy frecuente el uso de los aminosalicilatos en la clínica de los pacientes 

con   EII.   Tienen   un   efecto   antiinflamatorio    directo,    bloqueando    citocinas 

proinflamatorias como la IL 1, TNF e INF.  Están indicados para pacientes con CU 

moderada-leve[103]. 

 

Otros fármacos que han sido estudiados para revertir los efectos de la EII son 

los   corticoides,  también  conocidos  como  corticosteroides,  glucocorticoides  o 

esteroides.   Son   fármacos   que   actúan   regulando   la   respuesta   del   sistema 

inmunitario y disminuyendo la producción celular de sustancias que provocan la  
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inflamación intestinal. Se usan para disminuir la inflamación del intestino durante 

los brotes. Son el grupo de medicamentos con más efectos secundarios y no se 

aconseja para tratamientos prolongados[102,104]. 

 

Numerosos estudios refutan la utilización de los inmunosupresores, los cuales 

son antagonistas de las purinas que inhiben la síntesis de ADN y ARN, por lo que 

evitan la proliferación e inhiben la producción de células del sistema inmune como 

los Linfocitos T, linfocitos B y NK. Además, disminuyen la inmunogenicidad de los 

tratamientos biológicos; es por ello, que se aconsejan los tratamientos combinados. 

El metrotrexato es muy útil como tratamiento de mantenimiento de la EC[105]. 

 

La mayoría de los estudios han puesto de manifiesto la importancia de los 

Anticuerpos Monoclonales. Su farmacocinética presenta una gran variabilidad intra 

e interindividual. Los anticuerpos anti-TNF (Infliximab) han revolucionado el 

manejo de la EII. Su mecanismo de acción es bloquear el TNF , con lo que inhibe la 

inflamación en su fase aguda, entre otros efectos inmunológicos, dependiendo del 

receptor al que se unan[31,99]. Así, investigadores de todo el mundo apuestan por el 

uso de este tipo de afrontamiento terapéutico[78,106,107]. 

 

La estrategia terapéutica hasta hace unos años era la de “step up”, ir 

aumentando dosis y tipos de fármacos de menor a mayor intensidad. Esta táctica 

no resultaba muy eficaz, no se llegaba a controlar el curso natural de la enfermedad, 

y por ello se cambió de estrategia. Actualmente se tiende a hacerlo al revés, es decir, 

se empieza con los fármacos más eficaces y se va progresivamente disminuyendo, 

dosis y medicación o tipos de fármacos, comenzando con tratamientos biológicos 

(infliximab) para inducir la remisión. Otra opción que se está valorando es el “step 

up” acelerado, o empezar con fármacos biológicos, lo que se conoce como: “Top  
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3.3.9.  UTILIDAD  DE  LOS  BIOMARCADORES  

 

Los biomarcadores más utilizados en todos los estudios sobre EII, por su 

sensibilidad, especificidad y fiabilidad, son la PCR y la CF. Un metaanálisis que 

incluye 30 estudios prospectivos confirma que la sensibilidad y especificidad de 

la CF podrían alcanzar hasta el 95% y el 91%, respectivamente, en la detección 

del proceso inflamatorio intestinal activo. 

Gracias a ellos se puede evitar las endoscopias y en consecuencia reducir el 

gasto en pruebas diagnósticas.[65,108] 

PCR: La proteína C-reactiva (PCR) es uno de los parámetros más importantes 

para conocer el estado inflamatorio de nuestro paciente. 

Se trata de una proteína sintetizada en el hígado cuya concentración en 

situaciones normales es menor a 1 mg./L., su producción se incrementa en 

cualquier proceso inflamatorio. El aumento de la PCR se asocia con la gravedad; a 

mayor cantidad de PCR procesos más graves, pudiendo llegar a 200-250 mg./L. Su 

determinación es fácil y barata, lo que la convierte en un biomarcador de gran 

utilidad[109]. 

En la EII se comporta de forma diferente, en la EC aumenta con el grado de 

inflamación y por tanto de gravedad del paciente mientras que en la CU los valores 

de PCR no son tan elevados. 

También es útil para monitorizar y comprobar la respuesta terapéutica[110]. 

Estudios recientes relacionan el aumento de la PCR con estrés crónico, que a su 

vez se asocia con enfermedades psicológicas como depresión y ansiedad[56]. 

En cuanto al valor predictivo de recidivas, se ha demostrado que la PCR y la CF 

comienzan a aumentar de 4 a 6 meses antes de aparecer la recaída clínica[111]. 

Siendo la CF el mejor indicativo de recidivas, con una sensibilidad del 90% y una 

especificidad del 83%[112]. Por lo que, pacientes en remisión clínica con 

concentraciones elevadas de CF tienen un riesgo de recidiva de entre 2 y 14 veces 

mayor en la EC y CU, respectivamente, respecto a pacientes sin elevación de 

CF[113]. 
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Tanto la CF como la CPR son herramientas muy valiosas para diagnosticar la 

enfermedad, así como en la evaluación de la actividad de la enfermedad, control 

de la eficacia del tratamiento o en la predicción de las recaídas. [114,115]. En 

definitiva, son muy útiles para la monitorización de la enfermedad desde el inicio, 

su evolución (Figura 10 y 11), así como para realizar un pronóstico de gravedad 

(Tabla 3).  

FC: calprotectina fecal; GI: gastrointestinal; IBD: enfermedad inflamatoria intestinal; AINE: fármacos 

antiinflamatorios no esteroideos. 

Figura 10. Algoritmo de monitorización de la enfermedad inflamatoria intestinal 

con los biomarcadores: calprotectina fecal y proteína C reactiva.  JM Benitez Cantero 

, V García Sánchez.Enfermedad inflamatoria intestinal. Madrid. ERGON; 2018 
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Figura 11.  Algoritmo para el uso de CF en la detección de EII. Fuente: Basado en 

Reeneaers C, Bossuyt P, Hindryckx P, et al. Expert opinion for use of faecal 

calprotectin in diagnosis and monitoring of inflammatory bowel disease in daily 

clinical practice. 

                                   

                                  

                              

            

            

                  

                         

                

                   

               

              

                      

                    

             

         

                             

                     

                            

                             

                    

                        

                

                    

                    

                      

                     

                  

                    

        

a Se utilizan diferentes técnicas de ensayo sin una  uena estandarización internacional.
   os valores de corte óptimos pueden diferir de un ensayo a otro; consulte el fa ricante y la literatura de su
prue a.
c Se recomienda utilizar la misma prue a en el seguimiento de un paciente individual para permitir una
comparación óptima.
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Tabla 3. Precisión diagnóstica de la calprotectina fecal y la PCR en la 

enfermedad inflamatoria intestinal activa. Fuente: Basado en JM Benitez Cantero 

, V García Sánchez.Enfermedad inflamatoria intestinal. Madrid. ERGON; 2018 

 

 

En cuanto al cortisol analizado en pelo, estudios como el de Otto Kalliokoski, 

Finn K. Jellestad y Robert Murison, afirman que es de mayor utilidad que otros 

métodos de análisis de glucocorticoides cuando se trata de medir el estrés 

crónico; concretamente es muy útil y muestra bien la correlación con el eje HPA 

en eventos de estrés reciente, en contraposición a factores de estrés histórico. 

[116,117] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

3 . 3 . 1 0 .     U S O DE B I O M A R C A D O R E S A P A R T I R DE M U E S T R A S 

 B I O L O G I C A S : B I O M A R C A D O R E S EN S A N G R E 
 

El análisis de biomarcadores nos aporta una dimensión objetiva del estado del 

paciente, que en la gran mayoría de los casos se correlaciona con la sintomatología 

y el grado de actividad de la enfermedad[118,119]. 

Además de la PCR, mencionada anteriormente, por ser de gran importancia 
 

terapéutica y en la monitorización de la actividad de la enfermedad, existen otros 

biomarcadores en sangre que también pueden ser de utilidad, como son: leucocitos, 

hemoglobina,     albúmina,     ferritina,     plaquetas,     hematocrito.     Todos     ellos 

biomarcadores de procesos inflamatorios[65,120,121]. 

 

Leucocitos: Los leucocitos forman parte de los glóbulos blancos, cuya función 

es de defensa de nuestro organismo ante posibles agresiones de patógenos. Se 

forman en la médula ósea y son transportados por la sangre a los lugares donde se 

produce un proceso inflamatorio o infeccioso. Existen seis tipos de leucocitos en la 

sangre: neutrófilos polimorfonucleares, eosinófilos polimorfonucleares, basófilos 

polimorfonucleares, monocitos, linfocitos y en ocasiones células plasmáticas. La 

concentración normal en un adulto es de 7000 leucocitos/ L. de sangre. En caso 

de infección o inflamación los neutrófilos pueden multiplicar su número por cuatro 

o por cinco pasando de 4000-5000  a  15 000- 25 000/ L.,  esto  se denomina 

neutrofilia. Por su parte, los monocitos entran en el tejido inflamado y aumentan su 

tamaño hasta convertirse en macrófagos. 

El aumento en el número de leucocitos se produce a través de la estimulación 

del TNF, IL 1 y los factores de estimulación de colonias[16]. 

 

Hemoglobina: La hemoglobina (Hg) está compuesta por un grupo hemo, 

formado por hierro (Fe) y una proteína llamada globina, que es la encargada de 

transportar el oxígeno y dióxido de carbono en la sangre. 

Varias citocinas proinflamatorias involucradas en la EII como: IFN, IL 1, IL 6 y 

FNT,  tienen efectos sistémicos sobre el hueso y son responsables de un suministro 

inadecuado  de  hierro  desde  el   plasma   a  la  médula  ósea,   inhibición de  la 

eritropoyesis y producción de eritropoyetina, lo que lleva a una producción de 
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glóbulos rojos deficiente y a su vez se manifiesta como anemia en el paciente[76]. 
 

Los valores bajos de Hg y Hematocrito (Hct) se pueden deber a un trastorno 

inflamatorio crónico y sucede con frecuencia en pacientes con EC, siendo entre el 

10% y el 70% 

de los pacientes con los que llegan a padecerla. 
 

Los estudios realizados han demostrado que los valores de Hg y Hct pueden 

servir como herramienta diagnóstica  de la EII y se asocian a un incremento en el 

número de hospitalizaciones[122]. 

 

Albúmina: La albúmina es la proteína más abundante en el cuerpo humano, es 

producida en el hígado y regula gran parte de la presión oncótica entre los líquidos 

intra y extravasculares además de transportar calcio y ácidos grasos. 

Los niveles bajos indican desnutrición y se relaciona con enfermedad clínica 
 

activa; niveles altos de albúmina pueden ser causados por infecciones agudas, 

quemaduras e incluso por un infarto cardíaco[123]]. El intervalo de normalidad es de 

3,5 a 5,4 mg/dL. 
 

Ferritina: Es una proteína intracelular en la que se almacena hierro para ser 

utilizado   en   el   momento   que   haya   una   mayor   demanda.   Nos   informa 

indirectamente del nivel de hierro que tiene nuestro paciente y si existe riesgo de 

anemia, o si los valores son más altos de lo normal puede indicar inflamación aguda 

o crónica, daño renal, hepático, etc. 

Los valores normales se podrían situar entre: 
 

     Para los hombres, de 24 a 336 microgramos por litro. 
 

     Para las mujeres, de 11 a 307 microgramos por litro. 
 

Los valores más bajos se asocian con un mayor riesgo de desarrollar EII[124]. 
 

Plaquetas: Las plaquetas o trombocitos se forman en la médula ósea a partir de 

los  megacariocitos.  Contienen  moléculas  de  miosina,  actina,  trombostenina  y 

grandes cantidades de iones de calcio. La concentración normal en sangre es de 

entre 150.000 y 300.000/ L.[16], este número de plaquetas se ve aumentado en el 

caso  de  procesos  inflamatorios,  como  sucede  en  la  EII,  incrementándose  la 

formación de agregados plaquetarios y trombos[56]. 

 
 
 
 
 
 

- 62 - 
 



- 63 - 
 

Uno de los parámetros de las plaquetas que se debe tener en cuenta es el de la 

distribución del ancho de plaquetas (PDW), ya que si está aumentado se asocia con un 

periodo de remisión del paciente con EII, y si está disminuido se relaciona con un brote 

o exacerbación de la enfermedad. Por lo tanto, nos sirve para distinguir entre fase 

aguda o remisión. 

Hematocrito: Es la porción sólida que se extrae de la muestra sanguínea tras ser 

centrifugada, está formado por los glóbulos rojos, glóbulos blancos y las plaquetas y 

los valores normales para mujeres es de 35-45 % y en hombres del 40 al 50 %. 

Nos da información, ya que si su valor es más bajo de lo normal puede indicar 

que el paciente tiene anemia o deshidratación s[122]. 

 

 

3.3.11.  CALPROTECTINA  FECAL  E  INFLAMACIÓN  INTESTINAL  

 

Calprotectina fecal en heces:  Son proteínas y restos leucocitarios que no han 

sido degradados por las bacterias intestinales. Su presencia en las heces es 

directamente proporcional al estado inflamatorio del paciente a nivel intestinal; 

por lo tanto, se puede afirmar que la calprotectina fecal, es un biomarcador 

específico de los procesos inflamatorios del intestino[125]. Su cuantificación se 

realiza mediante ELISA, se consideran normales valores inferiores a 50 g./g., 

aunque otros autores afirman que los valores normales son los inferiores a 100 

g./g.[109, 126-128]. 

Se trata del biomarcador más importante para diagnosticar, monitorizar el 

estado del paciente, ausencia de brotes, estado de la mucosa intestinal, como la 

efectividad del tratamiento médico pautado s[108,113,118], por este motivo también ha 

sido el de mayor relevancia en nuestro estudio. 

