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INTRODUCCION

No existe ningtin sintoma ni signo patognoménico de las
denominadas enfermedades inflamatorias intestinales cré-
nicas (EIIC) —enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcero-
sa (CU) fundamentalmente—, de modo que para llegar a
su diagndstico se precisa la combinacién de una serie de
datos clinicos, radioldgicos, endoscopicos e histolégicos
sugestivos, al tiempo que se descartan otras enfermedades
que pueden cursar con una clinica similar. Por otra parte,
cuando afectan al colon puede ser especialmente dificil
distinguir entre ambas enfermedades, por lo que aproxi-
madament el 10% de los casos son calificados como coli-
tis indeterminada.

En la EIIC se han descrito una serie de alteraciones inmu-
nolégicas, tanto sistémicas como localizadas en el propio
tracto intestinal. Los cambios de la inmunidad humoral
incluyen, entre otros, la presencia en suero de dos tipos
de anticuerpos: los anticitoplasma de los neutréfilos
(ANCA) vy los anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA).
Los primeros constituyen un grupo heterogéneo de anti-
cuerpos, fundamentalmente de isotipo IgG, que reaccio-
nan frente a determinantes antigénicos localizados en los
granulos primarios de los neutréfilos y se detectan mas
frecuentemente en los pacientes con CU'. Los ASCA, por
su parte, pueden ser de tipo IgG o IgA, identificindose
predominantemente en los pacientes con EC.

La detecciéon de ANCA se lleva a cabo fundamentalmente
por dos técnicas inmunoldgicas: la inmunofluorescencia
indirecta® y el enzimoinmunoandlisis (ELISA)®. La pri-
mera constituye la técnica mds ampliamente empleada y
con ella se ha descrito la existencia de dos patrones bien
diferenciados de inmunofluorescencia: un patrén citoplas-
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matico (cANCA), en el que se produce una tincién granu-
lar del citoplasma, y un patrén perinuclear (pANCA), en
el que la tincién es periférica o difusa del nicleo'; asi, a
diferencia de los ANCA de la enfermedad de Wegener,
en la que los anticuerpos se dirigen frente a los granulos
citoplasmdticos, los ANCA de los pacientes con CU
muestran un patrén caracteristico de tincidén perinuclear
(pANCA). Entre las ventajas del ELISA, por otra parte,
destaca su mayor rapidez de realizacion y la capacidad de
demostrar diversas especificidades antigénicas ante un
mismo patrén de inmunofluorescencial. No obstante, el
hecho de que no se haya identificado todavia con preci-
sion el antigeno frente al que va dirigida la respuesta in-
munolégica supone una limitacion de esta técnica.
Aunque son los anticuerpos ANCA de tipo IgG los que se
detectan de forma habitual, algunos autores han determi-
nado, excepcionalmente, los de tipo IgA*%. Con respecto
a los ASCA, como se ha mencionado con anterioridad,
pueden ser de tipo IgG o IgA; aunque inicialmente se
describié que la variante de anticuerpo IgA poseia una
mayor especificidad para el diagnéstico de EC™, algunos
estudios mads recientes no han podido confirmar esta ob-
servacion!®!l,

No existe evidencia cientifica que sugiera la hipétesis de
que los ANCA o los ASCA desempeiian un papel patogé-
nico «directo» en el desarrollo de la CU o la EC, respecti-
vamente'?; mas bien, su presencia parece reflejar una alte-
racién en la regulacién inmunoldgica que subyace en la
EIIC, originada por la exposicién a un antigeno en sujetos
genéticamente predispuestos!'?.

En la EIIC, como en cualquier otra enfermedad, los mar-
cadores serolégicos podrian tener diferentes utilidades,
pudiéndose emplear, tedricamente, para diagnosticar el
proceso en cuestion, estratificar la enfermedad en diferen-
tes subtipos, estimar la evolucién o el prondstico y prede-
cir la respuesta al tratamiento. La verdadera utilidad de
los ANCA y los ASCA en el caso particular de la EIIC
constituye un tema notablemente controvertido. Asi,
mientras algunos investigadores consideran que estos
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marcadores seroldgicos pueden clasificarse como méto-
dos diagndsticos de primera eleccién (o al menos como
considerablemente ttiles) en los pacientes con clinica su-
gerente de EIIC"*'5, otros autores concluyen que, en la
actualidad, deben reservarse para estudios de investiga-
cién!é19,

Por ello, nuestro objetivo ha sido revisar sistemdtica y cri-
ticamente el papel que estos anticuerpos desempeifian en la
EIIC. A este respecto, inicialmente se analizard la preva-
lencia de ANCA en la CU y de ASCA en la EC, pero sin
olvidar revisar también la «cruz de la moneda», esto es, la
frecuencia con que dichos anticuerpos se identifican en la
otra variante de EIIC (ANCA en EC y ASCA en CU). En
segundo lugar, se revisard el valor diagnéstico de estos
marcadores serolégicos, tanto para la detecciéon de EC y
CU entre los pacientes con sospecha de EIIC como en
aquellos con colitis indeterminada. En tercer lugar, se eva-
luara si realmente puede establecerse una correlacion entre
la positividad de ANCA/ASCA y una serie de variables
clinicas, como la actividad de la enfermedad, la extensién
anatémica de la misma, las manifestaciones fenotipicas o
la susceptibilidad genética de sufrir una EIIC. Ademds, se
revisard si estos anticuerpos son Uutiles para estimar el pro-
ndstico o la respuesta al tratamiento. Por dltimo, se revisa-
rdn algunos aspectos posquirdrgicos, como la evolucién
de los titulos de ANCA/ASCA tras la reseccidn quirtirgica
intestinal o la existencia de una relacién entre pANCA y
el riesgo de desarrollar reservoritis tras la cirugia de la
CU. Todos los aspectos mencionados se abordardn desde
una perspectiva eminentemente practica, con la intencién
de que las conclusiones que de su andlisis se deriven sean
lo més utiles posible para el clinico que diagnostica y trata
a los pacientes con EIIC.

Para llevar a cabo esta revisién se realizé una bisqueda
bibliografica en Internet hasta junio de 2002 empleando
los motores de bisqueda Pubmed y Embase. Se utilizaron
los siguientes descriptores o palabras clave (en todos los
campos de busqueda): («Crohn’s disease» OR «ulcerative
colitis» OR «inflammatory bowel disease» AND ANCA
OR ASCA OR «anti-neutrophil cytoplasmic antibodies»
OR «antineutrophil cytoplasmic antibodies» OR «anti-
Saccharomyces cerevisiae antibodies» o «antiSaccharo-
myces cerevisiae antibodies»). Asimismo, se revisaron las
referencias bibliograficas incluidas en las revisiones iden-
tificadas sobre el tema, asi como la bibliografia utilizada
en los articulos incluidos. Se tuvieron en consideracion los
articulos publicados en cualquier idioma. Se seleccionaron
y revisaron con especial detalle aquellos estudios que
aportaban datos sobre la prevalencia de estos anticuerpos
en la EIIC, su valor diagndstico en esta entidad o su corre-
lacién con cualquier variable clinica (como actividad, ex-
tensién anatémica, manifestaciones fenotipicas, suscepti-
bilidad genética, prondstico o respuesta al tratamiento).

