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 En la etiopatogénesis de la enfermedad infl amatoria 
intestinal existen tres factores determinantes: susceptibilidad 
genética, la fl ora entérica y la respuesta inmune de la mucosa 
intestinal. Como defi ne Fiocchi : ”en individuos genéticamente 
susceptibles, la pared intestinal se infl ama cuando existe una 
inapropiada y exagerada respuesta inmune a las bacterias 
intraluminales” 1. 

 La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa 
(CU) se caracterizan por períodos de remisión y de recidiva, 
resultando fundamental defi nir de forma precisa las caracte-
rísticas de ambos estadios en cada paciente, con objeto de 
aplicarles las medidas terapéuticas más oportunas. Se han 
establecido una serie de índices, exploraciones y parámetros 
que nos van a servir para medir la actividad y la extensión de 
la enfermedad, valorar objetivamente la efi cacia de las dife-
rentes drogas en los ensayos terapéuticos, detectar de forma 
precoz las recidivas, e intentar obtener información predictiva 
de la recurrencia y recidiva.

 Respecto a los índices de valoración de la actividad 
clínica, se utilizan fundamentalmente el de Truelove-Witts y el 
índice de severidad clínica en la CU y el CDAI, Harvey-Brads-
haw y Van Hess en la EC, empleándose el índice de calidad 
de vida en ambas. Sirven para defi nir la remisión y  valorar 
la actividad infl amatoria, pero no tienen valor en la  predic-
ción de recidivas. El grado de actividad se puede precisar de 
forma objetiva mediante la endoscopia, la histología, los tests 
de permeabilidad intestinal y los estudios isotópicos.

 La endoscopia y el estudio histológico juegan un 
papel fundamental en el diagnóstico de estos pacientes y, en 
ocasiones, resultan necesarios cuando se sospechan compli-
caciones o para efectuar procedimientos terapéuticos. Su ca-
rácter invasivo hace que no sean efi caces para medir de forma 
regular la actividad infl amatoria  de cada paciente. Respecto 
a los tests de permeabilidad intestinal, están basados en la 
determinación urinaria de compuestos ingeridos previamen-
te, generalmente azúcares no metabolizables (L-Rhamnose, 
Manitol, Lactulosa) u otros compuestos (Cr-EDTA, PEG). Se 
utilizan fundamentalmente para medir la actividad en niños 
con EC o con CU extensa: un test anormal en pacientes inac-
tivos clínicamente, predice recidivas tempranas en pacientes 
con EC de intestino delgado, no siendo tan útiles en pacientes 
con afectación cólica 2. Entre los estudios isotópicos, la excre-

ción en heces de leucocitos  marcados con In111 permite la 
cuantifi cación objetiva de la infl amación intestinal en la EC y 
en la CU, pudiendo predecir las recidivas3,  pero es un méto-
do caro, requiere la recogida prolongada de heces y expone 
al paciente a radiaciones, por lo que no se utiliza. 

 Con la intención de poder cuantifi car la actividad in-
fl amatoria de una forma simple, efi caz, barata y objetiva y que, 
además, se pueda predecir la posibilidad de recidiva de la EII, 
se han utilizado diferentes parámetros que han sido denomi-
nados biomarcadores ó marcadores biológicos de actividad. 
En la actualidad existen dos tipos fundamentalmente, los se-
rológicos y los fecales. En la EII se ocasionan determinadas 
alteraciones que estimulan a las células del sistema inmune 
de la lámina propia intestinal (leucocitos, monocitos, macró-
fagos y células endoteliales) lo que conduce a la producción 
de citocinas inductoras de la síntesis de reactantes de fase 
aguda 4, 5. Por otro lado, las alteraciones de la inmunidad hu-
moral serían las responsables de la producción de anticuer-
pos anticitoplasma de los neutrófi los, predominantemente de 
patrón perinuclear (pANCA) y de detección más frecuente en 
la CU, y de los anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae 
(ASCA) de tipo IgA o IgG, más específi cos de la EC 6. 

 Dentro de los biomarcadores serológicos  se pueden 
considerar los reactantes de fase aguda (PCR, orosomucoi-
de, alfa-1-antitripsina, haptoglobina, fi brinógeno), los hemato-
lógicos (VSG, plaquetas, leucocitos, coagulación), las citoci-
nas (TNF-alfa, IL-1, IL-2, IL-6) y otros (osteopontina, p-ANCA, 
ASCA). Los biomarcadores fecales son proteínas y productos 
de degradación leucocitarios, presentes en la luz intestinal, 
que, para ser útiles, han de ser estables, conservarse fácil-
mente y no ser degradables por las enzimas contenidas en 
la luz intestinal; entre ellos podemos considerar la proteina 
Alfa-1-Antitripsina y diversos productos de degradación leu-
cocitaria: calprotectina, lactoferrina, elastasa de los polimor-
fonucleares (PMN) y la lisozyma.