En la mayoría de los estudios realizados hasta la fecha se utiliza la CF como 

predictor efectivo; su fácil obtención y análisis, tanto para el sanitario como para el 

paciente, hacen que sea de primera elección. Pero sobre todo es la fiabilidad, en la 

correlación con el proceso inflamatorio intestinal, lo que otorga a la CF , junto con 

la PCR, su idoneidad a la hora de valorar el estado del paciente, el grado de actividad 

de la enfermedad e incluso se puede valorar la eficacia del tratamiento pautado[65]. 
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Trabajos como los de Krzesiek valorando la eficacia como marcador inflamatorio 

en niños[129], Sipponen y su equipo analizando los resultados del tratamiento médico 

relacionando la recuperación con los niveles bajos de CF[119], observando la actividad 

de la enfermedad como expone Aceituno y sus colaboradores[111] e incluso llegando a 

predecir posibles reactivaciones de los procesos inflamatorios después de periodos de 

remisión, como expone Jeremy y su equipo[112], avalan la utilidad de este biomarcador, 

esencial en el cuidado de los pacientes con EII. Estos beneficios se suman al hecho de 

tratarse de una técnica para la toma de la muestra innocua y que es capaz de evitar 

colonoscopias innecesarias, lo cual supone para el paciente menos estrés y sufrimiento 

y para el sistema sanitario un menor coste económico[130]. 

 

 

3 . 3 . 1 2 .     N I V E L E S DE C O R T I S O L 
 

 

Cortisol en pelo: El análisis de cortisol en segmentos de pelo ha sido introducido 

en la investigación biomédica, mostrando valores fiables como marcador biológico que 

registra largos periodos de tiempo de exposición a estrés, ampliando así los periodos 

de tiempo disponibles hasta el momento[131]. Las concentraciones de cortisol en pelo 

reflejan, igual que las medidas de cortisol en saliva, niveles de cortisol libre[132], pero 

el cortisol en pelo da, a su vez, un índice fiable a largo plazo (meses) de la actividad del 
 

eje HPA y de la respuesta del sistema inmunitario a factores estresantes crónicos[117]. 
 

En general, los métodos utilizados para la medición de cortisol en el pelo son muy 

similares, con algunas variaciones en los procedimientos entre laboratorios y grupos 

de investigación. En el apartado de metodología se dan detalles de cómo se realizó la 

determinación de cortisol en pelo[133]. 
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3.3.13.  CALIDAD  DE  VIDA  EN  EL  PACIENTE  CON  EII  

 

La EII genera un gran impacto en la vida de la persona que la padece en muy 

diversos ámbitos: vida profesional, vida social, ámbito sexual, así como en su 

autonomía e imagen corporal, que en muchas ocasiones le conduce a una pérdida 

de autoestima y autoconfianza, peor calidad de vida y niveles elevados de 

estrés[134].  

El objetivo principal en el tratamiento de la enfermedad es el control de estos 

síntomas[135]; sin embargo, muchos pacientes sufren, además, síntomas asociados 

al estrés diario que les genera el tener una enfermedad crónica, sus tratamientos y 

por supuesto, los síntomas de la misma. Estos aspectos les generan mucha 

incertidumbre, frustración y malestar, y les conduce a una situación de estrés 

crónico, que evoluciona con frecuencia a depresión y/o ansiedad. Los pacientes con 

EII presentan unas tasas de depresión y ansiedad en torno al 45% y del 80% 

respectivamente en fases activas de la enfermedad, y un incremento del riesgo de 

casi 5 veces respecto a la población general, en periodos de remisión[136,137]. Debido 

a esto, el apoyo psicológico es fundamental ante una enfermedad que afecta, 

especialmente, a personas jóvenes, entre los 15 y 40 años, para no solo alcanzar 

una remisión de los síntomas, sino también alcanzar la normalización de su calidad 

de vida. Las guías europeas en el manejo de la EII recomiendan desde hace años 

examinar comorbilidades psicológicas para detectar ansiedad, depresión y si la 

tuviera, iniciar la intervención indicada[138]. A pesar de su relevancia clínica, son 

pocas las unidades que integran en el enfoque de la EII el manejo psicológico en la 

actualidad. 

El manejo terapéutico actual se basa en inducir y mantener la remisión con la 

mínima toxicidad para conseguir la mejor calidad de vida posible.  

Es fundamental la percepción de la enfermedad por parte del paciente para la 

elección del tipo de afrontamiento. Se ha demostrado que técnicas de evasión, como 

evitar pensar en la enfermedad o enfrentamientos depresivos como la rumiación o 

la culpabilidad, están asociadas a recidivas y brotes en contraposición a los 

afrontamientos positivos donde el individuo utiliza estrategias psicológicas para 

manejar su enfermedad y conseguir mayores niveles de calidad de vida, reduciendo 

además la comorbilidad psicológica (ansiedad y depresión)[139]. 
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4. CONCEPTOS  Y  EVOLUCIÓN  EN  MINDFULNESS 

 

4.1.  HISTORIA  Y  ANTECEDENTES 

 

Mindfulness es traducido al español como “atención plena”, a su vez esta 

palabra inglesa es la traducción de la pala ra “Sati” del idioma pali, dialecto del 

sanscrito de la zona de la India donde vivía Buda. Esta filosofía de vida procede de 

la tradición  udista de meditación “ ipasana” (visión profunda de la realidad); la 

traducción literal es “ i” varias y “passana” ver, ver del todo, ver a la perfección, 

cuyo propósito es la curación esencial del sufrimiento humano a través de la auto 

transformación mediante la auto observación[140].  

El Satipattana Sutta, uno de los textos budistas más influyentes, describe la 

práctica de la atención plena como un camino directo hacia el "cese del 

sufrimiento"; es interesante la relación que se establece entre la conciencia y el 

sufrimiento, a mayor grado de “consciencia”, lo que conlleva un cierto control a 

nivel sensorial, fisiológico, psicológico y un menor sufrimiento. El hecho de ser 

conscientes de ello nos muestra una visión de nuestro propio yo de una manera 

omnisciente y contemplativa, si además conseguimos no aferrarnos a esas 

sensaciones, sentimientos o pensamientos, y lo hacemos sin juzgarlos, 

se  consigue  manejar  con  mayor  garantía  de éxito cualquier situación. Si   

se  elimina  ese  sufrimiento  perturbador  se  consigue  ganar  en  calidad  de  vida  

La palabra mindfulness fue utilizada por primera vez en 1890 por T.W. Rhys 

Davids en la traducción de un texto budista[142].  

Mindfulness se define como la atención al momento presente desde la 

aceptación, entendiendo por ella una curiosidad ausente de juicio ético, sin 

valoración[143]. 

En esta descripción son claves los conceptos de “atención”, que implica 

voluntad, autocontrol o autorregulación sobre dicha atención y la “aceptación”, que 

se debe entender como un monitoreo abierto de la experiencia, ajeno a juicios y 

prejuicios. 

Esta atención controlada puede ser entrenada y para ello se realizan dos tipos 

de prácticas: la práctica formal, que son aquellas que requieren un espacio y un 
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tiempo que de manera voluntaria se invierte en ser conscientes de los procesos 

internos (pensamientos), y de los procesos externos (sensaciones físicas), 

prestando atención a la experiencia que se está viviendo en ese momento, sin 

realizar un juicio sobre ello y usando como guía y referente la respiración y las 

prácticas informales, aplicando la atención plena a actos cotidianos como puede ser 

pasear, ducharse o comer[140,144]. 

Por tanto, podemos decir que Mindfulness es mucho más que una técnica 

meditativa, se ha definido como una “forma de ser”, como una manera de entender 

y relacionarnos con todo aquello que nos rodea[145,146].  

Mindfulness no es igual a meditación, la atención plena utiliza la meditación en 

su práctica formal, pero la meditación se puede enfocar a muchos más aspectos 

además de a la atención plena. 

De hecho, en los últimos tiempos se está haciendo más hincapié en las prácticas 

informales como técnica para ser conscientes del momento de manera más 

constante, con la intención de crear una rutina y fortalecer el “modo mindfulness” 

durante más tiempo a lo largo del día, favoreciendo la práctica continua[141,144].  

La atención plena supone estar enmarcada y fundamentada por los cuatro 

Brahma Viharas o estados sublimes: bondad amorosa, compasión, alegría 

compasiva y ecuanimidad. Estos estados deben ir unidos a la atención, de otro 

modo podría desvirtuarse el sentido de atención plena; Olendzki explica que la 

atención plena debe ir enmarcada en estos estados, la atención per se no es 

mindfulness, “así como un árbol sacado del bosque ya no es un árbol sino un trozo 

de madera, así también la atención cuidadosa de la atención, extraída de su matriz 

de factores co-emergentes saluda les, degenera en mera atención”[144]. 

Según Didonna, existen dos referentes fundamentales para el estudio y la 

práctica de mindfulness, en oriente Thich Nhat Hanh, monje Budista nacido en 

Vietnam en 1926 y John Kabat Zinn en occidente con su programa MBSR 

(Mindfulness Based Stress Reduction), desarrollado a finales de los 70 del siglo 

pasado en el Centro Médico de la Universidad de Massachusetts[147]. Según Kabat 

Zinn el Mindfulness se define como “ onciencia que surge de prestar atención, de 

forma intencional a la experiencia tal y como es en el momento presente, sin 

juzgarla, sin evaluarla y sin reaccionar a ella”, y más tarde afirmaría, “ onstituye 

básicamente una forma determinada de prestar atención. Se trata de mirar 
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profundamente en el interior de uno mismo con la intención de hacerse preguntas 

y autocompadecerse y practicarse”. La compasión hace referencia a la reacción 

frente al sufrimiento de otro y de cómo actuamos para aliviarlo. Esto se puede 

aplicar también sobre uno mismo, es lo que denominamos la autocompasión y es 

un pilar básico del Mindfulness[144-146]. 

El MBSR  es la primera iniciativa con repercusión internacional, es un 

programa de 8 semanas en las cuales un instructor experto en mindfulness, en 

sesiones de dos horas y media aproximadamente, transmite los componentes del 

grupo el significado de Mindfulness, como realizar las prácticas formales e 

informales, aclarar dudas, pero sobre todo guiar y motivar al grupo para practicar 

lo aprendido para conseguir su propósito. A partir de este método de reducción de 

estrés propuesto por el Kabat-Zinn,  se han desarrollado muchos más programas 

basados en mindfulness para ayudar a pacientes con diferentes patologías, pero 

con el mismo “modus operandi”, es decir, utilizando la atención plena para dar la 

capacidad al paciente, dentro de sus posibilidades, para tener cierto control sobre 

sus sensaciones corporales, sus pensamientos y sus sentimientos y con ello reducir 

el estrés y las alteraciones fisiológicas que provoca[148–153]. 

Anteriormente a Kabat Zinn existen algunos ejemplos que asocian la 

meditación y la observación sin juicio con la psicoterapia, como son la terapia 

Morita, puesta en marcha en los años 20 del siglo pasado por Shoma Morita en 

Kyoto[154,155]. 

Otro ejemplo es el Entrenamiento Autógeno de Schultz, donde se hace 

referencia a la meditación budista y a la importancia de sentir y ser consciente de 

la respiración[156]. 

Posteriormente, muchos autores han aportado su definición; Brown y Ryan lo 

definen como “ apacidad natural de un estado de conciencia que implica 

“awareness” (darse cuenta) y atención abierta y receptiva hacia la experiencia y los 

eventos en curso”[157]. Segal, Williams y Teasdale afirman que con mindfulness, el 

enfoque de la atención se abre para admitir todo lo que llega con una experiencia 

determinada[158]. 

En los últimos años se ha producido un aumento significativo en la producción 

científica en torno al mindfulness y cada vez más enfocada a los mecanismos de 



 

 

 

 

acción   con   la   intención   de   dilucidar   para   quien   es   o   puede   ser   útil   el 

mindfulness[158–160]. 

Tampoco  se  debe  pensar  que  el  mindfulness es  adecuado  para  cualquier 

patología, es lógico suponer que su efectividad no puede evidenciarse ante cualquier 

enfermedad Sin embargo, lo que sí está verificada y demostrada es su eficacia 

científicamente. 

Diferentes autores como Baer, Shapiro o Hölzel, hablan de los mecanismos 

implicados  en  la  práctica  de  mindfulness,  poniendo de manifiesto los cambios  y 

modificaciones  que estos producen en el organismo a  varios  niveles.  Como  ya  se  

ha  comentado  anteriormente, mindfulness no se puede considerar  la solución de  

cualquier  enfermedad;  tampoco es una terapia específica, más bien se trata de una 

intervención que con el entrenamiento y la práctica se consigue adquirir habilidades 

cognitivas, emocionales y afectivas, que pueden ser de gran utilidad para patologías 

como el estrés, ansiedad, depresión o dolor crónico, enfermedades todas ellas,  de 

alta prevalencia en la sociedad occidental[161–165]. 

La  investigación  debe  continuar  en  esta  línea  para  conocer  mejor  los 

mecanismos de acción y poder implementar intervenciones más eficaces y conocer 

todas las patologías susceptibles de ser utilizado el mindfulness[166–168]. 

 

 

4 . 2 .   I M P O R T A N C I A DE LA M E D I T A C I Ó N E N LA P R Á C T I C A DE 
M I N D F U L N E S S 

 
 

La meditación es la base de la práctica formal del Mindfulness como lo es del 

budismo,  que  es  la  interpretación  y  materialización  de  las  enseñanzas  de 

Siddhartha Gautama Sakyamuni, más conocido como Buda (563 a.C.). Dos siglos 

después de su muerte estas enseñanzas fueron recogidas en el Abhidharma, uno de 

los  textos   sagrados  del  budismo,  que  se  considera  la  base  teórica  de  la 

meditación[145,161]. 

La práctica formal en mindfulness nos ayuda a llegar a la concepción de que 

nosotros no somos nuestros problemas, ni nuestros pensamientos, ni siquiera 

nuestras sensaciones. Esta metacognición de nuestros procesos psicológicos es lo 

que nos da la capacidad de cierto control, alejándonos como sujetos omniscientes 

de todos los estímulos externos e internos que nos bombardean y eligiendo de 
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forma consciente centrar nuestra atención en aquello que deseamos, respiración, 

sensaciones físicas, pensamientos o emociones[143,144,166]. 

