
21Rev Invest Med Sur Mex, 2013; 20 (1): 21-25

López-Victoria AB, et al.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) compren-
de un grupo heterogéneo de padecimientos del tracto di-
gestivo, los cuales se caracterizan por inflamación crónica
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

Introduction. Introduction. Introduction. Introduction. Introduction. Inflammatory Bowel Disease (IBD) includes chro-
nic and immune disorders of the gastrointestinal tract. The inciden-
ce is 0.08 to 0.5 per 100,000 inhabitants. Despite advances in
knowledge, it is still unclear the final trigger of the disease process.
However, new developments can help optimize the diagnosis and
treatment of these diseases. The diagnosis is established by the
clinical history and endoscopic findings and biopsy with its histolo-
gical confirmation, which is considered as the gold standard. Thus
we exposed the concept and utility of serum and fecal biomarkers in
order to improve the diagnosis differentiation and patients monito-
ring. There are available biomarkers as acute phase reactants, e.g.
erythrocyte sedimentation rate, C reactive protein, a1-acid glyco-
protein (orosomucoid), serum amyloid A and a1-antitrypsin, which
its intrinsic characteristic lies on the increasing levels observed.
Fecal markers are elevated when by means of an inflammatory
process leukocyte migration occurs as calprotectin and lactoferrin.
Recently, antibodies are considered new markers against bac-
teria and fungi cell wall carbohydrates, such as anti-chitobioside
(ACCA), anti-laminaribioside (ALCA) anti-mannobioside (AMCA)
as well as anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Conclusion.Conclusion.Conclusion.Conclusion.Conclusion.
There have been great advances in the diagnosis of IBD, which
have allowed the development of certain evaluation algorithms
which involve the participation of laboratory tests. This develop-
ment always must stress the improvement of patients’ outcomes.
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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

Introducción. Introducción. Introducción. Introducción. Introducción. La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBD,
Inflammatory Bowel Disease) comprende padecimientos crónicos e
inmunes del tracto gastrointestinal. La incidencia en los países
de Latinoamérica es de 0.08 a 0.5 por 100,000 habitantes. A pesar de
los avances en el conocimiento, aún no está claro cuál es el dispa-
rador final del proceso patológico. Sin embargo, los nuevos progre-
sos pueden contribuir a optimizar el diagnóstico y tratamiento de
estos padecimientos. El diagnóstico se establece con la historia
clínica y hallazgos endoscópicos con confirmación histológica de la
biopsia, siendo éste el gold standard. Por esto se plantea el concep-
to y utilidad de los biomarcadores séricos y fecales, los cuales pue-
den señalar diferencias en el diagnóstico y seguimiento del pa-
ciente. Los biomarcadores disponibles son los reactantes de fase
aguda, por ejemplo: velocidad de eritrosedimentación, proteína C
reactiva, α1-glicoproteína ácida (orosomucoide), amiloide A sérico
y α1-antitripsina, los cuales aumentan en estos padecimientos. Los
marcadores fecales se encuentran elevados cuando por un proceso
inflamatorio se produce una migración leucocitaria; entre ellos, la
calprotectina y lactoferrina. Nuevos marcadores son los anticuer-
pos contra carbohidratos de la pared celular de bacterias y hongos
como: carbohidrato quitobiósido (ACCA), carbohidrato laminari-
biósido (ALCA), carbohidrato manobiósido (AMCA), así como los
anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Conclusión.Conclusión.Conclusión.Conclusión.Conclusión.
Se han logrado grandes avances en el diagnóstico de IBD, lo cual
permite estructurar algoritmos de evaluación en los que participan
las pruebas de laboratorio. Este desarrollo siempre debe enfocarse
en mejorar el desenlace de los pacientes.

Palabras clave.Palabras clave.Palabras clave.Palabras clave.Palabras clave. Enfermedad de Crohn. Colitis ulcerativa. Prue-
bas de laboratorio.

de la pared intestinal. Se clasifica en enfermedad de
Crohn (CD) y colitis ulcerativa (UC).1,2 Ambas comparten
muchas características, pero son diferentes desde los puntos
de vista etiológico, genético, clínico, serológico, endoscó-
pico, histológico y radiológico.2
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Anticuerpos