PREVALENCIA DE pANCA Y DE ASCA EN LA EIIC

En la tabla I se resumen los estudios identificados que
evalian la prevalencia de pANCA en pacientes con
CU>2-65, A partir de los 51 estudios resumidos en dicha
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TABLA I. Estudios que evaluan la prevalencia de anticuerpos
anticitoplasma de los neutrofilos (p)ANCA) en pacientes con
colitis ulcerosa

Autor (referencia) N.° de pacientes Pacientes pANCA+ (%)
Rump et al® 34 59
Schlenker et al?! 41 32
Seibold et al*? 46 83
Rump et al® 64 58
Proujansky et al** 41 66
Dalekos et al* 80 30
Oudkerk Pool et al* 120 79
Reumaux et al”’ 70 49
Sung et al?® 19 31
Rump et al® 64 58
Lamproye et al* 25 61
Mulder et al’! 67 51
Broekroelofs et al®? 67 49
Vecchi et al® 102 45
Patel et al** 101 70
Kim et al* 24 83
Castellino et al® 108 40
Kaneko et al*® 23 39
Hertervig et al®® 155 50
Lee et al** 168 45
Bansi et al¥’ 99 42
Papo et al*® 55 64
Esteve et al® 54 55
Muller-Ladner et al® 62 74
Andreani et al* 42 71
Freeman et al* 247 66
Gigase et al*! 29 56
Olives et al*? 33 67
Abad et al®¥ 52 73
Garcia-Herola et al* 78 46
Quinton et al* 101 66
Kull et al* 59 49
Sediva et al*’ 15 33
Folwaczny et al*® 61 46
Satsangi et al* 120 64
Papo et al*® 75 65
Vecchi et al’! 40 60
Hoffenberg et al* 25 80
Roozendaal et al%? 96 58
Taddei et al** 95 64
Sugi et al*® 52 63
Reumaux et al* 39 59
Lombardi et al¥’ 279 30
Peeters et al*® 147 50
Malickova et al® 26 46
Koutroubakis et al®® 97 67
Vermeire et al®! 99 58
Fleshner et al® 95 63
Osangthamnont et al® 33 39
Lecis et al* 32 50
Bartunkova et al® 23 75

Prevalencia media (ponderada): 55% (IC del 95%, 53-57).

tabla, que incluyen un total de 3.779 pacientes, se ha cal-
culado una media (ponderada) del 55% (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 53-57). Cabe destacar que los resul-
tados oscilan ampliamente segin los diversos autores,
desde el 30 hasta el 83%. Estos datos coinciden con los
de una reciente y excelente revisiéon del tema, donde se
constata como la positividad de los pANCA en la CU va-
ria notablemente segiin los estudios, si bien en la mayoria
de éstos la prevalencia se sitda entre el 45 y el 80%'. Dos
limitaciones importantes de la determinaciéon de pANCA
en la CU pueden ya deducirse a partir de estos datos: en
primer lugar, su prevalencia media, aunque superior al
50%, es relativamente baja, muy lejos de la elevada pre-
valencia —casi del 100%— de algunos marcadores sero-
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TABLA II. Estudios que evaluan la prevalencia de
anticuerpos anticitoplasma de los neutrofilos (PANCA)
en pacientes con enfermedad de Crohn

TABLA III. Estudios que evaluan la prevalencia de
anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA)
en pacientes con enfermedad de Crohn

Autor (referencia) N.° de pacientes Pacientes ASCA+ (%)

Autor (referencia) N.° de pacientes Pacientes pANCA+ (%)
Rump et al® 30 3
Schlenker et al?! 42 12
Seibold et al* 80 25
Rump et al® 44 2
Proujansky et al** 27 19
Oudkerk Pool et al* 105 13
Rump et al® 44 2
Mulder et al’! 35 40
Sung et al?® 12 25
Lamproye et al* 94 17
Broekroelofs et al®? 35 40
Vecchi et al*? 48 5
Castellino et al® 92 12
Kaneko et al*® 27 10
Hertervig et al® 128 24
Bansi et al¥’ 42 5
Ehrmann et al® 32 32
Papo et al*® 25 12
Andreani et al* 48 33
Freeman et al*® 253 12
Abad et al*? 37 17
Gigase et al*! 34 7
Olives et al*? 64 57
Papo et al* 41 12
Garcia-Herola et al* 48 18
Quinton et al* 100 15
Kull et al*® 17 24
Satsangi et al¥ 116 19
Hoffenberg et al*? 20 40
Roozendaal et al%? 112 21
Taddei et al** 63 17
Sugi et al® 43 72
Vasiliaukas et al®’ 156 23
Lombardi et al®’ 110 9
Peeters et al*® 407 6
Koutroubakis et al®® 56 16
Lecis et al** 23 20
Bartunkova et al® 21 24

Prevalencia media (ponderada): 17% (IC del 95%, 16-18).

16gicos descrita en otras enfermedades; y, en segundo
lugar, la notable variabilidad entre la prevalencia de po-
sitividad de pANCA de los diversos estudios limita tam-
bién el valor de este marcador. Otro problema de los
PANCA es que se encuentran también presentes en un
porcentaje considerable de pacientes con EC, y no sélo
de CU; asi, a partir de los estudios incluidos en la tabla
II se calcula una prevalencia media de pANCA en la EC
del 17% (IC del 95%, 16-18), una cifra nada desprecia-
bl620—24,26,28—33,35—38,40—46,49,50,52—55,57.58,60,64—67.

En la tabla III se resumen los 21 estudios que evalian la
presencia de ASCA en la EC, incluyendo un total de
2.191 pacientes, con una prevalencia media del 56% (IC
del 95%, 54-58), cifra muy similar a la descrita previa-
mente para los pANCA en la CU, también con una nota-
ble variabilidad entre los diversos estudios (con porcenta-
jes que oscilan entre el 33 y el 76%)7:11:1545:52.38-61.64.65.67-73
Por tanto, a semejanza de lo que ocurria con los pANCA
en la CU, la prevalencia de ASCA en la EC no alcanza
una cifra todo lo elevada que serfa deseable y, ademads,
los resultados tan variables limitan considerablemente la
extrapolacién y la comparacion de los resultados obteni-
dos por los diversos autores. Un dltimo inconveniente de
los ASCA —de nuevo en coincidencia con los pANCA- es
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Barnes et al’ 40 63
Quinton et al* 100 61
Sendid et al®® 51 69
Hoffenberg et al*? 20 60
Darroch et al® 51 33
Sutton et al'! 349 52
Vasiliaukas et al®’ 156 56
Annese et al” 154 43
Malickova et al*® 38 76
Peeters et al*® 407 60
Koutroubakis et al® 56 39
Vermeire et al®! 112 63
Vermeire et al’'* 100 61
Vermeire et al’'* 100 41
Vermeire et al’'* 100 45
Vermeire et al’'* 100 76
Seibold et al™ 71 68
Bernstein et al” 51 53
Conrad et al®® 82 50
Lecis et al* 32 61
Bartunkova et al® 21 76

“Diferentes técnicas (laboratorios) para la deteccion de ASCA.

En caso de determinarse anticuerpos de tipo IgA e IgG, se consider6 ASCA
positivo cuando se detectaba cualquiera de ellos.

Prevalencia media (ponderada): 56% (IC del 95%, 54-58).

TABLA 1IV. Estudios que evallan la prevalencia de
anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA)
en pacientes con colitis ulcerosa

Autor (referencia) N.° de pacientes Pacientes ASCA+ (%)

Barnes et al’ 27 15
Quinton et al* 101 12
Hoffenberg et al*? 25 12
Darroch et al® 41 12
Peeters et al*® 147 14
Koutroubakis et al® 97 11
Annese et al” 181 18
Seibold et al™ 25 0
Lecis et al* 32 16
Bartunkova et al® 23 17

Prevalencia media (ponderada): 14% (IC del 95%, 11-16).

que se encuentran también presentes en un porcentaje sig-
nificativo de pacientes con CU, con un valor medio del
14% (IC del 95%, 11-16) (tabla TV)745:52:58.60.64.65.69.70.72

UTILIDAD DE LOS pANCA EN EL DIAGNOSTICO
DE LA CU

Para que un método sea util en la deteccién de una deter-
minada enfermedad debe disponer de una elevada exacti-
tud diagnéstica. Entre los pardmetros que evalian esta
propiedad destacan, como los mds conocidos, la sensibili-
dad (la probabilidad de que la prueba diagndstica sea po-
sitiva entre aquellos pacientes que sufren la enfermedad)
y la especificidad (la probabilidad de que la prueba diag-
noéstica sea negativa entre aquellos pacientes que no pade-
cen la enfermedad). La utilidad de la determinacién de
los pANCA para diferenciar entre los pacientes con CU y
los controles sanos, aunque ha sido evaluada por algin
autor®®, carece de interés en la prictica clinica. Mucho
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TABLA V. Estudios que evaluan la exactitud de los
anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos (pPANCA) para
el diagnostico de colitis ulcerosa entre los pacientes con

sindrome diarreico

TABLA VI. Estudios que evaluan la exactitud de los
anticuerpos anticitoplasma de los neutrofilos (PANCA) para
el diagnostico de colitis ulcerosa (frente a la enfermedad de
Crohn) entre los pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal crénica