La práctica puede ser formal, es decir, sentados en grupo o individualmente y 

dedicando un  tiempo  a  ser  conscientes de  nuestro  cuerpo,  respiración, etc.  o 

informal, cuando aplicamos esta atención plena a procesos rutinarios como una 

comida,  ducharnos, en  definitiva, cualquier  momento  en  el  que  decidimos ser 

plenamente conscientes de lo que sentimos y pensamos en ese instante. 

Ambos tipos de práctica se pueden e incluso se deben alternar para aumentar 
 

las experiencias mindfulness, ya que está ampliamente demostrado que cuanto más 

se practica mayor es el beneficio; lo es en diferentes sentidos, por un lado cuanto 

más se  ejercita más fácil resulta encontrar el momento, ya que se crea una rutina y 

un  hábito, por  otro lado, somos conscientes antes  de la  dispersión natural  de 

nuestros pensamientos  y somos capaces de volver a concentrar nuestra atención 

de  manera  más  efectiva.  Haciéndonos estar  más  presentes  y  abandonando  la 

actuación en “piloto automático”[140,169]. 

Estas   prácticas    deben   ser    con    aceptación,    con   ecuanimidad    y    sin 
 

enjuiciamiento, evitando la identificación con lo observado, creando una distancia 

emocional entre nosotros y nuestras percepciones o pensamientos[168]. 

Otro  aspecto  importante  de  la  meditación  es  la  neuroplasticidad,  se  ha 
 

comprobado    que    se    puede    cambiar    tanto    nuestra    actividad    neuronal, 

sinaptogénesis  y  de  mielogénesis,  como  la  morfología  física  de  estructuras 

cerebrales, neurogénesis, como se ha detectado con neuroimagen. Estudios como el 

de  Yi-Yuan  Tang  demuestran el  aumento  en  zonas  como  la corteza cingulada 

anterior,  incremento  de  materia  gris  en  ínsula  anterior  derecha,  hipocampo 

izquierdo y cortex prefrontal, debido a la práctica del mindfuness[170–173]. 

La Dra. Sara Lazar confirma lo dicho aportando información recogida de sus 

estudios, en donde relaciona la práctica de mindfulness con la memoria, el recuerdo 

del miedo y cómo esto afecta a la ansiedad, la depresión o incluso a la demencia 

senil[174]. 

En mindfulness se pueden diferenciar dos grandes bloques, el oriental y el 
 

occidental,  dentro  del  bloque  oriental  se  pueden  distinguir  dos  escuelas,  la 
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meditación Vipassana y la meditación Zen, y dos occidentales, como son la MBSR, 

que se ha tomado como modelo para este estudio, y la Terapia Cognitiva Basada en 

Mindfulness (MBCT) propuesta por  Segal,  Williams  y Teasdale. Esta  tendencia 

psicológica pretende alejar al individuo de sus procesos mentales, haciéndolo de 

este  modo  reconocer su  estado  de  ánimo  y  valorar  el  riesgo  de  recaídas  en 

patologías como la depresión[175]. 

Los modelos occidentales son más recientes y se enfocan más a una terapia 
 

psicoeducativa,   forman    parte    de   las    conocidas   como   terapias    cognitivo 

conductuales de  tercera generación[176], como son  la  Terapia  de  Aceptación  y 

Compromiso ACT[176,177] y la Terapia Dialéctico Conductual DBT[178]. 

 

Estas nuevas terapias psicológicas, MBSR  y MBCT,  proponen el  cambio de 

conducta a través de modelos cognitivos y proponen el uso del mindfulness como 

herramienta para conseguir su objetivo, la aceptación, sin juzgar y con apertura a 

la experiencia de lo que se está percibiendo, sintiendo y pensando en ese momento, 

en definitiva, a ser conscientes del presente y conseguir reconocer y evitar estados 

de rumiación y pensamientos negativos[166]. 

 

Tras  pocos  años  de  la  aparición  del  MBSR  ha  ido  incrementándose  la 
 

producción científica de manera exponencial, ha demostrado ser de mucha utilidad 

en diferentes ámbitos de la psicología y la educación. Hoy en día existen infinidad 

de estudios que avalan el uso de la atención plena como método de reducción de 

estrés,  regulación  emocional   y  cognitiva,  concienciación  corporal  o   control 

atencional. Existe una inquietud generalizada para conocer los  mecanismos de 

acción que consiguen mejorar la situación de las personas que lo practican, pero 

aún queda mucho por conocer[179–184]. 

 
 

4 . 3 .   C O N C E P T O S I M P O R T A N T E S E N M I N D F U L N E S S 
 

 

Se ha descrito que mindfulness se basa en la voluntad de mantener atención y 

una orientación abierta hacia la experiencia con aceptación. 
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Mantener la atención de un modo voluntario implica la intencionalidad, se trata 

de reconducir la atención tantas veces como sea necesario al objeto o fenómeno 

que se haya decidido atender. Esta autorregulación de la atención debe realizarse 

de una manera amable, es decir, sin autocastigarnos por distraernos o permitir que 

algún pensamiento irrumpa en nosotros, lo que se debe hacer es volver al punto de 

atención.  

Este proceso se puede entrenar con la práctica, tanto formal como informal, 

consiguiendo reducir las distracciones en relación al entrenamiento en 

mindfulness realizado. 

Por otro lado, se habla de apertura a la experiencia, este concepto hace 

referencia a que se debe realizar la práctica de mindfulness con curiosidad y sin 

prejuicios, intentando descubrir todos los estímulos que recibimos de esa 

experiencia y sin realizar ningún juicio de valor sobre lo que estamos observando. 

Es lo que se denomina orientación abierta con aceptación, este monitoreo abierto 

de nuestras sensaciones, emociones o pensamientos es lo que se conoce como 

metacognición. Es un concepto importante en mindfulness porque al ser 

conscientes de que esas sensaciones, sentimientos o pensamientos no nos definen, 

es decir, no son nosotros, son solo eso, pensamientos, sensaciones que percibimos 

o sentimientos y podemos aferrarnos a ellos o dejarlos pasar. En este punto se tiene 

la percepción de cierto control sobre la enfermedad o la situación que provoca el 

estrés. 

Otro concepto importante vinculado a la atención plena es la compasión, 

entendida como una relación entre iguales donde se intenta aliviar el sufrimiento 

ajeno, sin enjuiciar a la persona que sufre. Esta acción de ayudar nos hace sentirnos 

bien con nosotros mismos y repercute positivamente en nuestra salud. Además, 

también la podemos aplicar hacia uno mismo, la autocompasión, esta habilidad 

también se puede entrenar, existen diversos programas para ello[148,149,166,185,186]. 

 

4.4.  MINDFULNESS  Y  ESTRÉS 

 
Este punto es fundamental para el presente estudio, ya que además de formar 

parte de su objetivo principal, es donde confluyen la neurociencia y el mindfulness. 

Últimamente, gracias a los avances neurocientíficos, es posible comprobar los 
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efectos físicos y fisiológicos del estrés prolongado. Estos estudios, unidos a los de 

mindfulness y estrés, aportan una valiosa información de los efectos y beneficios 

de esta técnica para corregir o evitar las afecciones que provoca la exposición 

continua al estrés[120]. 

Desde la aplicación de mindfulness de Kabat Zinn en sus terapias para la 

reducción de estrés, hasta los más recientes trabajos como los de Germer et al., que 

relaciona el mindfulness y la psicoterapia, y los de Ausias Cebolla en 2018, que 

demuestran los beneficios del mindfulness entre meditadores y no meditadores y 

la correlación entre la emoción positiva y la meditación encontrada por 

Fredickson[144,186,187–191], son claros ejemplos de los beneficios que aporta este 

método para ser conscientes del presente y con la práctica conseguir distanciarnos 

de los pensamientos o emociones negativas, desvinculándolas de nosotros mismos.  

El hecho de no identificarnos con el dolor o con la enfermedad y la práctica 

continua, dejando pasar esas sensaciones, sentimientos y pensamientos, provoca 

una percepción de cierto grado de control por parte del practicante de mindfulness. 

Esta sensación de control y una mayor conciencia del momento presente 

proporciona una percepción más verídica, reduce el afecto negativo, mejora la 

vitalidad y el afrontamiento, con ello se reduce el nivel de estrés, disminuye la 

secreción de CRF y por tanto la estimulación de ACTH y en consecuencia la 

liberación por parte de la glándula adrenal de catecolaminas y cortisol, esto se 

traduce en una menor sintomatología y un mayor bienestar en el paciente.[192–195]. 

 

4.5.  MINDFULNESS  Y  EII  
 
 

Los pacientes con EII presentan de forma habitual altos niveles de estrés 

percibido y éstos podrían estar relacionados con una mala evolución de su 

enfermedad, así como con una pérdida importante de calidad de vida. Por tanto, 

medidas que permitan disminuir el nivel de estrés en estos pacientes podría 

contribuir a una ganancia en términos de calidad de vida, así como disminución de 

brotes de actividad de la enfermedad.  

Se han desarrollado diferentes propuestas psicológicas con el objetivo de 

ayudar a los pacientes a manejar las dificultades cotidianas, manejo de enfermedad 



 

 

 

 

y reducción de estrés. En un metaanálisis dentro de las guías Cochrane (2010) se 

investigaron las intervenciones psicológicas que habían mostrado ser eficaces en la 

EII.  Se  concentraron  un  total  de  21  estudios  donde  se  aplicaron  diferentes 

propuestas psicológicas de intervención. Los resultados solo fueron positivos en 

pacientes  jóvenes  en  calidad  de  vida  y  depresión. A  tenor  de  la  carencia  de 

resultados   positivos,   se   han   desarrollado   nuevas   propuestas   terapéuticas 

prometedoras, como por ejemplo el uso de mindfulness. 

Mindfulness es una habilidad psicológica definida por Bhisop et al. como “la 
 

capacidad de autorregulación de la atención de forma que sea mantenida en la 

experiencia    inmediata,    acompañada    de    una    actitud    de    amabilidad    y 

aceptación”[143]. Las intervenciones psicológicas basadas en el entrenamiento de 

mindfulness (IBM) han demostrado ser un tratamiento psicológico efectivo para la 

reducción del estrés en  pacientes con enfermedades crónicas limitantes[196,197] 

debido a la capacidad de las IBM de alterar numerosos procesos relacionados con 

el estrés,   además   del   impacto   directo   que   parece   también   tener   en   el 

funcionamiento del propio sistema inmunitario[198]. No es extraño que se haya 

comenzado a utilizar en muchas enfermedades crónicas y que esté mostrando, en 

general, buenos resultados. Los metaanálisis generales que incluyen población con 

problemas crónicos de salud muestran resultados positivos, aunque dispares. Por 

ejemplo, el realizado por Bohlmeijer, Prenger, Taal y Cuijpers en 2010 analizó los 

efectos de las IBM en relación al malestar general y sintomatología depresiva y 

ansiosa  de  todos  los  estudios  controlados  aleatorizados  hasta  ese  momento , 

incluyendo todo tipo de pacientes crónicos: pacientes con problemas de dolor 

crónico,  artritis  reumatoide,  problemas  cardiovasculares,  síndrome  de  fatiga 

crónica, y cáncer. Los resultados fueron significativos aunque más moderados, con 

un tamaño del efecto medio-bajo, en comparación con los reportados en otro meta- 

análisis previo[199]. Los autores concluyeron que, cuando se combinaba la IBM con 

elementos cognitivo-conductuales, parecía dar lugar a mejores resultados. 

Hasta la fecha, los estudios realizados utilizando una IBM en pacientes con 

EII han demostrado ser  eficaces  en  la  reducción  de  los  síntomas  al  terminar  

el tratamiento y una mejoría a los tres o cuatro meses en niveles de calidad de vida, 

estrés  psicológico  o  ansiedad[173, 200].   Sin  embargo,   que  tengamos   constancia,  
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ningún estudio ha analizado los efectos de un entrenamiento en mindfulness en  
 la reducción del  nivel de citocinas inflamatorias en las EII.
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5. OBJETIVO  E  HIPÓTESIS 
 

El objetivo del presente estudio fue analizar los efectos de una intervención de 

Mindfulness añadida a la terapia médica estándar sobre los niveles plasmáticos y 

fecales de biomarcadores de inflamación (Calprotectina Fecal y Proteína C 

Reactiva) además de comprobar las concentraciones de cortisol en pelo en 

pacientes diagnosticados con enfermedad inflamatoria intestinal. 

Planteamos como hipótesis del estudio que la intervención de Mindfulness 

añadida a la terapia médica estándar disminuiría los niveles de Calprotectina Fecal, 

de Proteína C Reactiva y las concentraciones de cortisol en el pelo en comparación 

con la terapia médica estándar aplicada sola. 
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6. METODOLOGÍA 
 

 El estudio realizado es un Ensayo Controlado Aleatorizado prospectivo de dos 

brazos (NCT02963246, 15/11/2016), en el cual se han seguido las 

recomendaciones CONSORT para ensayos clínicos y cumplido con las pautas éticas 

establecidas en la Declaración de Helsinki. El ensayo se llevó a cabo en la Unidad de 

EII en el Hospital Universitario de Sagunto de mayo de 2017 a marzo de 2018. 

 

 

6.1.  CRITERIOS  DE  INCLUSIÓN 

 

 Todos los participantes en el estudio fueron reclutados por el Dr. Xavier 

Cortés en la Unidad de digestivo del Hospital de Sagunto, que da servicio a todo el 

Departamento de Salud de Sagunto (Figura 12). 

 
Figura 12. Departamento de salud de Sagunto. Fuente:  Basado en 
http://sagunto.san.gva.es/departamento-de-salud-de-sagunto 

 

http://sagunto.san.gva.es/departamento-de-salud-de-sagunto
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Los criterios de inclusión fueron: 

- Ser mayor de 18 años; 

- Aceptar participar en el estudio y firmar un consentimiento informado (anexo 

3); 

- Remisión clínica en los últimos 3 meses, previos a la inclusión, sin 

modificación del tratamiento habitual durante estos 3 meses. Se define remisión 

clínica como: pacientes con CU que presenten un índice de actividad inflamatoria, 

Índice de Mayo Parcial  2 puntos y sin ninguna puntuación de cada ítem >1 o con 

Índice de Harvey-Bradshaw < 5 puntos en pacientes con EC; 

- Tener acceso a un ordenador con conexión a internet; 

- Tener capacidad de movilidad con transporte propio, para asistir a las 

sesiones presenciales; 

- No estar diagnosticados o bajo tratamiento psicológico o psiquiátrico; 

- No haber realizado ninguna intervención de mindfulness. 