De los marcadores serológicos más usados en la IBD
para predecir el curso evolutivo están los anticuerpos
dirigidos contra los carbohidratos de la pared celular de
bacterias y hongos. La alteración de las diferentes cepas
comensales (es decir, disbiosis) y el aumento de la preva-
lencia de enteropatógenos ayuda en el papel de inicia-
ción y/o perpetuación de la microbiota intestinal en la
IBD. Varios microorganismos, incluidos Escherichia coli y
Candida albicans, pueden tener la capacidad de invadir y
colonizar los segmentos del tracto gastrointestinal. Las con-
centraciones aumentadas de estos microorganismos en el
intestino se encuentran tanto en pacientes adultos como
en pediátricos con IBD, pero no en los controles, y se
correlacionan con la gravedad de la enfermedad. Tales
comensales y/o cepas microbianas patógenas podrían
explicar el aumento de expresión de inmunoglobulinas en
estas patologías, incluyendo úlceras, abscesos transmura-
les, fístulas y granulomas.8

ASCA y ANCA

Los ASCA son anticuerpos contra levaduras (Saccha-
romyces cerevisiae)  y los ANCA son anticuerpos contra
gránulos citoplasmáticos de neutrófilos. Los ASCA (+)
aparecen en 40-80% de los pacientes con CD, 2-15%
de pacientes con UC y 0-5% de los sujetos sanos.
Los ANCA (+) están presentes en 20-85% de los pacientes
con UC, 2-25% de los pacientes con CD y 1-3% de sujetos
sanos.8-10

Anti-OmpC+

Los OmpC (anti-Escherichia coli outer membrane pori-
ne C) son IgA frente a una proteína de transporte de Es-
cherichia coli.  Se ha observado un posible valor diagnósti-
co en pacientes con CD ASCA (-): 5-15% de éstos son
OmpC (+). En CD de adultos se asocian a un patrón fistu-
lizante y en los niños con un patrón fistulizante y esteno-
sante.2,8,11

Anti-I2+

Sutton, et al.  describieron una secuencia bacteriana,
denominada I2, aislada en la lámina propia de células
mononucleares de la mucosa colónica en pacientes con
CD. Se ha demostrado que esta secuencia se deriva de
Pseudomonas fluorescens-I2. Se ha encontrado reactivi-
dad en 30-50% de los pacientes con CD, 10% con UC y

EPIDEMIOLOGÍA

La incidencia en los países de Latinoamérica es de
0.08 a 0.5 por 100,000 habitantes, lo que representa
aproximadamente 10,000 casos nuevos al año. Ambos
géneros son afectados por igual en UC, mientras que
en la CD predomina el sexo masculino con una relación
1.8:1; con respecto a la edad se presenta un patrón bimo-
dal, con picos entre los 15-25 años y 55-65 años.2

DIAGNÓSTICO POR LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio tienen la especificidad y
sensibilidad adecuadas para contribuir de forma objetiva
a valorar la severidad de la enfermedad del paciente du-
rante el curso evolutivo de la misma. Además, estos pará-
metros pueden tener un valor predictivo en el diagnóstico
de futuros brotes de la enfermedad, aun antes de la apa-
rición de la sintomatología.3

Reactantes de fase aguda

• Proteína C reactiva.Proteína C reactiva.Proteína C reactiva.Proteína C reactiva.Proteína C reactiva. Es una proteína pentamérica
sintetizada en el hígado bajo la influencia de las citoci-
nas IL-6, IL-1 y TNF-α. Se ha establecido que es el
método más fiable para el diagnóstico diferencial de
la IBD con otras enfermedades gastrointestinales.3-5

• Velocidad de sedimentación globular (VSG).Velocidad de sedimentación globular (VSG).Velocidad de sedimentación globular (VSG).Velocidad de sedimentación globular (VSG).Velocidad de sedimentación globular (VSG).
Ésta se afecta por múltiples factores, no aporta una
ayuda relevante para el diagnóstico, valores > 15 mm
predicen tener hasta ocho veces más probabilidad de
recaída y no tiene utilidad para monitorizar respuesta
al tratamiento.3,6

• Oromucosoide (Oromucosoide (Oromucosoide (Oromucosoide (Oromucosoide (α1-glicoproteína ácida).1-glicoproteína ácida).1-glicoproteína ácida).1-glicoproteína ácida).1-glicoproteína ácida).  Es un
componente del plasma y representa alrededor de 90%
de los seromucoides. Muchos estudios, al compararlo
con otros reactantes de fase aguda, indican que es un
parámetro muy sensible; además de utilizarlo en con-
junto con la VSG y la α-2 globulina, el clínico es capaz
de predecir hasta en 88% una próxima recurrencia de
la enfermedad.3