Autor (referencia) N.°de Sensibilidad Especificidad
pacientes (%) (%)
Oudkerk Pool et al?® 273 75 88
Vecchi et al®? 190 45 98
Ruemmele et al'” 35 89 78
Liu et al” 101 38 100
Osangthamnont et al® 48 39 97

Sensibilidad media (ponderada): 58% (IC del 95%, 55-62).
Especificidad media (ponderada): 93% (IC del 95%, 91-95).

mads interesantes para el clinico son los estudios que eva-
ldan la exactitud de los pANCA para el diagnéstico de la
CU entre los pacientes con clinica compatible (p, ej., sin-
drome diarreico). Asi, a partir de los datos resumidos en
la tabla V se concluye que en esta situacién los pANCA
disponen de una sensibilidad subdptima, con un valor
medio del 58% (IC del 95%, 55-62), si bien las cifras os-
cilan considerablemente, entre el 38 y el 89%!0:26:33.63.74,
Sin embargo, la especificidad de los pANCA para el
diagnéstico de la CU es considerablemente elevada (me-
dia del 93%; IC del 95%, 91-95); dicho de otro modo,
existe una escasa probabilidad de obtener un resultado
falso positivo con los pANCA cuando éstos se emplean
con la intencién de diagnosticar pacientes con CU de en-
tre aquellos que presentan una clinica sugerente o compa-
tible. Aunque tampoco aqui existe homogeneidad entre
los diversos estudios, al describir éstos las cifras de espe-
cificidad que oscilan entre el 78 y el 100%, los resultados
son, en cualquier caso, alentadores. Otros estudios han
evaluado la fiabilidad de los pANCA para el diagndstico
de CU frente al de EC en pacientes con EIIC documen-
tada (y ya clasificada previamente como CU o EC) (ta-
bla VI)!42433:37:42.4445.5052,60.7576  De nuevo, la sensibilidad
es subdptima (50%; IC del 95%, 48-52), mientras que la
especificidad alcanza valores relativamente elevados, del
85% (83-86). Por tltimo, algunos estudios han encontra-
do una correlacién entre los titulos de pANCA, evaluados
cuantitativamente mediante inmunofluorescencia indirec-
ta, y el diagnéstico de CU (en contraposiciéon al de
EC)22,32<77—79.

UTILIDAD DE LOS ASCA EN EL DIAGNOSTICO
DELAEC

Unos pocos estudios han valorado la utilidad de los
ASCA para diferenciar entre pacientes con EC y contro-
les sanos (tabla VII)!'>#3%.76 demostrando una escasa sen-
sibilidad (58%; IC del 95%, 55-61) pero una elevada es-
pecificidad (91%; IC del 95%, 89-93). Mis relevantes
clinicamente son los estudios que han evaluado la fia-
bilidad de los ASCA para el diagnéstico de EC frente
al de CU en pacientes con EIIC previamente diagnostica-
da y clasificada como una de estas dos entidades (tabla
VIII) 44352607173 = Agf, en esta situacién clinica la sensi-
bilidad es, una vez mas, deficiente (53%; IC del 95%,
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Autor (referencia) N.°de Sensibilidad | Especificidad

pacientes (%) (%)
Proujansky et al?* 68 66 84
Vecchi et al® 150 45 95
Oudkerk et al” 130 61 79
Bansi et al¥’ 140 42 98
Sendid et al’® 96 64 77
Olives et al*? 107 73 81
Garcia-Herola et al* 126 46 81
Quinton et al* 201 65 85
Papo et al* 116 65 88
Hoffenberg et al> 45 60 65
Koutroubakis et al®® 97 67 84
Sandborn et al'#* 162 63 75
Sandborn et al'#* 162 39 78
Sandborn et al'** 162 31 86
Sandborn et al'#* 162 48 81
Sandborn et al'#* 162 0 100

*Diferentes técnicas (laboratorios) para la deteccion de pANCA.
Sensibilidad media (ponderada): 50% (IC del 95%, 48-52).
Especificidad media (ponderada): 85% (IC del 95%, 83-86).

TABLA VII. Estudios que evallan la exactitud diagnostica de
los anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) para
el diagndstico de enfermedad de Crohn en comparacion con

controles sanos

Autor (referencia) N.°de Sensibilidad | Especificidad
pacientes (%) (%)
Sendid et al’ 96 71 89
Quinton et al® 263 61 88
Peeters et al’®* 554 60 91
Conrad et al"® 362 50 94

*ASCA+y pANCA~.

Sensibilidad media (ponderada): 58% (IC del 95%, 55-61).
Especificidad media (ponderada): 91% (IC del 95%, 89-93).

TABLA VIII. Estudios que evaluan la exactitud diagnostica
de los anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA)
para el diagndéstico de enfermedad de Crohn (frente a la
colitis ulcerosa) entre los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal cronica

Autor (referencia) N.°de Sensibilidad Especificidad

pacientes (%) (%)
Quinton et al® 201 61 88
Hoffenberg et al*? 45 60 88
Bernstein et al” 83 53 100
Koutroubakis et al®® 56 39 89
Sandborn et al'# 162 44 87
Sandborn et al'# 162 39 87
Vermeire et al’'® 200 61 93
Vermeire et al’'® 200 41 98
Vermeire et al’'® 200 45 95
Vermeire et al’'® 200 76 86

“Diferentes técnicas (laboratorios) para la detecciéon de ASCA. bfdem.
Sensibilidad media (ponderada): 53% (IC del 95%, 50-55).
Especificidad media (ponderada): 91% (IC del 95%, 90-92).

50-55), mientras que la especificidad vuelve a ser elevada
(91%; IC del 95%, 90-92).

Aunque, como se ha mencionado con anterioridad, la es-
pecificidad de los ASCA para el diagnéstico de EC es
considerablemente elevada, no es del 100%. En este sen-
tido, por ejemplo, diversos estudios han demostrado la
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presencia de ASCA en pacientes con enfermedad celia-
ca'>®7 lo que supone una importante limitacién, ya que
la EC y esta dltima enfermedad comparten numerosas
manifestaciones clinicas, mientras que el diagnéstico di-
ferencial entre ambas es relevante desde el punto de vista
clinico, ya que difieren radicalmente en su tratamiento®’.
No obstante, otros autores han observado que esta super-
posicion diagndstica de los ASCA se refiere tinicamente a
la variedad de anticuerpos IgG, mientras que al conside-
rar los de tipo IgA se incrementa sustancialmente la espe-
cificidad para el diagnéstico de EC"%. Por iltimo, se ha
descrito que tras la instauracién de una dieta exenta de
gluten en los pacientes con enfermedad celiaca los titulos
de ASCA disminuyen de forma progresiva hasta hacerse
finalmente indetectables’, 1o que facilitaria de modo con-
siderable el proceso diagndstico.

CONSIDERACIONES COMUNES SOBRE LA UTILIDAD
DE LOS pANCA Y ASCA EN EL DIAGNOSTICO
DE LA EIIC

Como se ha revisado previamente, la determinacion de
PANCA y ASCA tiene una escasa sensibilidad para el
diagndstico de CU y EC, respectivamente. Otra forma de
cuantificar la utilidad diagndstica de un test consiste en
expresar los resultados como likelihood ratios, o cocien-
tes de probabilidades, que nos indican cudntas veces es
mds probable que el paciente sufra la enfermedad en
comparacién con la posibilidad de no sufrirla cuando tie-
ne un test positivo (en el caso del cociente de probabilida-
des positivo); asi, se ha calculado que esta cifra es de tan
s6lo 5 para el diagnéstico de la EIIC (en comparacién con
otros procesos que cursan con clinica semejante) en los
pacientes que tienen pANCA o ASCA positivos'?; recor-
demos que sélo cuando dicho valor es mayor de 10 nos
indica cambios importantes desde la probabilidad pretest
—la prevalencia de la enfermedad en la poblacién en la
que se realiza la prueba diagndstica— y la probabilidad
postest —aquella que estimamos una vez que conocemos
el resultado de la prueba diagnéstica.