 ¿Cuál es el papel actual de los biomarcadores en 
la EII?. Esencialmente sirven para diferenciar entre patología 
orgánica y funcional digestiva y, en el caso de la de EII, distin-
guirían las situaciones activas de las quiescentes de la enfer-
medad, pudiendo, tal vez, predecir la aparición de recaídas y 
ser testigos de las respuesta a distintos tratamientos 7.  
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Analicémoslos:

 Proteína C reactiva (PCR): se sintetiza en el hí-
gado en pequeñas cantidades (< 1 mg/l) merced a la infl uen-
cia de la IL-1β, IL-6 y TNF-α, incrementándose de forma no-
toria, sobre todo en procesos infl amatorios. Niveles entre 10 y 
40 mg/l son propios de infl amaciones leves y virasis, mientras 
que cifras de 50 a 200 mg/l indican infl amaciones más inten-
sas o infecciones bacterianas, alcanzando cifras superiores 
a 200 mg/l en los casos más graves y quemados 8, 9. Se in-
crementa en las fases activas de la EII, siendo más notable 
la elevación en la EC que en la CU, lo que se ha atribuido a 
mayor expresión de IL-6 en la primera, a la afectación trans-
mural en la EC y sólo mucosa en la CU y a polimorfi smo ge-
nético en el gen que regula su producción, situado en el brazo 
largo del cromosoma 1 10.  En los pacientes con clínica suges-
tiva de EII, la sensibilidad y especifi cidad diagnóstica de la 
PCR son del 80 y 83%, respectivamente, cifras que alcanzan 
el 100 y 91% en el diagnóstico de la EC, y descienden al 55 
y 81% en la CU; no obstante,  aunque la PCR resulta de mar-
cada utilidad en el diagnostico diferencial de la EII con otras 
enfermedades gastrointestinales, orgánicas o funcionales, no 
ha demostrado ser válida en diferenciar la CU de la EC 11, 12. 
Sólo el 10% de los pacientes con EC activa presentan niveles 
persistentemente normales de PCR, lo que se relaciona con 
la localización ileal de la enfermedad, con resecciones qui-
rúrgicas previas y con una mayor tendencia a evolucionar al 
fenotipo estenosante. 
 
 En los demás casos, los niveles de PCR guardan 
estrecha relación con  la actividad de la enfermedad así como 
con la afectación endoscópica e histológica 12, 13. No se ha de-
mostrado de forma contundente que la PCR pueda predecir la 
probabilidad de recidiva de la EII y sus niveles no se infl uen-
cian por los tratamientos empleados, ya que sólo descienden 
si los fármacos resultan efi caces en resolver el proceso infl a-
matorio. Travis et al. han encontrado que, en pacientes con 
CU grave tratados con esteroides intravenosos o con ciclos-
porina, niveles de PCR superiores a 45 mg/l a los tres días de 
tratamiento, predicen la necesidad de colectomía 14.

 Velocidad de Sedimentación Globular 
(VSG)15,16: mide la velocidad con la que los hematíes se-
dimentan en un tubo capilar, alterándose por el tamaño, la 
forma y número de los hematíes (anemia) y por la concen-
tración plasmática de proteínas. Tarda varios días en norma-
lizarse tras resolverse el proceso infl amatorio, pudiendo ser 
normal en caso de EC estenosante y en las formas distales 
de CU, y correlacionándose bien con la actividad infl amatoria 
de las formas extensas de CU. En la EC se observa mayor 
concordancia con la actividad de la enfermedad con afecta-
ción cólica que en la que sólo existe afectación ileal. No pa-
rece útil para predecir recidivas en pacientes asintomáticos y 
no es un buen sistema para monitorización de tratamiento. 

 Orosomucoide o α-1 glicoproteina ácida: con 
una vida media de unos 5 días, resulta poco útil para detectar 
cambios clínicos, sobre todo en pacientes graves con EII. No 
obstante, en la EC, sus niveles plasmáticos se correlacionan 
bastante bien con el CDAI y otros índices de actividad, y tam-
bién se correlacionan con la pérdida proteica en la CU 17. 

 Osteopontina: Se trata de una fosfoproteína glico-
silada que interviene en el metabolismo óseo, en la infl ama-
ción y en la inmunidad frente a procesos infecciosos. Sus ni-
veles se elevan en la EC y, en la CU, diferenciaría las formas 

activas e inactivas 18. 