• Calprotectina y lactoferrina.Calprotectina y lactoferrina.Calprotectina y lactoferrina.Calprotectina y lactoferrina.Calprotectina y lactoferrina. Son marcadores en
heces, en muchos estudios se ha demostrado el para-
lelismo entre los valores de calprotectina y la actividad
de la IBD valorando parámetros clínicos, endoscópicos
e histológicos; sin embargo, al parecer la correlación
es más estrecha con los hallazgos histológicos que en-
doscópicos. Estos marcadores tienen un papel más im-
portante como factores predictivos del riesgo de reci-
diva que del curso evolutivo.3,4,7
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Anti-CBir1+

Los Cbir1 (flagelin of comensal bacteria) están presen-
tes en 50% de los pacientes con CD, 6% con UC y 8% de
los sujetos sanos. Se asocia con afección ileal y patrón
estenosante o fistulizante.12,13

ALCA, ACCA, AMCA

Además de ASCA, tres nuevos anti-glicanos se han
identificado y asociado con la CD: anti-laminaribiósido
(ALCA), anti-quitobiósido (ACCA) y anti-manobió-
sido (AMCA), los cuales van dirigidos contra epítopes de
ciertos carbohidratos de la pared de los hongos (Figura 1).
El laminaribiósido consiste en un dímero β-1,3 unido a la
glucosa. Quitobiósido es un dímero β-1,4 unido a
N-acetilglucosamina, un componente de la quitina, un
componente de las paredes de las células de ciertas espe-
cies bacterianas y levaduras. Manobiósido es un
dímero α-1,3 unido a la manosa; éste es un componente
del manano de hongos patógenos y levaduras. Aunque
ALCA, ACCA y AMCA son específicos para CD, su sensi-
bilidad es pobre (CD frente a la UC: 17.7%, 20.7% y
28.1%, respectivamente) en comparación con ASCA,
lo que sugiere la necesidad de realizar más estudios
prospectivos en la IBD.8,9,14,15

Figura 1. Carbohidratos de la pared de los hongos que funcionan
como antígenos.
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Tabla 1. Marcadores serológicos de IBD.

Marcador Epítopes Isotipos CD UC Sanos Sensibilidad Especificidad
serológico (%) (%) (%) (%) (%)

ASCA Epítopes de carbohidratos, IgG 50-70 5-15 0-5 50-70 80-85
en la  pared celular IgA
de S. cerevisiae

p-ANCA Proteína no identificada 6-20 50-70 0-2.5 65-70 80-85
de la envoltura nuclear
de los neutrófilos

Anti-OMPc Porina de la membrana IgG 20-55 10 5 20-55 88.5
externa de E. coli IgA

Anti-I2 Secuencia bacteriana IgA 54 10 4 42 76
derivada de P. fluorescens

Anti-Cbir Flagelina CBir IgG 50 <5 8
(Clostridium  subphylum)

ALCA Carbohidrato laminaribiósido IgG 17-27 4-7 2 18 93

ACCA Carbohidrato quitobiósido IgA 20-25 5-15 12-15 21 85

AMCA Anti-manobiósido IgG 28 18 8 28 82

Tomado y modificado de Peyrin-Biroulet, et al.  2007.8

5% de sujetos sanos. Se relaciona con el desarrollo de
estenosis y necesidad de cirugía.8
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Tanto en pacientes adultos como en pediátricos con
IBD, el nivel de respuesta humoral se asocia con un com-
portamiento más grave de la enfermedad, el cual es defi-
nido por una menor edad de inicio del padecimiento, mayor
frecuencia de afección ileal, estenosis, fístula y cirugía
abdominal. Recientemente, Ferrante, et al. evaluaron an-
ticuerpos dirigidos contra los glicanos (ALCA, ACCA y
AMCA) y OMP en 1225 adultos con IBD. Los pacientes
con concentraciones elevadas de los marcadores seroló-
gicos experimentaron más cirugías abdominales, afección
ileal y mayores complicaciones. Además títulos elevados
de anticuerpos ASCA, AMCA, OMPc reflejan mayor dura-
ción de la enfermedad.14 En la tabla 1 se muestran los
marcadores serológicos, así como su sensibilidad y espe-
cificidad.