Algunos estudios han demostrado que la determinacién
simultdnea de ambos marcadores seroldgicos tiene una
mayor utilidad para diferenciar entre EC y CU'. Asi, se
ha observado que, entre los pacientes con EIIC, la combi-
nacidn de positividad de pANCA y negatividad de ASCA
se asocia a un valor predictivo positivo de padecer una
CU de aproximadamente el 90%!0455258646581 Ep e] ex-
tremo opuesto del espectro, la demostracién de ASCA
positivos y pANCA negativos posee un valor predictivo
positivo para el diagnéstico de EC también muy elevado,
por encima del 90%*-33646581 No obstante, también exis-
ten estudios en los que no se ha logrado demostrar este
beneficio de la estrategia combinada®®, Se ha calculado
que el cociente de probabilidades positivo es de aproxi-
madamente 20 para el diagnéstico de CU (en contrapo-
sicién al de EC) en los pacientes que tienen una combi-
naciéon de pANCA positivos y ASCA negativos!?$?
(recordemos que era a partir de 10 cuando los valores de
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este indice suministraban una informacién importante).
Por su parte, la cifra correspondiente para la EC y la com-
binacién inversa de marcadores seroldgicos asciende a
16282, Una de las principales ventajas de los cocientes de
probabilidades es la capacidad de estimar diferentes pro-
babilidades postest en funcién de diversas probabilidades
pretest —esto es, diferentes prevalencias de la enferme-
dad—. Asi, por ejemplo, si la prevalencia de EC entre los
pacientes con sintomas de EIIC en nuestro medio es de
aproximadamente el 50%, una combinacién de anticuer-
pos ASCA positivos y pANCA negativos (con un cociente
de probabilidades positivo de 16, como se ha mencionado
previamente) nos indicard que existe una probabilidad
elevada (del 95%)% de que el paciente sufra una EC. Es
preciso destacar, no obstante, que el cociente de probabi-
lidades negativo alcanza un valor limitado, e indica que la
informacién que nos aporta un resultado negativo de este
tipo de test combinado pANCA/ASCA es considerable-
mente menor.

VALOR DIAGNOSTICO DE LOS pANCA Y ASCA EN
LOS PACIENTES CON COLITIS INDETERMINADA

Las colitis indeterminadas, aquellas que no pueden etique-
tarse de EC o de CU tras un detallado estudio clinico, en-
doscépico e histologico, representan aproximadamente el
10% de los casos de EIIC*. Cuando la EII se limita exclu-
sivamente al colon es cuando realmente pueden surgir
problemas de diferenciaciéon entre ambas entidades y es,
por tanto, especialmente interesante disponer de métodos
que nos permitan un diagndstico preciso. La posible utili-
dad de la determinacién de pANCA y ASCA en las colitis
indeterminadas habia sido evaluada, hasta muy reciente-
mente, s6lo en unos pocos pacientes y de forma retrospec-
tiva!®165885 En el afio 2002, Joossens et al®® estudiaron la
utilidad de estos marcadores seroldgicos en 97 pacientes
con colitis indeterminada y, lo que es mds importante, lle-
varon a cabo un seguimiento prospectivo de los mismos;
esto permiti6 establecer un diagndstico final (definitivo)
en 31 de los pacientes, en los cuales el patrén pANCA+/
ASCA- se correlacion6 con el diagnéstico de CU en el 64%
de los casos, mientras que el patrén inverso (pANCA-/
ASCA+) fue concordante con el diagndstico de EC en un
80%*%°. Un hallazgo interesante de este estudio es que
aproximadamente la mitad de los pacientes con colitis in-
determinada no demostraron positividad para ninguno de
los dos marcadores seroldgicos y la mayoria de éstos per-
manecieron clasificados de colitis indeterminada tras el
periodo de seguimiento, reflejando, quizd, que dicho diag-
ndstico representa en realidad una entidad clinico-serolé-
gica de EIIC diferente de la CU y la EC®. Esta tltima ob-
servacion puede tener importancia prondstica, ya que se
ha descrito que el curso clinico de la colitis indeterminada
es mds adverso que el de la CU, especialmente en lo que
se refiere a la necesidad de tratamiento quirdrgico®.

Por una parte, se podria argumentar que el tratamiento del
brote agudo de la colitis de Crohn y de la CU comparten
numerosos aspectos del tratamiento médico, por lo que la
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determinaciéon de pANCA y ASCA en las colitis indeter-
minadas careceria de interés prictico. Sin embargo, la
presencia de uno u otro tipo de anticuerpos podria tener
implicaciones prondsticas y terapéuticas; asi, se ha suge-
rido, como se revisard mds adelante, que la presencia de
PANCA indica que el patrén clinico de la EIIC serd se-
mejante al de la CU, en contraposicién a lo que ocurre
cuando los ASCA son positivos (en cuyo caso la EIIC
tendria mas aspectos en comiin con la EC). La diferencia-
cién entre ambas enfermedades es especialmente relevan-
te a la hora de tomar determinadas actitudes terapéuticas,
tanto médicas (p. ej., la decisiéon de administrar inflixi-
mab, tratamiento de eficacia claramente demostrada en la
EC y menos evaluada en la CU) como quirdrgicas (p. €j.,
la anastomosis ileoanal con reservorio ileal es el trata-
miento de eleccién en la CU, mientras que la ileostomia
es la técnica generalmente empleada en la EC).

CORRELACION ENTRE pANCA/ASCA,
MANIFESTACIONES FENOTIPICAS Y PRONOSTICO
DE LA ElIC

Miiltiples estudios han demostrado que no existe rela-
cién alguna entre la presencia de pANCA (o su titula-
cién) y la extensién de la afeccién colénica de la
CU22,26,35.40,43,44,46.48,50,51,60.79,87—89. NO Obstante, hay eXCGpCiO-
nes®; por ejemplo, algin autor ha sido incapaz de detectar
PANCA en los pacientes con CU y afeccién limitada al
recto, a diferencia de lo que ocurria en aquellos con una
mayor extensién de la afeccién colénica®. Algunos auto-
res han identificado a los pANCA como marcadores de
pacientes con CU y peor prondstico, al haber descrito que
éstos sufren una colitis izquierda refractaria al tratamiento
médico y precisan cirugia con mayor probabilidad3*>'1-,
si bien otros estudios no han podido demostrar que la pre-
sencia de estos anticuerpos se correlacione con una forma
mds agresiva de enfermedad o el requerimiento de un tra-
tamiento més intensivo®.

Diversos autores han demostrado que los pacientes con
EC y pANCA positivos, esto es, el marcador seroldgico
tipico de la CU, tienen unas caracteristicas fenotipicas
que mimetizan en parte las de esta ultima enfermedad.
Asi, la EC en estos casos suele manifestarse en forma de
colitis izquierda y las lesiones endoscépicas, e incluso las
histolégicas, remedan aquellas tipicamente observadas en
la CU04953.57.6067.87.9194.9697 = Agimismo, se ha descrito un
gradiente entre ambos factores —anticuerpos y fenotipo—,
de modo que cuanto mayores son los titulos de pANCA,
mayor es también la probabilidad de que la EC se mani-
fieste fenotipicamente como una CU. El ejemplo mds no-
table de la mencionada correlacién lo representa un re-
ciente estudio de pacientes con EC, en el que la totalidad
de los enfermos pANCA positivos tenia una afeccién co-
l6nica distal y ninguno de ellos tenfa un compromiso ileal
aislado®. Esta observacion sugiere que la presencia de
PANCA refleja la existencia de un determinado tipo de
inflamacién mucosa que podria ser comin tanto para los
pacientes con CU como para aquel subgrupo de enfermos
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con EC y pANCA positivos. Sin embargo, es preciso re-
calcar que otros muchos estudios han sido incapaces de
establecer una correlacién entre la presencia de pANCA y
la localizacion o extension de la E(C?%26:32.40:44.45,50,79,88-90.98
por lo que este punto es atin controvertido.