 Los Leucocitos y las Plaquetas no son buenos marca-
dores de actividad en la EII, alterándose por diversas causas 
(tratamiento esteroideo, presencia de abscesos, tratamiento 
inmunosupresor). Los niveles de Albúmina descienden en 
la EII grave, pudiendo predecir la falta de respuesta al trata-
miento médico, especialmente en la CU, alterándose también 
por la desnutrición y las pérdidas intestinales. La Neopterina,  
es producida y liberada por los monocitos / macrófagos bajo 
estímulos infecciosos, infl amatorios, autoinmunes o neoplási-
cos; es inespecífi ca. Tampoco existen datos que avalen la uti-
lidad de la Beta-2-Microglobulina como medidor de actividad 
en la EII. Otros marcadores séricos como el ácido siálico, el 
fi brinógeno y la alfa-2-globulina no han demostrado ser supe-
riores a la PCR, esencialmente debido a su prolongada vida 
media.

 Los biomarcadores fecales son muy accesibles en 
los pacientes con EII, pero se elevan en otros procesos (carci-
noma colo-rectal). Al representar la presencia de infl amación 
intestinal, resultan de utilidad para descartar procesos funcio-
nales del aparato digestivo. Los más importantes son:

 Calprotectina fecal: representa el 60% del cito-
sol de los granulocitos y sólo se eleva en procesos orgánicos 
propiamente digestivos que cursan con marcada eliminación 
de leucocitos por las heces, pudiendo evitar la necesidad de 
una colonoscopia diagnóstica 7. Se correlaciona bien con la 
excreción de In111 en heces, técnica ya mencionada. Es muy 
estable en heces (hasta una semana) a temperatura ambien-
te, precisándose escasa cantidad (5 g) para su determinación 
por un test de ELISA. Aunque los valores normales se cifran 
en 50 mg/l, algunos aconsejan cifras más altas (60-100 mg/l). 
Los AINE y los inhibidores de la bomba de protones elevan los 
niveles de este reactante. En el diagnóstico de CU o de EC, 
en pacientes con clínica compatible, la calprotectina posee 
una sensibilidad del 89% y una especifi cidad del 93%, cifras 
que ascienden al 95 y 97%, respectivamente, en la EC19, 20. 
Su elevado poder predictivo negativo para el diagnóstico de 
una enfermedad o neoplasia intestinal hace poco probable la 
presencia de organicidad con niveles normales de este mar-
cador 21.

 Los niveles de calprotectina se correlacionan muy 
bien con la actividad de la EII, tanto en la CU como en la 
EC, así como con el grado de infl amación del reservorio ileal 
(reservoritis) 22; además, esta relación es más precisa con 
los hallazgos histológicos que con los endoscópicos, lo que 
sugiere mayor sensibilidad que estos últimos para evaluar la 
actividad. El poder predictivo de la calprotectina en la recidiva 
de la EII precisa más estudios que establezcan el nivel de 
corte con precisión y aspectos cronológicos de la recidiva, si 
bien Tibble y cols. han demostrado que, una vez en remisión 
clínica, el 90% de los pacientes que tenían niveles elevados 
de este marcador al inicio del estudio (> 50 mg/L) recidivaron 
en el plazo de un año, lo que sólo se observó en el 10% de 
los que tenían niveles normales; este poder predictivo no se 
logró poner de manifi esto, en este trabajo, con la PCR ni con 
la VSG 23. Posteriormente un trabajo de Costa et al. 24, con un 
nivel de corte diferente (150 μg/g) mostraba unos resultados 
similares de sensibilidad y especifi cidad para predecir recidi-
vas en el año siguiente en pacientes con CU, con resultados 
muy inferiores en pacientes con enfermedad de Crohn, con 
una especifi cidad en éstos de solo un 43%, lo que se ha atri-
buido a la menor proporción de afectación cólica en la serie 
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de Costa 25. 

 Lactoferrina fecal: es una glucoproteina transpor-
tadora del hierro, presente en los neutrófi los activados, sien-
do muy estable en heces y cuantifi cándose por un sencillo 
método de ELISA. Sus niveles en heces (1.45 μg/g) se elevan 
considerablemente en la EII, así como en las enteritis infec-
ciosas. En pacientes con sospecha de EII, la sensibilidad y 
especifi cidad de la lactoferrina fecal es del 82 y 93%, respec-
tivamente, cifras similares a las de la calprotectina fecal 26. Un 
estudio reciente estudio que compara la calprotectina con la 
lactoferrina en el diagnóstico diferencial entre  EII y patología 
gastrointestinal concluye que la primera es más fi able a tal 
fi n 27. Se le ha considerado un buen marcador de recidiva al 
elevarse signifi cativamente en pacientes clínicamente inacti-
vos que desarrollaran a corto plazo un brote de actividad. Su 
uso en niños con EII ha demostrado ser tan sensible como la 
calprotectina y con mayor poder discriminatorio 28. 