 

 

6.2.  CRITERIOS  DE  EXCLUSIÓN 

 

- No conocer el idioma castellano; 

- Presencia de deterioro cognitivo; 

- Cambios en la medicación en los 3 meses previos a la inclusión; 

- Estar con tratamiento psiquiátrico o psicológico; 

- Estar embarazada; 

- Haber sufrido la pérdida de un familiar cercano o algún tipo de Shock 

traumático; 

- Consumir alcohol o drogas. 

 

 

6.3.  PROCEDIMIENTO 
 

 Antes del inicio del estudio, un investigador ajeno al reclutamiento de los 

pacientes en el estudio, generó una secuencia aleatoria utilizando un generador de 

números aleatorios (Random alllocation software versión 1.0.0); dicha secuencia 
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se ocultó a todo el personal involucrado en el estudio a lo largo de toda su duración. 

Tras verificar el cumplimiento de los criterios de inclusión, 57 participantes fueron 

asignados, en una proporción de 2: 1, a los grupos de intervención basada en 

Mindfulness (IBM; n = 37) o terapia médica estándar (TME; n = 20) (Figura 13). 

 

Un total de 93 pacientes fueron evaluados para este estudio; 36 fueron 

excluidos porque declinaron participar (21 pacientes) o porque no cumplieron con 

los criterios de inclusión: acceso a Internet o teléfonos inteligentes (4); trastorno 

psiquiátrico (4); shock emocional reciente (2); cambio en la medicación en los 

últimos tres meses (5). La Figura 13 detalla el proceso de selección de participantes. 

 

Figura 13. Diagrama de flujo de la distribución de pacientes por grupo. Fuente: 

Elaboración propia. 
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6.4.  VARIABLES  DEL  ESTUDIO 
 

6.4.1.  VARIABLE PRINCIPAL  

 

 La CF se analizó en un autoanalizador modelo InmunoCap 250. Nada más 

recibir la muestra se extrae una pequeña cantidad con la que se rellena un 

recipiente especial con una espátula, se llena bien el recipiente y se enrosca en la 

parte final de un tubo cilíndrico, en el cual se añaden 7 ml. del tampón de extracción, 

que junto con el recipiente y el tubo forman parte del kit de preparación “Faecal 

sample preparation kit Ref      8   (Termofisher)”.  na vez añadido el tampón 

de extracción se homogeniza en un agitador durante dos minutos, tras este proceso 

se separa el sobrenadante recogiéndolo con una pipeta Pasteur y depositándolo en 

un tubo Eppendorf, el cual se centrifuga durante 5 minutos. El tubo Eppendorf se 

coloca en un tubo de separación pequeño y se introduce en el autoanalizador 

Inmuno Cap 250, tras analizar el contenido se obtiene la cantidad de g de CF por 

g que contiene la muestra (Anexo 8). 

 

 

6.4.2.  VARIABLES SECUNDARIAS  

 

 En cuanto a la determinación del nivel de PCR, se extrajeron muestras de 

sangre venosa de manera aséptica y se analizaron por inmunoturbidimetría in 

vitro, el analizador utilizado para ello fue el COBAS C 501, el cual es necesario que 

esté bien calibrado a Blanco para poder medir la turbidez de la muestra. Para la 

determinación se utilizaron dos reactivos: R1  Tampón TRIS con albumina de suero 

bovino; conservantes y R2  Partículas de látex recubiertas con anticuerpos de ratón 

anti  R  en tampón de glicina, inmunoglobulinas (de ratón) conservante, que se 

aconseja homogeneizar bien antes de iniciar el análisis clínico (Anexo 9).  

 

 Brevemente, el protocolo estandarizado utilizado -para obtener la mayor 

sensibilidad- en la determinación del cortisol en pelo fue el siguiente: para extraer 

cortisol del pelo, la muestra se secciona con cuidado en longitudes de segmento que 

se aproximará al período de tiempo de interés (desde la parte más externa, si el 
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pelo tuviera 3 cm de longitud, se extraerá el cortisol secretado proporcionalmente 

por el individuo en los últimos 3 meses de vida). A continuación, seleccionamos un 

peso medio aproximado por muestra, de 150 mgrs que equivalen a unos 150 pelos 

o hebras por individuo. Las muestras individualizadas y depositadas en eppendorfs 

(uno para cada paciente) se pulverizan a tijera. Entonces, cada muestra de pelo 

pulverizada y depositada de nuevo en un eppendorf se incubará en 1 ml de metanol 

durante 36 horas en agitación a 34Cº. A continuación, se separa el metanol del pelo 

(sobrenadante), que ya tendrá disuelto el cortisol. Esta solución se evaporará hasta 

sequedad, y luego se reconstituye el pelet en una solución salina tamponada con 

fosfato (PBS) en volumen de 200 µls. Después de la extracción, se empleará un kit 

comercial para la cuantificación de cortisol mediante técnica de inmunoensayo 

(ELISA) que según la bibliografía es el más sensible. Es necesario utilizar controles 

positivos y negativos, y unos estándares para obtener una curva de calibración que 

nos permita determinar las concentraciones de cortisol en pelo para cada una de 

las absorbancias obtenidas con el lector de ELISA o espectofotómetro 

(concretamente marca Victor X5). Este proceso mediante técnica de ELISA tarda 

hasta la lectura una hora, siguiendo los pasos del kit del fabricante, obteniendo 

finalmente una concentración de cortisol en pelo de ɳgrs mgrs.  omo proponen 

otros estudios sobre cortisol en pelo previos[133]. 

 

 Otras variables del estudio fueron: porcentaje de pacientes que completaron 

los módulos de internet, número de brotes durante la intervención, y número de 

pacientes que disminuyó su tratamiento médico durante el período de estudio.  
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6.5.  INTERVENCIÓN 
 

 A los pacientes se les invitó a una charla informativa acerca del mindfulness 

y   los posibles beneficios que les puede aportar.  

 La Intervención Basada en Mindfulness (IBM) que se aplicó en este estudio en 

el Hospital de Sagunto consta de cuatro sesiones presenciales de dos horas de 

duración, distribuidas en ocho semanas, por un terapeuta especializado en IBM. Las 

sesiones presenciales fueron en formato grupal, basándose en la propuesta por 

Kabat Zinn en su programa de MBSR. Una de las novedades del estudio fue la 

inclusión de sesiones módulos “on line” a través de una plataforma we  desde sus 

domicilios de manera individual, donde cada participante tuvo que completar 

cuatro módulos para completar y reforzar sus prácticas y facilitar la meditación. 

 as sesiones presenciales y “on line” se fueron alternando durante los dos meses 

que duró la intervención (Figura 14). 

 La terapia mindfulness fue aplicada en grupos de 10-12 personas y tuvo como 

objetivo el entrenamiento de la habilidad de la atención plena mediante diferentes 

técnicas y tareas.  

 

Las sesiones presenciales consistieron en lo siguiente: 

  

 

 - Sesión 1: Introducción al curso y habilidades básicas 

 

 En esta primera sesión se informa a los participantes de las normas básicas 

del grupo, y se introducen aspectos y conceptos básicos del mindfulness.  Se asignan 

las primeras tareas para practicar en casa y se envían audios con los que guiar las 

meditaciones, así como, auto-registros de pensamientos y emociones. 

 

- Sesión 2: Manejo de dificultades con la práctica diaria. Estar aquí y ahora 

 

 En esta sesión se trabajan las dificultades que hayan podido tener en las 

prácticas diarias en casa, y se resuelven todas las dudas prácticas y 
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procedimentales (somnolencia, falta de adherencia, dificultades en la 

concentración, etc…).  

 Se introduce la importancia de llevar la práctica de mindfulness a la vida 

cotidiana, y la importancia de estar pendiente de aquello que sucede aquí y ahora, 

en el presente. Se continúa revisando los posibles obstáculos a la práctica, y se 

asignan nuevas tareas (enfocadas en aumentar la capacidad de estar atento en la 

vida cotidiana). 

 

 Se explica la diferencia entre las prácticas formales, donde es necesario 

encontrar un momento y un lugar para realizar la meditación, y las prácticas 

informales, donde se practica mindfulness en actividades cotidianas como caminar, 

comer, etc. 

 

- Sesión 3: Manejo de emociones difíciles. Aprendiendo a cuidarnos 

 

 En esta sesión se introduce la observación de la emoción y cómo se puede 

gestionar desde la práctica de mindfulness, así como las implicaciones que tiene 

sobre la respuesta al estrés. Aprender a identificar y regular las emociones es clave 

para gestionar las dificultades que emergen en el día a día. 

 

 Todas estas habilidades se van transformando en acciones concretas de 

gestión de la salud y del autocuidado. En esta sesión se introduce un módulo 

específico de gestión de la enfermedad, y de cómo mindfulness puede ser de gran 

ayuda para gestionarla. 

 

- Sesión 4: Generar un estilo de vida saludable. Trabajando la auto-compasión y 

Cierre 

 

 Continuamos trabajando la idea de mindfulness como herramienta de 

autocuidado que debe traducirse en acciones concretas y la importancia de la 

emoción en la toma de decisiones de salud. 

 Por auto-compasión se entiende la capacidad psicológica de desear estar bien. 

Es un estado emocional positivo; se sabe que lleva a una serie de actitudes y 
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acciones muy positivas. Se llevan a cabo prácticas específicas para entrenarlo en 

casa y se asignan nuevas tareas para su entrenamiento. 

 

 Revisión de lo aprendido durante el curso y preparación de la práctica fuera 

del grupo. Se resuelven dudas para el mantenimiento de la práctica. 

 

 La intervención incluye prácticas intensivas de mindfulness, psicoeducación 

vinculada a la EII, estrategias de autocuidado, y autocompasión. Además, se realizó 

una sesión más de seguimiento de la práctica al acabar la intervención a los 6 meses 

de haber empezado.  

 

 El programa en Internet se llevó a cabo a través de una plataforma web 

(https://www.psicologiaytecnologia.com/) a la que se accedió utilizando un 

nombre de usuario y una contraseña proporcionados a cada uno de los 

participantes. La plataforma online contenía los siguientes módulos: M1. Conocer 

la atención plena (semana 1); M2. Estableciendo prácticas formales e informales 

para la atención plena (semana 2); M3. Manejo del pensamiento, prácticas de 

escaneo corporal, y valores de atención plena (semanas 3-4); M4. Autocompasión: 

integración de la atención plena en la vida cotidiana (semanas 5-8) 33. Los módulos 

incluían meditaciones en video y audio pregrabadas y cada módulo duraba 

aproximadamente 60 a 90 minutos, según el ritmo del participante y la 

disponibilidad de tiempo. Al concluir la intervención (a las 8 semanas tras realizar 

los cuatro módulos) los participantes pudieron continuar practicando en ella hasta 

seis meses después del inicio. 

 Todas las variables del estudio fueron evaluadas antes de iniciar el 

tratamiento (línea base) y 6 meses después por investigadores que estaban cegados 

a la asignación de grupo. La siguiente figura muestra el cronograma completo del 

estudio. 
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 Figura 14. Cronograma y estructura de la intervención. Fuente: Elaboración propia. 
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6.6.  ANÁLISIS  ESTADÍSTICO 
 

 

 Se realizó un análisis a priori del tamaño muestral a partir del tamaño del 

efecto obtenido en la variable principal (calprotectina fecal) en un estudio piloto 

previo (eta cuadrad parcial [ηp2]    .  8). Así, aplicando un nivel α de  .   para 

una potencia del 90%, se determinó la necesidad de reclutar 23 participantes por 

grupo (G*Power = 3.0.10); se aumentó el tamaño de la muestra en un 25% para 

compensar las posibles pérdidas por posibles abandonos en los grupos de 

intervención; por tanto, el tamaño de la muestra final fue de un total de 57 

participantes. 

 

 Tras el cálculo de los estadísticos descriptivos de la muestra y la realización 

de las pruebas de normalidad (Shapiro-WilK) de las distintas variables, se realizó 

un análisis de la covarianza (ANCOVA) mixto para comparar los efectos sobre las 

variables del estudio (CF, PCR y niveles de cortisol), usando el tiempo como factor 

intragrupo (línea base versus seguimiento a los 6 meses), y el grupo como factor 

entre grupos (IBM versus TME). El ANCOVA se ajustó a los datos de la línea de base. 

 os tamaños del efecto se estimaron utilizando el estadístico ηp2 y se interpretaron 

siguiendo las referencias de Cohen para valores pequeños, moderados y grandes 

(ηp2    . 1, 0.06 o 0.14, respectivamente)[233]. Los análisis estadísticos se 

realizaron por intención de tratar utilizando el software SPSS (v.25.0) para 

Windows (SPSS Inc., Chicago, Ill, EE. UU.). Los datos se presentan como la media 

más o menos la desviación estándar (DE), considerando la probabilidad de 

significancia (valores p) a valores de ≤0,05 para todas las comparaciones. 
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7. RESULTADOS 
 

Los resultados de los biomarcadores analizados muestran las características 

generales de la población de estudio antes de empezar la intervención, tanto los del 

grupo IBM como los del grupo TME. Un total de 35 de los 37 pacientes (95%) 

asistieron a tres o más sesiones presenciales, y el 100% de los participantes 

completaron todos los módulos de Internet (Tabla 4). 

Tabla 4.  Características clínicas basales de los participantes del estudio. 

Fuente: elaboración propia. 

 

Los valores de los biomarcadores, así como la edad o el sexo de los 

participantes, tanto los del grupo IBM como los del grupo TME no mostraron 

diferencias significativas entre grupos en el momento de iniciar el estudio. 