Se ha descrito también una relacién entre la presencia de
ASCA y el fenotipo de la EC, de modo que la deteccién de
estos anticuerpos se ha asociado con una afeccién predo-
minante del intestino delgado (o incluso una enfermedad
mds proximal, de estdmago o duodeno) y una ausencia de
compromiso coldnico aislado®>*>7. Algiin estudio ha suge-
rido que los pacientes con EC que expresan anticuerpos
ASCA de tipo IgG e IgA, y sin embargo son pANCA ne-
gativos, sufren una enfermedad fibroestenosante y perfora-
tiva con mayor frecuencia®. Consecuentemente, y como
cabria esperar, dichos pacientes tienen un mayor riesgo de
requerir cirugia del intestino delgado (en comparacién con
los enfermos ASCA negativos y con titulos elevados de
pANCA)Y. Por otro lado, algunos autores han observado
que la presencia de ASCA se asocia con un comienzo de la
EC mds precoz, a una edad mas temprana®’. No obstante,
como es la norma en este tipo de estudios, no todos coinci-
den en demostrar una correlacién entre ASCA y fenotipo o
pronéstico de los pacientes con EC719%-101,

Se ha postulado que, puesto que la presencia de ASCA se
ha asociado con la evolucién y las complicaciones de la
EC, la determinacién de estos anticuerpos podria propor-
cionarnos una informacién prondstica relevante, lo que
eventualmente tendria implicaciones terapéuticas (p. €j., la
presencia de ASCA aconsejaria un tratamiento mas precoz
0 mds «agresivo», o un tratamiento de mantenimiento mas
estricto, con la intencién de prevenir una reseccion intesti-
nal); de igual modo, los tratamientos dirigidos a prevenir
la recurrencia posquirtirgica de la EC podrian estar espe-
cialmente indicados en los pacientes ASCA positivos.
Naturalmente, es preciso confirmar en estudios prospecti-
vos disefiados a tal efecto que estas atractivas sugerencias
son realmente ttiles en la prictica clinica.

PANCA Y ASCA COMO MARCADORES
DE ACTIVIDAD DE LA EIIC

La mayoria de los estudios han demostrado que la presen-
cia de pANCA (o su titulacién) no guarda relacion con la
aCtiVidad de la CU6,10,26,35,40,44,50,5l,54,56,60,63,78,79,87,89,90,97,101-105'
Incluso se ha evidenciado en algunos estudios cémo los
titulos de pANCA persisten tras la colecto-
mia2022.2627:458191.102.106.107 Fgta observacion sugiere que la
expresion de pANCA no representa meramente un epife-
némeno de la inflamacién colénica que acompaiia a la
CU®". No obstante, no todos los autores coinciden en este
punto, y algunos han constatado una cierta correlaciéon
entre la actividad de la enfermedad intestinal y la presen-
cia de estos anticuerpos?>3241439 De manera similar, la
actividad de la EC y la positividad de ASCA parecen ser
también variables independientes!®607176.190  Cabe des-
tacar, por ultimo, que el titulo de estos anticuerpos no
parece verse influenciado por el tratamiento con corti-
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coides!'® o inmunosupresores'’, mientras que la adminis-
tracién de mesalazina se ha asociado con unos titulos de
ASCA mis reducidos!®; esta ultima observacién con-
cuerda bien con la demostracién previa de que el trata-
miento de mantenimiento con olsalazina, un farmaco
perteneciente al grupo de los 5-aminosalicilatos, tiene la
capacidad de suprimir la proliferacién (incrementada)
de linfocitos periféricos en respuesta a los ASCA en los
pacientes con EC!%,

pANCA Y ASCA COMO MARCADORES DE
SUSCEPTIBILIDAD GENETICA DE SUFRIR UNA EIIC

Actualmente se considera que los factores genéticos de-
sempefian, junto con los ambientales, un papel fundamen-
tal en la etiopatogenia de la EIIC; asi, es sabido que el
riesgo relativo de sufrir una EIIC se encuentra aumentado
en los familiares de primer grado de pacientes con dicho
diagnéstico. La demostracién de que un elevado porcenta-
je, aproximadamente el 25%, de los familiares sanos de
pacientes con EC tienen titulos positivos de ASCA (una
cifra netamente superior a la encontrada en la poblacién
sana) sugiere que estos anticuerpos podrian ser marca-
dores subclinicos de dicha enfermedad en los miembros
de una misma familia®!!4261.6870.72 Ep algunos estudios,
como el llevado a cabo por Annese et al’’, en el que se
evalué la prevalencia de ASCA en un grupo de pacientes
con EIIC tanto esporddica como familiar y en sus familia-
res sanos, se ha observado que la frecuencia de dichos
marcadores se encuentra incrementada entre estos ultimos,
independientemente del tipo de EIIC (EC o CU) de los
miembros de su familia’. Por otra parte, la presencia de
PANCA ha sido también descrita con cierta frecuencia en-
tre los familiares (asintométicos) de primer grado de pa-
cientes con CU*277:10%110 "aunque otros autores no han podi-
do confirmar estos hallazgos*!°!!1, Por tanto, es posible
que la presencia de ASCA (o pANCA) indique una predis-
posicién genética a sufrir una EIIC entre los familiares
asintomaticos de los pacientes con esta enfermedad. No
obstante, para poder comprobar esta hipdtesis se precisan
estudios prospectivos en los que se confirme si efectiva-
mente los pacientes con marcadores serolgicos positivos
desarrollan con mds frecuencia la enfermedad en el futuro.
En cualquier caso, una consideracién que debemos tener
presente es que no siempre resulta facil diferenciar entre
factores genéticos y factores ambientales compartidos por
los distintos miembros de una misma familia; recorde-
mos, por ejemplo, el caso de la ulcera péptica, tradicio-
nalmente considerada como una enfermedad con un claro
componente genético, en la que mas recientemente —tras
el aislamiento de Helicobacter pylori— la agregacién «ge-
nética» ha pasado a atribuirse en gran medida a una ma-
yor prevalencia de la infeccién meramente consecuencia
de la transmisién intrafamiliar del microorganismo. Si
bien es cierto que en el caso de los pANCA y ASCA al-
gunos datos orientan hacia un componente genético pre-
dominante (p. €j., la mayor concordancia intergeneracio-
nal que intrageneracional o la ausencia de concordancia
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entre conyuges), otros hallazgos sugieren mds un factor
ambiental (p. ej., el «exceso» de concordancia para la po-
sitividad de anticuerpos en las familias con mds de dos
miembros afectados).

PANCA/ASCA Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Identificar una variable predictora de respuesta a un de-
terminado tratamiento nos permitiria, por una parte, se-
leccionar a los pacientes con una mayor probabilidad de
beneficiarse de dicho tratamiento y, por otra, evitar la
apariciéon de efectos secundarios en aquellos pacientes
que no obtendrdn ventaja alguna de su administracion.
Teéricamente, la expresién de un determinado autoanti-
cuerpo podria reflejar un patrén de respuesta mucoso, con
un perfil particular de produccién de citocinas, lo que a su
vez podria justificar la mayor o menor respuesta de algu-
na terapia inmunomoduladora (p. €j., el infliximab'3); asi,
en un reciente estudio se ha evidenciado que la respuesta
de los pacientes con EC al infliximab es menor en los que
presentan titulos de pANCA positivos, en comparacién
con aquellos pANCA negativos'!2.