 Alfa1-Antitripsina fecal: la pérdida de proteínas 
a través de la pared intestinal infl amada puede ser objetivada 
cuantifi cando la alfa-1-antitripsina en heces. En la enferme-
dad de Crohn la excreción en heces de alfa-1-antitripsina está 
elevada respecto a controles sanos, siendo controvertido que 
dicha elevación sea directamente proporcional a la actividad 
de la enfermedad, y tampoco se ha demostrado que se co-
rrelacione con la respuesta al tratamiento. El aclaramiento  de 
alfa-1-antitripsina (alfa-1-antitripsina fecal/alfa-1-antitripsina 
sérica) ha demostrado ser más discriminatorio y sensible en 
el diagnóstico de la EII que la determinación aislada en heces 
de alfa-1-antitripsina. En la CU, la determinación de dicha 
proteína no ha mostrado la misma utilidad que en la EC.

 Inmunoglobulinas: La excreción fecal de IgA po-
limérica ha mostrado una buena correlación con el CDAI en 
la enfermedad de Crohn, mostrando una buena especifi cidad 
( 95 %) pero sólo moderada sensibilidad ( 73 %). 

 Nuevos marcadores emergen, relacionados esen-
cialmente con  la fi siopatología de la EII. Diversas citoquinas 
como el TNF-α, las interleuquinas IL-1, IL-1ra, IL-2, IL-6, IL-8 
y distintas moléculas de adhesión celular (ICAM-1, VCAM-1, 
E-Selectina y P-Selectina) se han relacionado con el grado de 
actividad de la EII, pero ninguno de ellos ha logrado desplazar 
a los biomarcadores clásicos en la evaluación de la CU o de 
la EC. Existen otras sustancias, anticuerpos producidos como 
consecuencia de las alteraciones de la inmunidad humoral 
en la EII, con los que se pretende ayudar un diagnóstico más 
preciso de la CU o EC y que tendrían una especial utilidad en 
los pacientes diagnosticados de colitis indeterminada.

 Anticuerpos anticitoplasma de los neutrófi -
los (ANCA): comprenden una serie de anticuerpos, funda-
mentalmente IgG, que reaccionan frente a antígenos situados 
en los gránulos del citoplasma de los neutrófi los y que, por in-
munofl uorescencia, adoptan tinción perinuclear (pANCA). En 
una revisión de 51 estudios (3.779 pacientes) Gisbert y cols. 
calculan una media ponderada de pANCA del 55% en la CU, 
con oscilaciones amplias (30-83%) 6, 29. Esta relativamente 
baja prevalencia de pANCA en la CU, las diferencias según 
la serie analizada, y el que también estén presentes en la 
EC con una prevalencia media del 17%, restan valor a este 
marcador para diferenciar entre pacientes con CU y controles 
sanos 29. Su sensibilidad para diagnosticar una CU entre los 
pacientes con clínica compatible oscila del 38 al 89%, pero su 
especifi cidad alcanza el 93%, datos similares a los obtenidos 

al valorar su utilidad en el diagnóstico de CU entre los pacien-
tes diagnosticados de EII 29 

 Anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae 
(ASCA): Gisbert y cols.29   analizan 21 trabajos (2.191 pa-
cientes con EC) encontrando una prevalencia media de ASCA 
del 56 al 95%, también con notables oscilaciones, según las 
series (33-76%) y, al igual que sucede con los pANCA y la EC, 
los ASCA se encuentran en una media del 17% de los pacien-
tes con CU, y su estudio para diferenciar a los pacientes con 
EC de los controles sanos ofrecen también baja sensibilidad 
(50-60%) con alta especifi cidad (91-94%) 30, 31. La determina-
ción conjunta de los pANCA y los ASCA posee mayor utilidad 
para diferenciar la CU de la EC entre los pacientes con coli-
tis indeterminada: los pacientes pANCA (+) y ASCA (-) tienen 
mayor probabilidad de padecer una CU (64%), mientras que 
los ASCA (+) y pANCA (-) poseen mayor probabilidad de una 
EC (80%) 32, 33. La presencia de pANCA o ASCA no se relacio-
na con el grado de actividad de la CU o la EC. Los pacientes 
con EC y pANCA positivos poseen características fenotípicas 
clínicamente similares a una CU izquierda y la presencia de 
ASCA se asocia a un fenotipo estenosante o fi stulizante de 
localización preferente en íleon distal, con mayores necesida-
des de cirugía temprana 34.
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