         
     

   
      

   
      

Edad   .2 (  . )   .  (  . )

Se o 8 2     

 alprotectina Fecal ( g g)   8 (   ) 222 (2 2)

 roteina   Reactiva (mg d )  .   (2.  ) 2.   ( .8 )

 ortisol en pelo ( g m )  .   ( .  ) 2. 8 ( . 2)

 eucocitos (     )  .   (2.2 )  .   (2.2 )

 laquetas (     ) 2   (  ) 2 2 (  )

 emoglo ina (g d )   .  ( .2)   .  ( .2)

 ematocrito ( )   .  ( .2)   .  ( . )

Ferritina (ng m )  8  (2  )  2  (   )

Al úmina (g d )  .  ( . )  .  ( . )
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El número de brotes durante la intervención fue similar en ambos grupos (3 de 

20 en el grupo TME frente a 5 de 37 en el grupo IBM). Por otra parte, tres pacientes 

(2 del grupo IBM y 1 del TME) disminuyeron su tratamiento médico durante el 

período de estudio.  

 

El análisis de la comparación entre grupos mostró disminuciones significativas 

en los niveles de CF y PCR en el grupo IBM en comparación con el grupo TME a los 

6 meses, con tamaños del efecto de moderados a grandes. Además, los resultados 

del ANCOVA mostraron una ligera disminución del cortisol en pelo en el grupo IBD 

en comparación con el grupo TME, aunque estas diferencias no alcanzaron 

significación estadística (Tabla 5, Gráficas 1, 2, 3). 

 

Tabla 5. Comparación de los resultados de Calprotectina fecal, proteína C reactiva y 

cortisol (Biomarcadores) inter-grupo y entre grupos. Fuente: elaboración propia. 

 

 

 

 AR AB ES

 R   
 iferencia entre  B  y TME

 ost (  meses) RE   ST (  meses)

 B TME  B TME  iferencia
(      )

  p2

 alprotectina
Fecal ( g g)

  8      222   2 2  28   22               (     a  2 )  .   . 8 

  R (mg d )  .     2.  2.     .8 2.      .   .2     .   2.82 (  .   a  . 8)  .   .   

 ortisol en
pelo

( g m )

 .      .  2. 8    . 2  .      .   .     2.    .   (  .2  a  . 8)  .2  .   
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 Los niveles de CF mostraron una reducción significativa de -367 µg/g (IC95%, 

-705, -29) en la comparación a los 6 meses en el grupo IMB en comparación con el 

grupo TME (p=0.03), con un tamaño del efecto de moderado a grande (ηp2   

0.085), (Gráfica 1). 

  

 

 Gráfica 1 Comparación de los niveles de CF en el grupo IBM y en el grupo TME, al 

inicio y a los 6 meses.  
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Los niveles de PCR mostraron una reducción significativa de -2.82 mg/dl 

(IC95%, -5.70, 0.08) en la comparación a los 6 meses en el grupo IMB en 

comparación con el grupo TME (p=0.05), con un tamaño del efecto de moderado a 

grande (ηp2    . 66), (Gráfica 2). 

Gráfica 2 Análisis estadístico de los niveles de la PCR en el grupo IBM y en el grupo 
TME, al inicio y a los 6 meses.
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Los niveles de cortisol en pelo no mostraron diferencias significativas en la 

comparación a los 6 meses en el grupo IMB en comparación con el grupo TME. 

(Gráfica 3). 

 

Gráfica 3 Análisis estadístico de los niveles del Cortisol en el grupo IBM y en el grupo 
TME, al inicio y a los 6 meses.
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8. DISCUSIÓN 
 

Este estudio examinó la efectividad de una intervención basada en Mindfulness 

que combinó sesiones “on line” (módulos organizados, descritos con anterioridad 

en el apartado de Intervención) y sesiones presenciales en pacientes 

diagnosticados con enfermedad inflamatoria intestinal. Este trabajo resulta de 

relevancia al constituir uno de los primeros estudios en analizar la eficacia de una 

intervención basada en Mindfulness sobre las concentraciones de biomarcadores 

inflamatorios en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Tras el análisis 

de las muestras biológicas es de vital importancia remarcar que los resultados del 

estudio han mostrado reducciones significativas en los niveles de calprotectina 

fecal y Proteína C reactiva en comparación con el grupo de pacientes que solo 

recibieron la terapia médica estándar, confirmando las hipótesis de nuestro estudio 

en relación a estos dos biomarcadores        . 

 

Proteína C reactiva  

Es bien sabido que la intensa inflamación intestinal característica de la 

enfermedad se acompaña de una respuesta de biomarcadores inflamatorios de fase 

aguda, que se pueden detectar en el suero sanguíneo. Sólo unos pocos marcadores 

en sangre o suero se han validado ampliamente en la enfermedad inflamatoria 

intestinal, y son aún menos los que se usan de forma habitual en la clínica. Sin 

embargo, la proteína C reactiva es uno de los marcadores más utilizados 

regularmente[121,204]. Esta proteína tiene una vida media relativamente corta de 19 

horas, por lo que es un indicador de inflamación aguda más sensible que la mayoría 

de los otros reactivos de fase aguda[121]. Con respecto a este marcador, proteína C 

reactiva, experimentos y análisis realizados en nuestro laboratorio y mostrados en 

este estudio, concuerdan con otros trabajos que mostraron que los niveles de 

Proteína C reactiva disminuyen a medida que la inflamación se reduce, como por 

ejemplo el trabajo que relaciona los niveles de proteína C reactiva con el desarrollo 

y progresión de la neumonía en recién nacidos [204], o un estudio clínico que 

demuestra cómo se asocian los niveles proteína C reactiva en sangre con los 

procesos inflamatorios propios de la osteoartritis de rodilla, confirmando, al igual 
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que en nuestro estudio, que el aumento de proteína C reactiva aparece con la 

aparición del proceso inflamatorio, y su disminución cuando este proceso se reduce 

o desaparece[205]. 

Diversos estudios han intentado utilizar este biomarcador como biomarcador 

útil en la predicción de la aparición de los efectos inflamatorios en la colitis 

ulcerosa, pero si bien, y como ya se ha comentado es muy útil para diagnosticar y 

monitorizar los procesos inflamatorios de todo tipo, no ha demostrado ser 

sensibles para predecir la aparición de los mismos en la mucosa intestinal, a 

diferencia de la calprotectina fecal[206]. Diríamos por tanto que resulta útil 

correlacionar este marcador y la inflamación en fase aguda únicamente. 

 

Calprotectina Fecal 

Resultados obtenidos en nuestro laboratorio, para el marcador Calprotectina 

fecal se asemejan a los anteriormente citados para proteína C reactiva. Así: 

encontramos reducciones del marcador significativas con tamaños del efecto de 

moderados a grandes. La reciente introducción de marcadores fecales como 

herramienta de diagnóstico para estudiar la enfermedad inflamatoria intestinal 

permite la evaluación simple, rápida, fiable, no invasiva y reproducible de la 

inflamación en intestino delgado y grueso. Entre estos marcadores fecales, la 

calprotectina fecal es particularmente importante porque puede usarse para 

controlar la evolución de los procesos inflamatorios en pacientes con enfermedad 

inflamatoria intestinal[129].  

La calprotectina es una proteína, formada por dos cadenas pesadas y una ligera, 

perteneciente a la familia de proteínas S100, y va unida al calcio. Se encuentra 

principalmente en los leucocitos polimorfonucleares neutrófilos, tiene propiedades 

bactericidas y fungicidas. También se encuentra en las heces, siendo unas 6 veces 

mayor su número que a nivel plasmático. Al tratarse de una proteína resistente a la 

degradación enzimática puede ser fácilmente medida en heces[130,207]. 

La calprotectina fecal es un biomarcador más específico para detectar los 

procesos inflamatorios a nivel intestinal, por lo tanto, diagnosticar y monitorizar la 

presencia de dichos procesos. Una de las ventajas que presenta este método es que 

no es una técnica invasiva ni cruenta, no es doloroso, ya que simplemente se 
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necesita una pequeña muestra (5 gr.) de heces que se analiza mediante 

enzimoinmunoanálisis (ELISA) y, recientemente, por técnicas de 

inmunocromatografía (también llamados «tests rápidos»)       .  

Es importante matizar que un resultado negativo en calprotectina fecal no 

debería entenderse como la ausencia de patología intestinal, sino más bien significa 

que no existe inflamación intestinal por polinucleares neutrófilos, lo cual indica una 

mayor sensibilidad para diagnosticar la enfermedad inflamatoria intestinal; 

concretamente ha demostrado ser más sensible con la colitis ulcerosa que con la 

enfermedad de Crohn               . Así como también debe tenerse en cuenta que en 

pacientes neutropénicos puede darse resultados de falso negativo en calprotectina 

fecal existiendo inflamación intestinal        . 

Las patologías inflamatorias del tracto gastrointestinal causan un aumento en 

la permeabilidad de la mucosa que activa el sistema inmunitario, induciendo la 

migración de granulocitos y monocitos al lumen intestinal; la activación y la 

apoptosis de estas células liberan una gran cantidad de calprotectina, que se 

excreta en las heces. Los niveles de calprotectina fecal también se correlacionan 

bien con la excreción de leucocitos y permeabilidad de la mucosa intestinal y es 

resistente a la degradación bacteriana y permanece en las heces, lo que la convierte 

en un marcador muy útil para valorar la actividad inflamatoria intestinal en la 

práctica clínica[108,210–213].  

Nuestros resultados fueron similares a los publicados en otros estudios como 

los mostrados en el trabajo de Gerbarg et al., en el que los niveles de calprotectina 

fecal y proteína C reactiva fueron más bajos en pacientes con enfermedad 

inflamatoria intestinal que realizaron un Taller de Respiración-Cuerpo-Mente en 

comparación con un grupo control[214,215]. En esta investigación, los autores 

sugieren que la intercomunicación intestino-cerebro es probablemente el 

mecanismo subyacente a esta asociación. La relación bidireccional intestino-

cerebro, que incluye enlaces neuronales, hormonales e inmunes, es bien 

conocida[216]. De hecho, hay evidencia de que varios factores interactúan, incluida 

la activación de la respuesta inflamatoria y la estimulación del eje hipotalámico-

pituitario-adrenal, que, a su vez, estimula áreas del cerebro que pueden cambiar el 

comportamiento del paciente y alterar la integridad de la barrera 

hematoencefálica. Trabajos más recientes han subrayado el papel emergente de la 
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microbiota intestinal y la respuesta a los probióticos en el contexto de la 

enfermedad inflamatoria intestinal. Por otra parte, el impacto del estrés psicológico 

en los modelos de EII sigue siendo controvertido; sin embargo, el estrés o los 

eventos estresantes tempranos de la vida son factores de riesgo para desarrollar 

enfermedad inflamatoria intestinal, y  además  puede exacerbar la inflamación e 

inducir recaídas[55,216]. De hecho, otros autores han señalado que la incidencia de 

trastornos emocionales es mayor en pacientes con enfermedad de Crohn o colitis 

ulcerosa en comparación con la población general[217]. Además, la depresión y la 

ansiedad también influyen en el curso y la gravedad de la enfermedad intestinal 

subyacente. Por lo tanto, es importante considerar las terapias psicológicas 

apropiadas para el tratamiento óptimo en pacientes con enfermedad inflamatoria 

intestinal [218]. 

 

Cortisol medido en pelo 

En contra de nuestra hipótesis, la IBM no modificó significativamente los 

niveles de cortisol medidos en el pelo. Puede haber varias explicaciones para este 

resultado. El nivel de cortisol en el pelo como biomarcador del estrés crónico se ha 

convertido recientemente en un tema global interés[55]. Un creciente número de 

estudios indica que el contenido de cortisol en pelo refleja sus correspondientes 

niveles plasmáticos a lo largo del tiempo. Por ello, los niveles de cortisol en pelo 

pueden usarse para estimar el estrés crónico psicológico y fisiológico, así como para 

valorar la extensión de los trastornos hipotalámicos del eje pituitario-adrenal, 

como el síndrome de Cushing y la enfermedad de Addison[55,62,216,217,219,220]. Sin 

embargo, la validez de los métodos utilizados para medir las respuestas de cortisol 

ha sido cuestionada[117], y además, factores como la edad, el sexo, la frecuencia del 

lavado del pelo, los tratamientos capilares o el uso de anticonceptivos orales 

pueden producir resultados engañosos[221].  

La eficacia de la intervención basada en mindfulness para modificar las 

respuestas del cortisol reportadas por otros estudios también fue menor de lo 

esperado. Por ejemplo, un metaanálisis de Sanada et al. concluyó que la edad, el 

número de sesiones de intervención y el tiempo total que los pacientes dedicaron 

a la intervención afectaron significativamente a estas respuestas        . No hay 
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estudios previos que hayan analizado el impacto de una combinación de 

intervención mediante plataforma “on line” e intervención presencial en las 

respuestas de cortisol, por lo que se requieren más trabajos para evaluar el impacto 

que la intervención basad en mindfulness puede tener en este biomarcador. 

Aunque no encontramos diferencias significativas en los niveles de cortisol en 

pelo entre los pacientes de los grupos intervención basada en mindfulness y el 

grupo terapia médica estándar, otras investigaciones han descrito niveles 

relativamente altos de estrés y disfunción psicológica en pacientes con enfermedad 

de Crohn o colitis ulcerosa[57,223]. Ha sido ampliamente demostrado que el estrés 

aumenta la permeabilidad del tracto gastrointestinal, pudiendo afectar y modificar 

la microbiota intestinal, alterando como consecuencia la fisiopatología de la 

enfermedad inflamatoria intestinal a través del factor liberador de corticotropina y 

de la urocortina[223–226]; estos neuromediadores actúan sobre los receptores CRF1 

y CFR2 acoplados a la proteína G en el cerebro y el tracto gastrointestinal[225]. Los 

receptores CRF2 están involucrados en la perturbación de la permeabilidad 

intestinal. Los mastocitos en la mucosa liberan CRF y urocortina que se une a CRF1 

y CRF2 en la misma lámina propia, haciendo que estos mastocitos liberen citocinas 

y otros mediadores proinflamatorios[226]. El CRF también aumenta la 

permeabilidad intestinal al hacer que los mastocitos liberen factor de necrosis 

tumoral alfa y proteasas[227]. Por lo tanto, dirigirse a los receptores de CRF con 

antagonistas selectivos para inhibir la activación de los mastocitos es una opción 

terapéutica para los trastornos inflamatorios crónicos exacerbados por el estrés. 