EVOLUCION DE LOS TiITULOS DE pANCA Y ASCA
TRAS LA CIRUGIA

Algunos autores han sugerido que la positividad de los
pANCA tiende a desaparecer, o al menos a disminuir, tras
la realizacion de una colectomia en los pacientes con CU.
En un interesante trabajo llevado a cabo en nuestro pais
se evidencié un descenso significativo de la prevalencia
de pANCA en pacientes con CU sometidos a colectomia,
en comparacién con aquellos que no habian sido interve-
nidos, si bien la positividad de estos anticuerpos persistié
en una elevada proporcion de los casos y su presencia no
guardé relacién con el tipo de cirugia®, observacién que
ha sido confirmada por otros autores’!'3, Otros investiga-
dores, sin embargo, no han podido confirmar estos hallaz-
gos, evidenciando que estos anticuerpos persisten después
de la cirugia'®40°192% aqunque esto podria ser consecuen-
cia sencillamente de un tiempo de seguimiento insuficien-
te tras la intervencion. La evolucién de los ASCA tras la
cirugia de reseccién en la EC ha sido menos estudiada,
habiéndose descrito un descenso progresivo de sus titulos
durantes los afios siguientes a la intervencién'®. Este dato
se ha pretendido explicar mediante la hipétesis de que los
ASCA representan una respuesta inmune humoral frente
a un antigeno luminal. En cualquier caso, es evidente que
se precisan nuevos estudios, en los que se compare pros-
pectivamente la prevalencia de anticuerpos antes y des-
pués de la cirugia de reseccion, para poder llegar a con-
clusiones fiables.

RELACION ENTRE pANCA Y RIESGO
DE DESARROLLAR UNA RESERVORITIS

Algunos estudios han descrito que los pacientes con CU
y titulos positivos de pANCA en los que se realiza una
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proctocolectomia con anastomosis ileoanal y reservorio
ileal tienen un mayor riesgo de desarrollar una reservori-
tis o pouchitis, en comparacion con aquellos pacientes
PANCA negativos®>791929495  Se ha constatado, incluso,
un gradiente entre ambos factores, de modo que los pa-
cientes con reservorio ileal y titulos de pANCA mas ele-
vados tienen una mayor tendencia a sufrir episodios recu-
rrentes de reservoritis''*. Por consiguiente, se ha sugerido
que en estos pacientes deberian agotarse al maximo las
posibilidades de tratamiento médico antes de optar por la
alternativa quirdrgica; en el caso de que esta ultima fuera
la tnica opcidn terapéutica, se ha sugerido que podria es-
tar indicada la profilaxis precoz (p. €j., con probidticos)®2.
Una vez mds, los resultados no son siempre coinciden-
tes, y otros investigadores no han sido capaces de encon-
trar una correlacidn significativa entre la presencia de
PANCA vy el riesgo de desarrollar una reservoritis®3*115-117,

LIMITACIONES DE LOS DIVERSOS ESTUDIOS Y
POSIBLES EXPLICACIONES DE SUS RESULTADOS
CONTRADICTORIOS

1. En primer lugar, tanto la prevalencia como la exactitud
diagnéstica de los pANCA/ASCA en la CU/EC parece
depender, al menos en parte, de la técnica empleada en
cada estudio, lo que indica que la metodologia para la de-
teccioén de estos anticuerpos no estd en absoluto estanda-
rizada”. A modo de ejemplo, para la determinacién de
pANCA se han descrito diversas técnicas —inmunofluo-
rescencia indirecta, ELISA, método de la fosfatasa inmu-
noalcalina, etc.—, sin existir actualmente acuerdo sobre
cudl de ellas es la optima o de eleccién. En este sentido,
un reciente estudio ha comparado la determinacién de
ASCA por cinco laboratorios diferentes y ha comprobado
que la sensibilidad para el diagnéstico de la CU variaba
radicalmente de uno a otro, oscilando entre el 0 y el
63%". Estos desalentadores resultados han sido confir-
mados por otro estudio similar, en el que las cuatro técni-
cas diagnésticas se realizaron a partir de los mismos pa-
cientes (empleando incluso la misma muestra sanguinea
para todas ellas), poniendo de manifiesto que la seleccion
del punto de corte —diferente segtin cada laboratorio— es
la principal responsable de las referidas discrepancias (p.
ej., en el caso de la sensibilidad, ésta oscilaba entre el 41
y el 76%)™". Estas observaciones recalcan, una vez mds,
la imperiosa necesidad de estandarizar las técnicas serolo-
gicas mediante las que se cuantifican los pANCA vy los
ASCA.

2. En relacién con el punto anterior, es importante sefialar
que las «propiedades» que definen la exactitud de un mé-
todo diagnéstico cuantitativo —en el que sus resultados se
evalian segin una escala continua— no son tnicas e inva-
riables sino que dependen del punto de corte elegido. Las
«curvas de rendimiento diagndstico» (o curvas ROC) re-
presentan graficamente todos los pares sensibilidad/espe-
cificidad resultantes de la variacién continua de los pun-
tos de corte en todo el rango de resultados obtenidos con
un determinado método diagndstico; éstas constituyen in-
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dices de exactitud diagndstica que proporcionan un crite-
rio unificador en el proceso de evaluacién de una prueba,
aunque, lamentablemente, s6lo de forma excepcional han
sido empleadas en el estudio de los marcadores serologi-
cos (pANCA o ASCA) en la EIIC. En este sentido, las
propiedades de exactitud o precisién diagndstica que se le
exigen a un determinado método no son constantes, sino
que dependen del uso que ésta vaya a tener en la practica
clinica. Asi, por ejemplo, una técnica diagndstica de cri-
bado poblacional deberia disponer de una elevada sensi-
bilidad, siendo la especificidad menos critica en esta si-
tuacion®®3%118, Sin embargo, cuando la finalidad sea
diferenciar entre EC y CU (entre aquellos pacientes ya
diagnosticados previamente de EIIC), serd deseable dis-
poner de una prueba con elevada especificidad®®80!18,
Precisamente, el estudio y la eleccién del punto de corte
apropiado constituye un requisito esencial para cumplir
estos objetivos y, sin embargo, estos aspectos metodold-
gicos han sido valorados sélo excepcionalmente en la
préctica clinica.

3. La prevalencia de EIIC es muy variable de unos estu-
dios a otros, dependiendo del drea geogrifica, el medio
sanitario (atencién primaria, medio hospitalario o incluso
consultas monogréficas especializadas) y el tipo de pa-
cientes incluidos en cada estudio (aquellos con clinica su-
gerente de EIIC, casos ya diagnosticados previamente de
EC o CU, etc.). Ademads, se han descrito cambios en la
prevalencia de la positividad de pANCA y ASCA en fun-
cién del origen étnico de los individuos'!'”. Como es sabi-
do, la prevalencia de la enfermedad en cuestién en la po-
blacién de estudio determina, en parte, el valor predictivo
positivo y negativo de los métodos diagndsticos (recorde-
mos que, por ejemplo, el valor predictivo negativo de un
test disminuye segiin aumenta la prevalencia de la enfer-
medad que se pretende diagnosticar, y viceversa). Por
tanto, un mismo test diagndstico, con unas caracteristicas
técnicas idénticas, puede tener diferentes propiedades de
exactitud o precisioén diagndstica dependiendo del medio
o de la poblacién donde se aplique, lo que dificulta consi-
derablemente la extrapolacién y la comparacion de los re-
sultados obtenidos en los diversos estudios.

4. El valor diagnéstico de la determinaciéon de pANCA y
ASCA depende en gran parte del escenario clinico y la
intencién con la que se aplican. La situacion es muy dis-
tinta segun se trate, por ejemplo, de un paciente con au-
mento del nimero de deposiciones en el que se plantea el
diagnéstico diferencial entre EIIC y otros sindromes dia-
rreicos, o el caso de un paciente ya diagnosticado previa-
mente de EIIC en el que se pretende determinar con pre-
cisién si se trata de una EC o de una CU en concreto.
Desde otra perspectiva, el grupo control con el que se
compara el grupo de enfermos varia considerablemente
de unos estudios a otros, lo que hace que los resultados y
las conclusiones de los diversos estudios no sean compa-
rables y no puedan combinarse sin més.

5. Otra limitacién importante es la ausencia de un patrén
de referencia, no sélo para el diagnéstico de EIIC sino
también para la discriminacién entre EC y CU en concre-
to. Por tanto, es posible que, por ejemplo, alguno de los

Gastroenterol Hepatol 2003;26(5):312-24 319



GISBERT JP, ET AL. PAPEL DE LOS ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA DE LOS NEUTROFILOS (ANCA)
Y ANTI-SACCHAROMYCES CEREVISIAE (ASCA) EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

resultados falsos positivos atribuidos a las técnicas sero-
l6gicas sean, en realidad, falsos negativos del patrén de
referencia empleado para diagnosticar la enfermedad (y
viceversa).