MARCADORES GENÉTICOS

Variaciones en el genoma humano contribuyen a la
susceptibilidad genética y dan forma al fenotipo clínico.
Muchos grupos han publicado asociaciones entre varian-
tes genéticas y fenotipos de la CD.1

Los genes involucrados en el reconocimiento bacteria-
no/inmunidad innata (por ejemplo, NOD2 y los genes de
autofagia ATG16L1 e IRGM) son específicos para CD; los
genes ECM1 e IL10 son específicos para UC; los genes
IL23, IL12B, JAK2 y STAT3 son comunes en CD y UC.1,16

Los mapeos genéticos han identificado un locus en la
región pericentromérica del cromosoma 16 (locus IBD1)
estrechamente asociado con CD, pero no con UC; este
locus codifica a un gen único denominado CARD15/NOD2
(dominio de activación y reclutamiento de caspasas); la
proteína resultante (NOD2) es expresada en monocitos y
juega un importante papel en la apoptosis y la activación
del factor nuclear κβ. Se ha asociado con afección ileal,
sobre todo en pacientes con el polimorfismo de inserción
de leucina en posición 3020.1

La autofagia es el proceso por el cual las células digie-
ren parte de su propio citoplasma para su eliminación;
funciona como un mecanismo homeostático, además como
un mecanismo inmune innato contra bacterias intracelu-
lares. Los dos genes de autofagia bien conocidos asocia-
dos con la CD son: ATG16L1 e IRGM. Hampe, et al.
demostraron la expresión de RNAm de ATG16L1 y su
proteína en el colon, intestino delgado, células del
epitelio intestinal y leucocitos.16,17

El gen tirosina fosfatasa intracelular (PTPN2) fue iden-
tificado como un gen susceptible para el desarrollo de
CD, el cual codifica para la proteína tirosina fosfatasa
de las células T (TCPTP), que es un regulador negativo de

la respuesta inflamatoria. La severa inmunosupresión se
caracteriza por un defecto de células T dependiente de
células B. TCPTP es un importante regulador del factor
estimulante de colonias-1 (CSF-1) y desarrollo de fagoci-
tos mononucleares.1

CONCLUSIÓN

Se han desarrollado grandes avances en el diagnósti-
co de IBD, lo que ha permitido estructurar algoritmos de
evaluación en los que participan las pruebas de laborato-
rio. Este desarrollo siempre debe enfocarse en mejorar el
desenlace de los pacientes.

Los marcadores serológicos proporcionan información
tanto de la historia natural como el riesgo de compli-
caciones e intervenciones en el paciente. Los recientes
marcadores derivados de los distintos microorganismos del
intestino (como Omp, I2, Cbir-1) y de los diversos anti-
cuerpos dirigidos contra los glicanos, ofrecen nuevas
formas de estratificar a los pacientes en subgrupos sero-
lógicos. Encontrar nuevos marcadores probablemente
resultará en aumentos graduales de sensibilidad, y ésta
ser acompañada por reducciones de especificidad, por lo
que deberán ser evaluados cuidadosamente.

ABREVIATURAS

• IBD:IBD:IBD:IBD:IBD: Inflammatory Bowel Disease (Enfermedad Infla-
matoria Intestinal).

• IL-6:IL-6:IL-6:IL-6:IL-6: interleucina-6.
• IL-1:IL-1:IL-1:IL-1:IL-1: interleucina-1.
• TNF-TNF-TNF-TNF-TNF-ααααα:::::  tumor necrosis factor-alpha.
• VSG:VSG:VSG:VSG:VSG: velocidad de sedimentación globular.
• PTPN2:PTPN2:PTPN2:PTPN2:PTPN2: protein tyrosine phosphatase, non-receptor

type 22 (lymphoid).
• TCPTP:TCPTP:TCPTP:TCPTP:TCPTP: T cell protein tyrosine phosphatase.
• CD:CD:CD:CD:CD: Crohn’s disease (enfermedad de Crohn).
• UC:UC:UC:UC:UC: ulcerative colitis (colitis ulcerativa).
• ASCA:ASCA:ASCA:ASCA:ASCA: anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies (an-

ticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae).
• ALCA:ALCA:ALCA:ALCA:ALCA: anti-laminaribioside carbohydrate antibodies

(anticuerpos anti-laminaribiósido).
• ACCA:ACCA:ACCA:ACCA:ACCA: anti-chitobioside carbohydrate antibodies (an-

ticuerpos anti-quitobiósido).
• AMCA:AMCA:AMCA:AMCA:AMCA: anti-mannobioside carbohydrate antibodies

(anticuerpos anti-manobiósido).
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