Se ha podido comprobar que en estudios con roedores el estrés crónico 

temprano altera la permeabilidad intestinal, lo que puede sensibilizar a estos 

animales en edades adultas a la hipersensibilidad visceral e inducir disbiosis[228]. 

Se ha comprobado que el estrés es capaz de inhibir el nervio vago y  de estimular el 

sistema nervioso simpático a través de neuronas de proyección del núcleo 

hipotalámico paraventricular, que se conectan al núcleo motor dorsal del nervio 

vago y a las neuronas preganglionares simpáticas de la médula espinal[225]. Debido 

a que el nervio vago tiene propiedades antiinflamatorias a través de sus fibras 

aferentes y eferentes, el estrés tiene propiedades proinflamatorias. Por lo tanto, un 

solo estresor agudo puede inducir un aumento prolongado de las citocinas 

proinflamatorias, incluso cuando la persona ya no está expuesta al factor estresante 
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[229], lo que puede neutralizar el período crítico de recuperación del rebote 

parasimpático. Además, la exposición a múltiples factores estresantes repetidos 

contrarresta la recuperación del tono parasimpático, favorece una carga alostática 

y, por lo tanto, atenúa la acción reguladora antiinflamatoria del nervio vago. El 

estrés puede desequilibrar el efecto protector general del nervio vago sobre la 

barrera epitelial del tracto gastrointestinal y, por lo tanto, favorecer la disbiosis al 

interrumpir la homeostasis epitelial[19,62,219,227]. 

Los hallazgos obtenidos sugieren que la intervención basada en mindfulness es 

una vía prometedora para las intervenciones destinadas a mejorar los índices 

fisiológicos de inflamación en pacientes diagnosticados con enfermedad 

inflamatoria intestinal. Específicamente, nuestros resultados sugieren que los 

cambios en los marcadores de inflamación proteína C reactiva y calprotectina fecal 

pueden estar particularmente influenciados por la intervención basada en 

mindfulness. Los estudios futuros deberían apuntar a evaluar múltiples índices 

fisiológicos para confirmar estos hallazgos y mejorar aún más nuestra comprensión 

de los sistemas biológicos que pueden actuar como indicadores de la reducción del 

nivel de estrés resultante de intervenciones basadas en mindfulness[202]. 

Se ha expuesto la relación entre la enfermedad inflamatoria intestinal y la 

comorbilidad psicológica. Los pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn 

han demostrado tener una alta prevalencia de depresión, ansiedad, estrés, entre 

otras patologías psicológicas. Y a su vez éstas agravan los procesos inflamatorios y 

favorecen la aparición de brotes en los pacientes con enfermedad inflamatoria 

intestinal; al parecer existe una retroalimentación entre ambas patologías. Por ello 

es importante tener muy presente estas patologías, con la intención de mejorar la 

calidad de vida del paciente y conseguir controlar mejor los síntomas[229].  

Se han probado terapias psicológicas, como mindfulness based cognitive 

therapy[231] para conseguir reducir o mejorar la sintomatología de los pacientes con 

enfermedad inflamatoria intestinal, incluso se han realizado intervenciones 

basadas en Yoga en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, obteniendo 

buenos resultados en la reducción de estrés y ansiedad[230, 232]. 
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Aunque queda mucho por conocer en cuanto a la etiopatogenia de la 

enfermedad inflamatoria intestinal, el proceso inflamatorio y a los mecanismos de 

acción del mindfulness, todo apunta a que estas intervenciones son 

demostradamente efectivas y de gran utilidad para el paciente. 

Con todo, parece evidente que se debe seguir investigando en este sentido, sin 

dejar de lado las enfermedades psicológicas, que afectan tan gravemente, física y 

psicológicamente, a los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.  
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9. CONCLUSIONES 
 

1ª) Una intervención combinada (presencial + online) de Mindfulness de 8 semanas 

de duración, añadida a la terapia médica estándar, disminuye los niveles plasmáticos 

de Calprotectina Fecal a los 6 meses en comparación con la terapia médica estándar 

aplicada sola en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. 

 

2ª) Una intervención combinada (presencial + online) de Mindfulness de 8 semanas 

de duración, añadida a la terapia médica estándar, disminuye los niveles plasmáticos 

de Proteína C Reactiva a los 6 meses en comparación con la terapia médica estándar 

aplicada sola en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. 

 

3ª) Una intervención combinada (presencial + online) de Mindfulness de 8 semanas 

de duración, añadida a la terapia médica estándar, no modifica significativamente los 

niveles de cortisol en pelo a los 6 meses en comparación con la terapia médica estándar 

aplicada sola en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. 
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11. ANEXOS 
 
Anexo 1. Artículo publicado en Scientific Reports (Q1) 

 

González-Moret R, Cebolla A, Cortés X, Baños RM, Navarrete J, de la Rubia JE, et al. The 

effect of a mindfulness-based therapy on different biomarkers among patients with 

inflammatory bowel disease: a randomised controlled trial. Sci Rep 2020;10(1):1–7. 
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Anexo 2 Resolución del comité de bioética del Hospital de Sagunto. 
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Anexo 3.  Consentimiento informado de participación en el estudio. 
 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO.  
Versión 1.0 Fecha: 2/12/2016.  

 
ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO CONTROLADO SOBRE LA 

INTERVENCIÓN BASADA EN MINDFULNESS EN LA EN PACIENTES CON 
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 
Información para el Paciente 
 
1. Objetivo. 
 
Este documento tiene por objeto pedirle su consentimiento para ser incluido  en un estudio 

encaminado a determinar la utilidad de la Intervención basada en mindfulness en la mejoría 
de la calidad de vida, control de la enfermedad y disminución de los niveles de citoquinas 
por-inflamatorias en pacientes con  enfermedad inflamatoria intestinal. 

Usted tiene una enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn o colitis 
ulcerosa), que produce una inflamación en el intestino de causa desconocida, caracterizada 
por periodos de actividad y remisión. Dichas enfermedades generan en gran medida un 
elevado nivel de estrés percibido y ello conlleva altas tasas de depresión y/o ansiedad, con 
disminución significativa de la calidad de vida. Las Intervenciones basadas en mindfulness 
han demostrado ser eficaces en otras enfermedades crónicas para la reducción del estrés y 
mejoría de la ansiedad y depresión, pero no ha sido evaluado en la enfermedad inflamatoria 
intestinal. Por tanto, el fin del estudio es determinar la utilidad de esta intervención, para 
evaluar su posible introducción en el arsenal terapéutico en el manejo de la enfermedad 
inflamatoria intestinal.  

 
2. Descripción de los procedimientos. 
 

 En caso de que usted nos otorgue autorización, algunos de los datos de su historia 
clínica y otros que usted nos facilite específicamente para este estudio serán transferidos a 
una base de datos construida a tal fin. Los datos serán transmitidos de forma anónima, bajo 
un código, de forma que sólo el médico que le atiende podrá saber que le pertenecen a usted 
en particular.  
El estudio consta de un grupo control, el cual no recibirá la Intervención basada en 
mindfulness, siendo evaluado y tratado según la práctica clínica habitual, como se estaba 
realizando hasta la inclusión al estudio. 

 
3. Beneficios. 

  
Usted no obtendrá ningún beneficio directo de la participación en este estudio, más allá 

de poder recibir la intervención a estudio (Mindfulness). Tampoco recibirá usted por su 
participación en el mismo ninguna compensación económica. En el futuro, la información 
obtenida en este estudio puede permitir un mejor conocimiento de la utilidad o no de la 
Intervención basada en mindfulness en la enfermedad inflamatoria intestinal, lo que 
supondría un beneficio para los pacientes que padecen esta enfermedad. 
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4. Riesgos 

 
La participación en este estudio no comporta para usted ningún riesgo. Las 

determinaciones analíticas y el seguimiento clínico es el mismo que se realiza en la práctica 
clínica habitual. La Intervención basada en mindfulness no presenta riesgos en usted, según 
lo publicado hasta la fecha. 

 
5. Participación voluntaria. 

 
Se entiende que su participación en el estudio es totalmente libre y voluntaria, y que puede 

retirarse del mismo en cualquier momento, sin que ello le suponga ningún perjuicio, y sin 
necesidad de dar ninguna explicación o justificación. En caso de retirada, el paciente seguirá 
recibiendo el mismo tipo de cuidados y de apoyo por parte del equipo médico durante su 
enfermedad. Usted puede negarse a participar en el mismo y tiene derecho a revocar su 
consentimiento. Ninguna de estas circunstancias va a influir sobre los cuidados médicos que 
usted reciba en el futuro. Del mismo modo, si usted retira el consentimiento, las hojas del 
estudio que contengan información sobre usted serán destruidas en el propio centro. 

 
6. Confidencialidad.  

 
Sus datos clínicos estarán a disposición de los investigadores y se incluirán (junto con los 

de los otros pacientes que participen) en las publicaciones que se deriven del estudio, pero 
siempre de forma anónima, garantizando la confidencialidad de sus datos personales, según 
la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal. 
Usted tiene la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificación, cancelación y 
oposición sobre sus datos, para ello puede ponerse en contacto con el investigador 
responsable del estudio, el Dr. Javier Pérez Gisbert en el Servicio de Aparato digestivo del 
Hospital Universitario de La Princesa, C/ Diego de León 62, 28006 Madrid, teléfono de 
contacto: 91 309 3911. 

Sólo los médicos que le tratan y los miembros del equipo de investigación tendrán acceso 
a los datos obtenidos, y su historial clínico podrá ser revisado de forma anónima por 
miembros del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital o del Ministerio de Sanidad, 
como parte de las auditorias que en su momento pudieran plantearse. Los resultados del 
estudio serán publicados en revistas especializadas, sin identificar nunca a los pacientes que 
se han incluido en el estudio.  
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ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO CONTROLADO SOBRE LA 
INTERVENCIÓN BASADA EN MINDFULNESS EN LA EN PACIENTES CON 

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.  
Versión 1.0 Fecha: 2/12/2016.  

 
 
Consentimiento Informado 
 
 
Nombre del paciente:..................................................................................................... 
 
Fecha de nacimiento:.................................................................................................... 
 
Número de historia de paciente:.................................................................................... 
 
Por favor marque las siguientes casillas si está de acuerdo con su contenido: 
 
Por la presente declaro que me han sido explicados los objetivos, las características y el 
motivo del estudio, por el Dr...................................................................................  
 

He podido preguntar, acerca del estudio, todas las dudas que he tenido. Además, se 
me ha proporcionado información por escrito y he tenido tiempo suficiente para tomar 
mi decisión. 

 
Estoy de acuerdo en participar en el estudio y sé que puedo retirar mi consentimiento 
en cualquier momento sin dar explicaciones, y sin que ello repercuta en mis cuidados 
médicos futuros. 

 
Consiento que los investigadores del estudio tengan acceso a mis datos médicos, que 
serán absolutamente confidenciales. Estos datos podrán ser incluidos, de forma 
anónima, en las publicaciones que se deriven del estudio. 

 
PACIENTE 
   
  
Firma: 

 
 
 
Fecha: 

INVESTIGADOR 
   
 
Firma: 

 
 
 
Fecha: 

TESTIGO (si procede)  
 
 
Firma:  

Nombre y Apellidos:  
 
 
Fecha: 

REPRESENTANTE LEGAL (si procede) 
 
 
Firma: 

Nombre y Apellidos:  
 
 
Fecha: 

 



 

 

 

 

 

 

 



Índice Harvey-Bradshaw  
  

Estado General                  Bien = 0  

                                                 Ligeramente por debajo de lo normal = 1  

                                                 Malo = 2  

                                                 Muy malo = 3  

                                                 Terrible = 4  

  

Dolor abdominal             Ausente = 0  

                                                Ligero = 1  

                                                Moderado = 2  

                                                Intenso = 3  

  

Número de deposiciones líquidas o blandas en 24 horas.               

  

Masas abdominal            Ninguna = 0  

                                                Dudosa = 1  

                                                Definida = 2  

                                                Definida y blanda = 3  

  

Número de complicaciones     Artalgia  

Anotar un 1 por cada ítem       Uveitis  

                                                             Eritema nodoso  

                                                             Úlcera aftosa  

                                                             Pioderma gangrenoso  

                                                             Estomatitis  

                                                             Fisura anal  

                                                             Absceso   

                                                             Nueva fístula  

  

  

Puntuación total          

  

  

  

 

 

 

  

Remisión                                 < 5  

Enfermedad leve                  5 – 7  

Enfermedad Moderada     8 – 16  

Enfermedad Severa            >16  

 

Anexo 4. Índice de Harvey Bradshaw para la actividad de la enfermedad de Crohn. 
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Anexo 5. Índice de Mayo Parcial para monitorizar la actividad de la Colitis ulcerosa. 

 

 

 

 

 

Índice de Mayo Parcial para actividad de Colitis Ulcerosa  
  

  

A cumplimentar por el paciente:  

  

1.  Frecuencia de defecación (en los últimos 3 días).  
- Número normal de deposiciones.  
- 1– 2 deposiciones más de lo normal.  
- 3 – 4 deposiciones más de lo normal.  
- 5 o más deposiciones más de lo normal.   
  

  

2.  Sangrado rectal (en los últimos 3 días).  
- Sin sangrado.  
- Restos de sangre menos de la mitad de las veces.                                                
- Sangre en las deposiciones la mayoría de las veces.  
- Únicamente sangre.  
  

  

  

     A cumplimentar por el/la médico.   

 

3.  Valoración global.  
- Normal (los puntajes secundarios son en su mayoría 0).   

- Enfermedad leve (los puntajes secundarios son principalmente 1).   
- Enfermedad Moderada (los puntajes secundarios están entre 1 y 2).   
- Enfermedad Severa (los puntajes secundarios son principalmente 2 y 3).  