6. La mayoria de los estudios que evaldan el papel de los
marcadores serolégicos en la EIIC tienen un disefio re-
trospectivo, lo que limita considerablemente sus conclu-
siones. Algunos de los objetivos de estos estudios, como
la correlaciéon de pANCA/ASCA con la evolucién o el
prondstico de la enfermedad, la capacidad de estos anti-
cuerpos para etiquetar una colitis indeterminada como EC
o CU, o la evolucién de los titulos séricos tras la cirugia,
requieren ineludiblemente un disefio prospectivo para su
correcta interpretacion.

7. Por tltimo, es preciso destacar que no disponemos to-
davia de estudios, basados en modelos de analisis de de-
cisién o en protocolos prospectivos, que evalden con sufi-
ciente precision los costes de determinar los marcadores
serologicos pANCA y ASCA en la prictica clinica. Estos
estudios son dificiles de realizar, ya que deben tener en
cuenta, simultdneamente, los beneficios de evitar explora-
ciones innecesarias y los perjuicios de demorar el diag-
néstico de la EIIC; sin embargo, son fundamentales para
concluir si verdaderamente esta justificada la determina-
cion de pANCA/ASCA de forma sistemdtica —en todos
los pacientes— con sospecha de EIIC, Unicamente en un
subgrupo de éstos o, quiz4, en ninguno de ellos.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La prevalencia media de los pANCA, considerados clasi-
camente como marcador caracteristico de la CU, es de
poco mas del 50% en los pacientes con esta enfermedad,
una cifra que, aunque evidentemente mas alta que la des-
crita en los controles sanos, dista mucho del valor ideal
del 100%. Por otro lado, los pANCA se encuentran tam-
bién presentes en un porcentaje considerable (media,
17%) de los pacientes con EC. Por su parte, la prevalen-
cia de ASCA, el marcador serolégico considerado tradi-
cionalmente como especifico de la EC, tampoco es dema-
siado elevada en los pacientes con esta entidad, con un
valor medio del 56%. Ademas, como ocurria con los
PANCA, un inconveniente de los ASCA es que se en-
cuentran también presentes en un porcentaje significativo
(media, 14%) de los pacientes con CU. En cualquier caso,
es preciso racalcar que se han descrito amplias variacio-
nes tanto de la prevalencia de pANCA como de ASCA
entre los diversos estudios publicados.

La sensibilidad de los pANCA para el diagnéstico de la
CU entre los pacientes con clinica compatible posee una
sensibilidad sub6ptima (media, 58%), pero la especifici-
dad es considerablemente elevada (media, 93%).
Resultados similares se obtienen cuando la exactitud de
los pANCA se evalia en el diagnéstico de CU frente al
de EC en pacientes con EIIC previamente diagnosticada.
Por su parte, la utilidad de la determinacion de los ASCA,
en este caso para el diagnéstico de EC frente al de CU, ha
sido semejante, con una sensibilidad deficiente (media,
53%) y una especificidad elevada (media, 91%). En resu-
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men, podriamos concluir que la determinacién de
pANCA y ASCA en todos los pacientes con sospecha de
EIIC no dispone de un valor predictivo negativo suficien-
temente elevado como para eliminar la necesidad de rea-
lizar otras pruebas diagndsticas, como las exploraciones
radiolégicas, endoscdpicas e histoldgicas; estos udltimos
métodos, ademds de permitirnos diagnosticar o excluir
con notable seguridad la presencia de EC o CU, determi-
nan la localizacién de la enfermedad y, por tanto, permi-
ten un tratamiento racional de ésta. Como se ha comenta-
do con anterioridad, es especialmente decepcionante la
sensibilidad de estos marcadores seroldgicos, lo que limi-
ta de forma considerable su utilidad como método de cri-
bado de la poblacién con sospecha de EIIC, si bien su
elevada especificidad apoya con relativa seguridad el
diagnéstico de EC o de CU cuando el resultado es positi-
vo. La determinacién simultdnea de ambos anticuerpos,
pANCA y ASCA, tiene una cierta utilidad para diferen-
ciar entre EC y CU, pero siempre que el resultado de esta
combinacidn incluya la positividad de un anticuerpo a la
vez que la negatividad del otro. Finalmente, en las colitis
indeterminadas el uso de estos marcadores serolégicos
podria aportarnos alguna informacién relevante, no sélo
desde el punto de vista diagndstico sino también terapéu-
tico, por lo que su cuantificacién podria ser una opcién
adecuada en este contexto.

Diversos autores han demostrado que los pacientes con
EC y pANCA positivos, esto es, el marcador serolégico
tipico de la CU, tienen unas caracteristicas fenotipicas
que mimetizan en parte las de esta ultima enfermedad.
Sin embargo, otros muchos estudios han sido incapaces
de establecer una correlacion entre la presencia de
PANCA Yy la localizacién o la extension de la EC, por lo
que este punto es aun controvertido. Se ha descrito tam-
bién una relacién entre la presencia de ASCA vy el fenoti-
po de la EC, de modo que la deteccién de estos anticuer-
pos se ha asociado con una afeccién predominante de
intestino delgado y la presencia de una enfermedad fibro-
estenosante o perforativa con mayor frecuencia, aunque
de nuevo los datos no son siempre coincidentes. La ma-
yoria de los estudios han demostrado que la presencia de
PANCA o ASCA no guarda relacién con la actividad de
la CU o de la EC, respectivamente; por tanto, se puede
concluir que la determinacién de estos marcadores serold-
gicos no es util para monitorizar la actividad de la EIIC.
Aunque algunos autores han demostrado que un elevado
porcentaje de los familiares sanos de pacientes con EC
tienen titulos positivos de ASCA —lo que sugiere que es-
tos anticuerpos podrian ser marcadores subclinicos de di-
cha enfermedad en miembros de una misma familia—, no
siempre resulta facil diferenciar entre factores genéticos y
factores ambientales compartidos por los distintos miem-
bros de una misma familia; por tanto, en la actualidad no
puede atn aconsejarse el empleo de estos anticuerpos
como método de cribado en los familiares asintomdticos
de los pacientes con EIIC. Algunos autores han observa-
do que la positividad de los pANCA tiende a disminuir
tras la realizacién de una colectomia en los pacientes con
CU, aunque otros investigadores no han podido confirmar
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estos hallazgos. Se ha descrito que los pacientes con CU
y titulos positivos de pANCA en los que se realiza una
proctocolectomia con anastomosis ileoanal y reservorio
ileal tienen un mayor riesgo de desarrollar una reservori-
tis, aunque, una vez mds, los resultados son a menudo
contradictorios.

Es preciso recalcar que los estudios que evaltian el papel
de los pANCA y ASCA en la EIIC adolecen de importan-
tes limitaciones, lo que en parte explicaria los resultados
discordantes publicados por diferentes autores. Entre es-
tas limitaciones o defectos metodolégicos destacan la fal-
ta de estandarizacién de las técnicas para la deteccion de
PANCA y ASCA, la ausencia de valoracién de los dife-
rentes puntos de corte de estos métodos mediante el estu-
dio de las «curvas de rendimiento diagndstico», la dificul-
tad para combinar resultados precedentes de diversos
estudios debido a su diferente finalidad diagndstica o a
los diversos escenarios clinicos (cribado poblacional, pa-
cientes con diarrea en los que se plantea el diagnéstico di-
ferencial con la EIIC, pacientes ya diagnosticados previa-
mente de EIIC en los que interesa la diferenciacion entre
EC y CU, etc.), las acusadas variaciones que el medio
donde se realiza el estudio y el tipo de pacientes incluidos
en €l tienen sobre la prevalencia de pANCA/ASCA, la
ausencia de un patrén de referencia para el diagndstico de
EIIC, la escasez de estudios prospectivos y la ausencia de
estudios de coste-beneficio.