  

  

  

  

Total puntuación Índice de Mayo Parcial  

          

                    Remisión = 0 - 1   
                    Enfermedad Leve = 2 - 4   
                    Enfermedad Moderada = 5 - 6  
                    Enfermedad Severa = 7 – 9 
                          

  

= 0 
= 1 
= 2 
= 3

= 0 
= 1 
= 2 
= 3

= 0 
= 1 
= 2 
= 3
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Anexo 6.  Datos sociodemográficos. 

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 

 
NHC:_______________         Nº de paciente:____________ 
 

A RELLENAR EN CONSULTA 0 (tras firma de CI y previo a iniciar la Intervención basada en 
mindfulness o lista de espera):  

 
I. DATOS EPIDEMIOLOGICOS:  

Sexo: □ Varón;   □ Mujer     
 

Edad: ___________años.  
 
Estado civil: □ Soltero       □ Soltero con pareja estable      □ Soltero con pareja inestable  
□ Casado    □ Viudo     □ Divorciado 

 
Nivel de educación: □ Primaria   □ Secundaria □ Superior 

 
Ocupación: □ Estudiante   □ Empleado □ Desempleado  

 
Vivienda: □ Vive solo  □ Vive acompañado  

 
País de origen: □ España   □ Extranjero: __________________  

    
 
II. DATOS ANTROPOMÉTRICOS:  
Peso:_____Kg            Talla:____metros.            IMC:_______(Kg/m2) 

 
III. DATOS CLÍNICOS: 

Año de diagnóstico:_____                
 
Tipo de EII: □ CU (□ proctitis; □ colitis izquierda; □ colitis extensa); □ EC (L 1 – 2 – 3 – 4; B 1 – 2 
– 3; □ p); □ Colitis no clasificable o indeterminada.   

Gravedad de la enfermedad:  □ Leve           □ Moderada             □ Grave   
Remisión clínica actual: □ No □ Sí (índice de Mayo parcial en CU <2 ó índice de Harvey-Bradshaw 
en EC es ≤4 puntos. 
Otras enfermedades:  □ Ansiedad      □ Depresión   
□ Enfermedades crónicas (especificar: ________________________________) 
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Fumador actual: □ No □ Ex  □ Sí 

 
Manifestaciones extraintestinales: □ No □ Sí  

□ Artropatía periférica; □ sacroileítis; □ espondilits anquilosante; □ dérmicas; □ oculares; □ colangitis 
esclerosante; □ trombosis 

 
Cirugías previas por la EII: □ No □ Sí  

□ Resección de ID; □ resección de colon; □ proctocolectomía total con reservorio; □ proctocolectomía 
total con ileostomía definitiva; □ Otras cirugías intestinales por EII 

 
  Tratamiento actual para la EII: 

  5-ASA: □ No □ Sí (□ Oral, □ Tópico) 
  Corticoides: □ No □ Sí (□ Oral, □ Tópico) 

Inmunosupresores: □ AZA; □ MP; □ Metotrexato  
  

Anti-TNFα: □ INFLIXIMAB (dosis y frecuencia___________________); □ ADALIMUMAB (dosis y 
frecuencia ____________________); □ OTRO BIOLÓGICO (Fármaco______________ dosis y 
frecuencia _____________) 
 

Otros tratamientos: □ No □ Sí 
□ Especificar: ______________________________________________________________ 

 
IV. ANALÍTICA CONSULTA 0: 

Hemoglobina:_____g/dL; volumen corpuscular medio:_____fL; Leucocitos:________; 
Plaquetas:________;Velocidad de sedimentación globular:_______; sat. transferrina:______%; 
ferritina:______ng/mL; albúmina:______g/dL; PCR:_______; Calprotectina fecal:_______. 
Citoquinas proinflamatorias en plasma: IL1:_________; IL 4:_________; IL6:_________; 
IL10:_________; y TNFα:_________;  

 

 

V. Índices clínicos evaluados en el estudio, en consulta 0: 

IBDQ-32:__________;     Escala HAD: ________; 
EuroQoL 5D-5L:________;    WPAI:__________; 

Escala de FATIGA:________; 
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CONSULTAS SUCESIVAS (3,6,9 Y 12 MESES YTRAS LA INCLUSIÓN O ANTE 
CUALQUIER CONSULTA “EXTRA” ANTE CAMBIO EN LA EII: 

 
I. DATOS CLÍNICOS: 

 
Remisión clínica actual: □ No □ Sí (índice de Mayo parcial en CU <2 ó índice de Harvey-Bradshaw en 
EC es ≤4 puntos. 
Brote de EII: □ No □ Sí 

Si sí; gravedad del brote: □ Leve           □ Moderado             □ Grave   
 

Modificación del tratamiento base (tratamiento en consulta 0): □ No □ Sí 
□ Si se ha modificado: Motivo: brote de actividad de EII: □ No □ Sí, Especificar: 
____________________________________________________________________________________
_ 
____________________________________________________________________________________
_ 

 

II. ANALÍTICA CONSULTA 0: 
Hemoglobina:_____g/dL; volumen corpuscular medio:_____fL; Leucocitos:________; 
Plaquetas:________;Velocidad de sedimentación globular:_______; sat. transferrina:______%; 
ferritina:______ng/mL; albúmina:______g/dL; PCR:_______; Calprotectina fecal:_______. 

Citoquinas proinflamatorias en plasma: IL1:_________; IL 4:_________; IL6:_________; 
IL10:_________; y TNFα:_________;  

 

III. Índices clínicos evaluados en el estudio: 
IBDQ-32:__________;     Escala HAD: ________; 

EuroQoL 5D-5L:________;    WPAI:__________; 
Escala de FATIGA:________; 
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Anexo 7.  Kit análisis ELISA DRG. 

 

     
 DRG® Salivary Cortisol ELISA    (SLV-2930) 

           IVD    
 
Revised 26 Sept. 2007 
        

DRG International, Inc., USA  Fax:  (908) 233 0758  e-mail:  corp@drg-international.com   1

INTRODUCTION 

Intended Use 

An enzyme immunoassay for the quantitative in vitro diagnostic measurement of active free cortisol (hydrocortisone and 
hydroxycorticosterone) in saliva.  Measurements of cortisol are used in the diagnosis and treatment of disorders of the 
adrenal gland.  

Summary and Explanation 

The hormone Cortisol is vital for several functions of the human body.  A strong correlation exists between stress related 
conditions and Cortisol levels (1–3) Cortisol is a steroid hormone made in the adrenal glands. Among its important 
functions in the body include roles in the regulation of blood pressure and cardiovascular function as well as regulation of 
the body's use of proteins, carbohydrates, and fats.  Cortisol secretion increases in response to any stress in the body, 
whether physical (such as illness, trauma, surgery, or temperature extremes) or psychological. When cortisol is secreted, it 
causes a breakdown of muscle protein, leading to release of amino acids into the bloodstream. These amino acids are then 
used by the liver to synthesize glucose for energy, in a process called gluconeogenesis. This process raises the blood sugar 
level so the brain will have more glucose for energy.  Cortisol also leads to the release of so-called fatty acids, an energy 
source from fat cells, for use by the muscles. Taken together, these energy-directing processes prepare the individual to 
deal with stressors and ensure that the brain receives adequate energy sources (4). 
Cortisol is the most potent glucocorticoid produced by the human adrenal (5-7). It is synthesized from cholesterol and its 
production is stimulated by pituitary adrenocorticotropic hormone (ACTH) which is regulated by corticotropin releasing 
factor (CRF). ACTH and CRF secretions are inhibited by high cortisol levels in a negative feedback loop. Cortisol acts 
through specific intracellular receptors and affects numerous physiologic systems including immune function, glucose 
counter regulation, vascular tone, and bone metabolism. 
Elevated cortisol levels and lack of diurnal variation have been identified with Cushing’s disease (ACTH hypersecretion). 
Elevated circulating cortisol levels have also been identified in patients with adrenal tumors. Low cortisol levels are found 
in primary adrenal insufficiency (e.g. adrenal hypoplasia, Addison’s disease) and in ACTH deficiency. Due to the normal 
circadian variation in cortisol levels (8), distinguishing normal from abnormally low cortisol levels can be difficult, 
therefore several daily collections are recommended. 
Saliva is an excellent medium to measure steroids because it is a natural ultra-filtrate of blood, and steroids not bound by 
carrier proteins in the blood freely diffuse into saliva. Only about 1-10% of the steroids in blood are in the unbound or free 
form, and it is this fraction that diffuses into target tissues of the body, and into saliva (9, 10). The majority (90-99%) of 
steroid hormones in the blood are bound to carrier proteins (cortisol binding globulin, sex-hormone binding globulin and 
albumin) and are unavailable to target tissues. The process of passive diffusion of non-bound (free) steroid hormones 
occurs because these small molecules are of a low molecular weight (less than 400 daltons) and are relatively nonpolar, 
thus enabling them to freely diffuse from blood to saliva.  Bound steroids are too large to diffuse freely through the 
salivary cells into the salivary gland lumen. (11-14) 

PRINCIPLE 
The DRG Salivary Cortisol ELISA KIT is based on the competition principle and the microplate separation. An 
unknown amount of Cortisol present in the sample and a fixed amount of Cortisol conjugated with horse-radish 
peroxidase compete for the binding sites of mouse monoclonal Cortisol -antiserum coated onto the wells.  After one hour 
incubation the microplate is washed to stop the competition reaction. After addition of the substrate solution the 
concentration of Cortisol is inversely proportional to the optical density measured. 
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 DRG® Salivary Cortisol ELISA    (SLV-2930) 

           IVD    
 
Revised 26 Sept. 2007 
        

DRG International, Inc., USA  Fax:  (908) 233 0758  e-mail:  corp@drg-international.com   2

WARNINGS AND PRECAUTIONS 
1. For in-vitro diagnostic use only. For professional use only. 
2. Before starting the assay, read the instructions completely and carefully. Use the valid version of the package insert 

provided with the kit. Be sure that everything is understood.  
3. Do not mix reagents of different lots. Do not use expired reagents. 
4. The microplate contains snap-off strips.  Unused wells must be stored at 2 – 8°C in the sealed foil pouch and used in 

the frame provided.  
5. Avoid contact with Stop Solution (5), 0.5M H2SO4. It may cause skin irritation and burns. 
6. Pipetting of samples and reagents must be done as quickly as possible and in the same sequence for each step.  
7. Use separate pipette tips for each sample, control and reagent to avoid cross contamination. 

8. Use reservoirs only for single reagents.  This especially applies to the substrate reservoirs.  Using a reservoir for 
dispensing a substrate solution that had previously been used for the conjugate solution may turn solution colored. Do 
not pour reagents back into vials as reagent contamination may occur. 

9. Mix the contents of the microplate wells thoroughly to ensure good test results. Do not reuse microwells.  
10. Do not let wells dry during assay; add reagents immediately after completing the rinsing steps. 
11. Kit calibrators have been checked for HIV-1/2 and HCV antibodies and HBsAg and found to be negative, but the 

calibrators and patient samples should be handled as potentially infectious. 
12. Some reagents contain Proclin, BND and MIT as preservatives. In case of contact with eyes or skin, flush 

immediately with water.  
13. Allow the reagents to reach room temperature (21-26°C) before starting the test.  Temperature WILL affect the 

absorbance readings of the assay.  However, Values for the patient samples will not be affected. 
14. TMB substrate has an irritant effect on skin and mucosa.  In case of possible contact, wash eyes with an abundant 

volume of water and skin with soap and abundant water.  Wash contaminated objects before reusing them.  If inhaled, 
take the person to open air.  

REAGENTS  

Reagents provided 

a. Microtiterwells, 12x8 (break apart) strips, 96 wells; 
coated with (mouse) anti-Cortisol antiserum. 

b. Standard (Standard 0-6), 7 vials, 1 ml each, ready to use; 
Concentrations: 0.0 – 2 – 5 – 10 – 20 – 40 - 80 ng/mL  
contain  0.003% Proclin 300 as a preservative 

c. Control low / Control high, 2 vials, 1.0 mL each, ready to use; 
For control values and ranges please refer to vial label or QC-Datasheet. 
Contains 0.003% Proclin 300 as a preservative. 

d. Enzyme Conjugate, 1 vial, 26 mL, ready to use; 
Cortisol conjugated to horseradish peroxidase. 
* contains < 0.019% BND and < 0.017% MIT as preservative. 
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 DRG® Salivary Cortisol ELISA    (SLV-2930) 

           IVD    
 
Revised 26 Sept. 2007 
        

DRG International, Inc., USA  Fax:  (908) 233 0758  e-mail:  corp@drg-international.com   3

e. Substrate Solution 1 vial, 25 mL, ready to use; 
Tetramethylbenzidine (TMB). 

f. Stop Solution, 1 vial, 14 mL, ready to use; 
contains 0.5M H2SO4. 
Avoid contact with the stop solution. It may cause skin irritations and burns. 

g. Wash Solution, 1 vial, 30 mL (40X concentrated); 
Concentrate for 1200 ml. 
see „Preparation of Reagents“. 

 
* BND  = 5-bromo-5-nitro-1,3-dioxane 
 MIT  = 2-methyl-2H-isothiazol-3-one 

 
Note: Additional Standar d 0 for sample dilution is available upon request (Cat. number SLV-2930-0STD). 

Materials required but not provided 

1. Calibrated EIA reader adjusted to read at 450 nm 
2. Precision pipettes (100 and 200 µL) 
3. Distilled or Deionized water 
4. Timer (60 min. range) 
5. Reservoirs (disposable) 
6. Test tube or microtube rack in a microplate configuration 
7. Linear-linear graph paper or software for data reduction 

Storage Conditions 

When stored at 2° to 8°C unopened reagents will retain reactivity until expiration date. 
Enzyme-Conjugate, Standard Solution, Substrate Solution, Wash Solution and Zero Standard must be stored at 2° to 8°C. 
Microplate wells must be stored at 2° to 8°C. 

Reagent Preparation 

Bring all reagents to room temperature before use. 
 
Wash Solution:  
Add deionized water to the 40 x concentrated Wash Solution to a final volume of 1200 ml.  
The diluted Wash Solution is stable for 2 weeks at room temperature. 

SPECIMEN Collection and Preparation 
Eating, drinking, chewing gums or brushing teeth should be avoided for 30 minutes before sampling.  Otherwise, it is 
recommended to rinse mouth thoroughly with cold water 5 minutes prior to sampling.  
Do not collect samples when oral diseases, inflammation or lesions exist (blood contamination). 
If there is visible blood contamination the patient specimen, it should be discarded, rinse the sampling device with water, 
wait for 10 minutes and take a new sample. 
Note: Samples containing sodium azide should not be used in the assay.  
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Specimen Collection 

Saliva samples should be collected only using special saliva sampling devices (vial and straw),  
e.g. SALI-TUBES 100 (SLV-4158) or Salivette (Sarstedt cat.# 51.1534). 
Due to the cyclic secretion pattern of steroid hormones it is important to care for a proper timing of the sampling.  
In order to avoid arbitrary results we recommend that 5 samples always be taken within a period of  
2 – 3 hours (multiple sampling) preferably before a meal.  
As food might contain significant amounts of steroid hormones samples preferably should be taken while fasting. If 
fasting should be a problem the collection period should be timed just before lunch or before dinner.  

Specimen Storage and Preparation 

The saliva samples may be stored at 2 °C to 8 °C up to one week, and should be frozen at –20 °C for longer periods; 
repeated thawing and freezing is no problem.   
 
Each sample has to be frozen, thawed, and centrifuged at least once in order to separate the mucins by centrifugation. 
Upon arrival of the samples in the lab the samples have to stay in the deep freeze at least overnight. Next morning the 
frozen samples are warmed up to room temperature and mixed carefully.  
Then the samples have to be centrifuged for 5 to 10 minutes (at 2000 - 3000 x g).  
Now the clear colorless supernatant is easy to pipette.  
 
If a set of multiple samples is to be tested, the lab (after at least one freezing, thawing, and centrifugation cycle) has to 
mix the 5 single samples in a separate sampling device and perform the testing from this mixture.  

Specimen Dilution 

If in an initial assay, a specimen is found to contain more than the highest standard, the specimens can be diluted with 
Standard 0 and re-assayed as described in Assay Procedure. 
For the calculation of the concentrations this dilution factor has to be taken into account.  
Example: 
a) Dilution 1:10:         10 µl saliva  +  90 µl Standard 0 (mix thoroughly) 
b) Dilution 1:100:       10 µl of dilution a)  +  90 µl Standard 0 (mix thoroughly). 
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Standard 4 (20 ng/mL) 1.09 
Standard 5 (40 ng/mL) 0.75 
Standard 6 (80 ng/mL) 0.47 

 

EXPECTED NORMAL VALUES 
In order to determine the normal range of SLV cortisol, 109 saliva samples from adult male and female apparently healthy 
subjects, ages 20 to 80 years, were collected in the morning and analyzed using the DRG SLV Cortisol ELISA kit.  The 
following range was calculated from this study. 
 
Adults:  0.12 – 1.47 µg/dL or 1.2 – 14.7 ng/mL  
 
The results alone should not be the only reason for any therapeutic consequences.  The results should be correlated to 
other clinical observations and diagnostic tests.  Since cortisol levels show diurnal cycles, we recommend that the samples 
be obtained the same hour each day. Furthermore, we recommend that each laboratory determine its own range for the 
population tested. 

Quality Control 
Good laboratory practice requires that controls be run with each calibration curve. A statistically significant number of 
controls should be assayed to establish mean values and acceptable ranges to assure proper performance.  
It is recommended to use control samples according to state and federal regulations. The use of control samples is advised 
to assure the day to day validity of results. Use controls at both normal and pathological levels. 
The controls and the corresponding results of the QC-Laboratory are stated in the QC certificate added to the kit. The 
values and ranges stated on the QC sheet always refer to the current kit lot and should be used for direct comparison of the 
results.  
It is also recommended to make use of national or international Quality Assessment programs in order to ensure the 
accuracy of the results. 
Employ appropriate statistical methods for analysing control values and trends. If the results of the assay do not fit to the 
established acceptable ranges of control materials patient results should be considered invalid. 
In this case, please check the following technical areas: Pipetting and timing devices; photometer, expiration dates of 
reagents, storage and incubation conditions, aspiration and washing methods. 
After checking the above mentioned items without finding any error contact your distributor or DRG directly. 

PERFORMANCE CHARACTERISTICS 

Sensitivity 

The lowest detectable level of Cortisol that can be distinguished from the Zero Standard is 0.537 ng/mL or 0.0537 µg/dl at 
the 95 % confidence limit. 
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Specificity 

The following materials have been evaluated for cross reactivity. The percentage indicates cross reactivity at 50% 
displacement compared to Cortisol. 

Steroid % Cross reaction
Cortisol 100% 
Corticosterone 29.00% 
Cortisone 3.00% 
11-Deoxycortisol < 1.00% 
17-OH Progesterrone < 0.50% 
Prednisone <0.10% 
Progesterone < 0.10% 
Dexamethazone < 0.10% 
Desoxycorticosterone < 0.10% 
Dehydroepiandrosterone sulfate < 0.10% 
Estradiol < 0.10% 
Estriol < 0.10% 
Estrone < 0.10% 
Testosterone < 0.10% 

Assay Dynamic Range 

The range of the assay is between 0 – 80 ng/mL. 

Reproducibility 

Intra-Assay 
The intra-assay variation was determined by replicate measurements of 4 saliva samples using DRG ELISA kit.  The 
within assay variability is shown below: 

Mean (ng/mL) 4.52 0.94 12.79 17.50 
SD (ng/mL) 0.120 0.042 0.230 0.258 
CV (%) 2.65 4.52 1.80 1.47 
n = 20 20 20 20 

 
Inter-Assay 
The inter-assay (between-run) variation was determined by quadruplicate measurements of commercial control samples in 
three different days’ runs. 



- 158 - 
 

 
 

 

 

 

     
 DRG® Salivary Cortisol ELISA    (SLV-2930) 

           IVD    
 
Revised 26 Sept. 2007 
        

DRG International, Inc., USA  Fax:  (908) 233 0758  e-mail:  corp@drg-international.com   8

Mean (ng/mL) 24.29  40.85  
SD (ng/mL) 1.81  2.38  
CV (%) 7.47 5.82 
n = 12 12 

 
Inter-Lot 
The Inter-Lot (between-lot) variation was determined by duplicate measurements of five saliva samples in three different 
kit lots.  The between run variability is shown below: 

Mean (ng/mL) 1.22 12.65 15.81 4.16 4.53 
SD (ng/mL) 0.07 0.35 0.70 0.10 0.12 
CV(%) 5.97 2.73 4.43 2.35 2.72 
N = 9 9 9 9 9 

 

Recovery 

Recovery of the DRG ELISA was determined by adding increasing amounts of the analyte to three different saliva 
samples containing different amounts of endogenous analyte. Each sample (non-spiked and spiked) was assayed and 
analyte concentrations of the samples were calculated from the standard curve. The percentage recoveries were 
determined by comparing expected and measured values of the samples 

Sample Endogenous Added Measured OD Measured Conc. Expected  Recovery 
  cortisol cortisol  mean of duplicate SLV cortisol conc   
  ng/mL ng/mL (450 nm) ng/mL ng/mL ( % ) 
1 0.90 0.00 1.284 0.90     
    40.00 0.175 38.74 40.90 94.7 
    20.00 0.262 22.45 20.90 107.4 
    10.00 0.421 11.50 10.90 105.5 
    5.00 0.608 6.42 5.90 108.8 
2 8.37 0.00 0.518 8.37     
    40.00 0.160 43.57 48.37 90.1 
    20.00 0.225 27.59 28.37 97.3 
    10.00 0.321 17.00 18.37 92.5 
    5.00 0.367 14.07 13.37 105.2 
3 14.60 0.00 0.357 14.61     
    40.00 0.144 50.31 54.61 92.1 
    20.00 0.187 35.55 34.60 102.7 
    10.00 0.246 24.52 24.60 99.7 
    5.00 0.279 20.60 19.60 105.1 
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Linearity 

Three samples (saliva) containing different amounts of analyte were serially diluted to 1:64 with zero standard and 
assayed with the DRG ELISA. The percentage recovery was calculated by comparing the expected and measured values 
for SLV cortisol.  An assay linearity of 0.537 – 77 ng/mL has been identified as the usable range.  Samples above this 
range must be diluted and re-run. 
 

  Sample 1 Sample 2 Sample 3 
Concentr. ng/mL 33.13 80.00 23.23 
Average % Recovery 107.0 99.1 97.5 
Range of  from 101.1 97.8 92.4 
% Recovery to 114.0 99.6 104.4 

 

Comparison Studies 

Studies were performed to compare the DRG SLV Cortisol test to commercially available tests.   
 
One study evaluated saliva samples from 114 subjects, ages 40 to 70 years.  The samples were run in duplicate on the 
DRG test and another commercially available LIA method to determine the concentration of Cortisol in the samples.  A 
correlation of 0.872 was obtained versus this method. 

A second study was performed using saliva samples from seventy-two (72) saliva samples collected from  
40 – 70 year old men and women and run in duplicate on DRG and another commercially available EIA test.   

 
Another study was performed comparing 28 saliva samples to a reference LC-MS method.   
A correlation of r = 0.89056 with a formula of y = 1.0144x + 1.7762 was obtained to this method. 
 
 
To further demonstrate substantial equivalence of the DRG SLV test, additional expanded comparison studies were 
requested.   
 
One expanded study evaluated saliva samples from 40 subjects ages 25 – 65 years.  The samples were run in duplicate on 
the DRG test and another commercially available LIA method to determine the concentration of Cortisol in the samples.   
An overall correlation of 0.9795 and a regression formula of y = 0.9588x - 0.0338 was obtained versus this method. 

A second expanded study was performed using 40 saliva samples collected from men and women  
ages 25 – 65 years and run in duplicate on DRG and another commercially available EIA test.   
A correlation of 0.9920 with a regression formula of y = 1.0722x + 0.1482 was observed compared to another EIA 
method.   
 

LIMITATIONS OF PROCEDURE 
Reliable and reproducible results will be obtained when the assay procedure is performed with a complete understanding 
of the package insert instruction and with adherence to good laboratory practice. 
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Blood contamination of more than 0.32% in saliva samples will affect results, and usually can be seen by eye. 

Concentrations of Sodium Azide >0.2% interferes in this assay and may lead to false results. 
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 Symbols used with DRG ELISA´s 
 

Symbol English Deutsch Francais Espanol Italiano 

 European Conformity CE-Konfirmitäts-
kennzeichnung 

Conforme aux normes 
européennes Conformidad europea Conformità europea 

 
Consult instructions 
for use 

Gebrauchsanweisung 
beachten 

Consultez le Mode 
d’emploi  

Consulte las 
Instrucciones  Consulti le istruzioni 

 
In vitro diagnostic 
device 

In-vitro-
Diagnostikum Diagnostic in vitro Diagnóstico in vitro Diagnostica in vitro 

 Catalogue number Katalog-Nr. Référence No de catálogo No. di Cat. 

 
Lot. No. / Batch code Chargen-Nr. No. de lot Número de lote Lotto no 

 
Contains sufficient for 
<n> tests/  

Ausreichend für ”n” 
Ansätze 

Contenu suffisant 
pour ”n” tests 

Contenido suficiente 
para <n> ensayos 

Contenuto sufficiente 
per ”n” saggi 

 
Storage Temperature  Lagerungstemperatur Temperature de 

conservation 
Temperatura de 
conservacion 

Temperatura di 
conservazione 

 
Expiration Date Mindesthaltbarkeits-

datum 
Date limite 
d’utilisation  Fecha de caducidad Data di scadenza 

 Legal Manufacturer Hersteller Fabricant Fabricante Fabbricante  

Distributed by Distributor Vertreiber Distributeur Distribuidor Distributtore 

Content Content Inhalt Contenu Contenido Contenuto 

Volume/No. Volume / No. Volumen/Anzahl Volume/Numéro Volumen/Número Volume/Quantità 

Microtiterwells Microtiterwells Mikrotiterwells Plaques de micro-
titration 

Pocillos de la 
Microplaca Micropozzetti 

Antiserum Antiserum Antiserum Antisérum Antisuero Antisiero 

Enzyme Conjugate Enzyme Conjugate Enzymkonjugat Conjugué 
enzymatique Conjugado enzimático Tracciante enzimatico 

Enzyme Complex Enzyme Complex Enzymkomplex Complexe 
enzymatique Complex enzimático Complesso 

enzimatico 
Substrate Solution Substrate Solution Substratlösung Solution substrat Solución de sustrato Soluzione di substrato 

Stop Solution Stop Solution Stopplösung Solution d’arrêt Solución de paro Soluzione d´ arresto 

Zero Standard Zero Standard Nullstandard Standard 0  Standard 0 Standard zero 

Standard Standard Standard Standard Calibrador Standard 

Control  Control  Kontrolle Contrôle Control Controllo 

Assay Buffer Assay Buffer Assaypuffer Tampon d’essai Tampón de ensayo Tampone del test 

Wash Solution Wash Solution Waschlösung Solution de lavage Solución de lavado Soluzione di lavaggio 

1N NaOH 1N NaOH 1N NaOH 1N NaOH 1N NaOH 1N NaOH (idrossido 
di sodio 1N) 

1 N HCl 1 N HCl 1 N HCl 1N HCl 1 N HCl  

Sample Diluent Sample Diluent Probenverdünnungs-
medium 

Solution pour dilution 
de l’échantillon  Diluente dei campioni 

Conjugate Diluent Conjugate Diluent Konjugatverdünnungs
-medium 

Solution pour dilution 
du conjugué  Diluente del 

tracciante 
 



- 162 - 
 

 
 

 

 
  
  



- 163 - 
 

Anexo 8. Kit reactivos análisis CF 
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Anexo 9. Kit reactivos análisis PCR. 
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Anexo 10. Actividades Formativas del Doctorado 
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