Por dltimo, para poder calificar un nuevo método diag-
ndstico como verdaderamente Util en la practica clinica
es interesante disponer de una cierta perspectiva que nos
permita comparar con otros marcadores seroldgicos mas
afianzados. Por ejemplo, los anticuerpos antiendomisio
son indiscutiblemente ttiles para el diagnéstico de la en-
fermedad celiaca, y lo mismo ocurre, por citar otros
ejemplos, con los anticuerpos antinucleares o los anti-
ADN (de doble cadena) en el lupus eritematoso sisté-
mico. Estos tipos de anticuerpos que acabamos de men-
cionar no s6lo nos permiten realizar un diagndstico
ciertamente fiable, sino que también nos proporcionan
informacidn relevante sobre la actividad de la enferme-
dad y la respuesta al tratamiento. De este modo, se hace
evidente que tanto los pANCA como los ASCA distan
mucho de poder ser considerados como unos marcado-
res ideales, aunque es posible que su utilidad en deter-
minadas situaciones clinicas se confirme en un futuro.
En resumen, los marcadores serolégicos pANCA y
ASCA pueden considerarse en algunas circunstancias
como un complemento de otros métodos diagndsticos
(como la radiologfa, la endoscopia o la histologia), tie-
nen una utilidad limitada en la préctica clinica, y en nin-
glin caso reemplazan al buen criterio clinico. Sélo los
futuros estudios demostrardn definitivamente si es 0 no
apropiado su empleo generalizado en todos los pacientes
con sospecha de EIIC.

AGRADECIMIENTOS

Esta revision ha sido realizada en parte gracias a una beca conce-
dida por el Instituto de Salud Carlos IIT (03/02).

65

BIBLIOGRAFIA

1.

11.

12.

13.

20.

Garcia Herola A, Nos Mateu P, Ponce Garcia J. Anticuerpos
frente al citoplasma de los neutréfilos (ANCA) en la enferme-
dad inflamatoria crénica intestinal. Gastroenterol Hepatol
2000;23:16-23.

Van der Woude FJ, Rasmussen N, Lobatto S, Wiik A, Permin
H, Van Es LA, et al. Autoantibodies against neutrophils and
monocytes: tool for diagnosis and marker of disease activity
in Wegener’s granulomatosis. Lancet 1985;1:425-9.
Rasmussen N, Sjolin C, Isaksson B, Bygren P, Wieslander J.
An ELISA for the detection of anti-neutrophil cytoplasm anti-
bodies (ANCA). J Immunol Methods 1990;127:139-45.

. Ellerbroek PM, Oudkerk Pool M, Ridwan BU, Dolman KM,

Von Blomberg BM, Von dem Borne AE, et al. Neutrophil cy-
toplasmic antibodies (p-ANCA) in ulcerative colitis. J Clin
Pathol 1994;47:257-62.

Muller-Ladner U, Gross V, Andus T, Gschwendtner H, Roth
M, Caesar I, et al. Distinct patterns of immunoglobulin classes
and IgG subclasses of autoantibodies in patients with inflam-
matory bowel disease. Eur J Gastroenterol Hepatol 1996;8:
579-84.

Esteve M, Mallolas J, Klaassen J, Abad-Lacruz A, Gonzalez-
Huix F, Cabre E, et al. Factors related to the presence of IgA
class antineutrophil cytoplasmic antibodies in ulcerative coli-
tis. Am J Gastroenterol 1998;93:615-8.

Barnes RM, Allan S, Taylor-Robinson CH, Finn R, Johnson
PM. Serum antibodies reactive with Saccharomyces cerevi-
siae in inflammatory bowel disease: is IgA antibody a marker
for Crohn’s disease? Int Arch Allergy Appl Immunol 1990;
92:9-15.

Giaffer MH, Clark A, Holdsworth CD. Antibodies to
Saccharomyces cerevisiae in patients with Crohn’s disease
and their possible pathogenic importance. Gut 1992;33:1071-
5

. Lindberg E, Magnusson KE, Tysk C, Jarnerot G. Antibody

(IgG, IgA, and IgM) to baker’s yeast (Saccharomyces cerevi-
siae), yeast mannan, gliadin, ovalbumin and betalactoglobulin
in monozygotic twins with inflammatory bowel disease. Gut
1992;33:909-13.

Ruemmele FM, Targan SR, Levy G, Dubinsky M, Braun J,
Seidman EG. Diagnostic accuracy of serological assays in pe-
diatric inflammatory bowel disease. Gastroenterology 1998;
115:822-9.

Sutton CL, Yang H, Li Z, Rotter JI, Targan SR, Braun J.
Familial expression of anti-Saccharomyces cerevisiae mannan
antibodies in affected and unaffected relatives of patients with
Crohn’s disease. Gut 2000;46:58-63.

Panaccione R, Sandborn WJ. Is antibody testing for inflam-
matory bowel disease clinically useful? Gastroenterology
1999;116:1001-2.

Targan SR. The utility of ANCA and ASCA in inflammatory
bowel disease. Inflamm Bowel Dis 1999;5:61-3.

Sandborn WJ, Loftus EV Jr, Colombel JF, Fleming KA,
Seibold F, Homburger HA, et al. Evaluation of serologic dise-
ase markers in a population-based cohort of patients with ul-
cerative colitis and Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis
2 0 0 1 ; 7 :
192-201.

. Conrad K, Schmechta H, Klafki A, Lobeck G, Uhlig HH,

Gerdi S, et al. Serological differentiation of inflammatory bo-
wel diseases. Eur J Gastroenterol Hepatol 2002;14:129-35.
Rutgeerts P, Vermeire S. Clinical value of the detection of an-
tibodies in the serum for diagnosis and treatment of inflam-
matory bowel disease. Gastroenterology 1998;115:1006-9.

. MacDermott RP. Lack of current clinical value of serological

testing in the evaluation of patients with IBD. Inflamm Bowel
Dis 1999;5:64-5.

. Present DH, Banks PA. The role of pANCA and ASCA in

differentiating ulcerative colitis, Crohn’s disease, and indeter-
minate colitis. Inflamm Bowel Dis 1999;5: 66-67.

Present DH. Serologic tests are not helpful in managing
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2002;8:
227-9.

Rump JA, Scholmerich J, Gross V, Roth M, Helfesrieder R,
Rautmann A, et al. A new type of perinuclear anti-neutrophil
cytoplasmic antibody (p-ANCA) in active ulcerative colitis

Gastroenterol Hepatol 2003;26(5):312-24 321



21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

322

GISBERT JP, ET AL. PAPEL DE LOS ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA DE LOS NEUTROFILOS (ANCA)
Y ANTI-SACCHAROMYCES CEREVISIAE (ASCA) EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

but not in Crohn’s disease. Immunobiology 1990;181:
406-13.

Schlenker T, Apenberg S, Raedsch R, Andrassy K, Plachky J,
Kommerell B. Antineutrophil cytoplasmic antibodies in chro-
nic inflammatory bowel diseases. Dtsch Med Wochenschr
1992;117:1463-8.

Seibold F, Weber P, Klein R, Berg PA, Wiedmann KH.
Clinical significance of antibodies against neutrophils in pa-
tients with inflammatory bowel disease and primary sclero-
sing cholangitis. Gut 1992;33:657-62.

Rump JA, Roth M, Scholmerich J, Helfesrieder R, Ludemann
J, Gross WL, et al. A new type of ANCA in sera of patients
with ulcerative colitis: effects of therapy and disease severity
on serum titer. Immun Infekt 1992;20:16-8.

Proujansky R, Fawcett PT, Gibney KM, Treem WR, Hyams
JS. Examination of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies in
childhood inflammatory bowel disease. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 1993;17:193-7.

Dalekos GN, Manoussakis MN, Goussia AC, Tsianos EV,
Moutsopoulos HM. Soluble interleukin-2 receptors, antineu-
trophil cytoplasmic antibodies, and other autoantibodies in pa-
tients with ulcerative colitis. Gut 1993;34:658-64.

Oudkerk Pool M, Ellerbroek PM, Ridwan BU,
Goldschmeding R, von Blomberg BM, Pena AS, et al. Serum
antineutrophil cytoplasmic autoantibodies in inflammatory
b 0 w e 1
disease are mainly associated with ulcerative colitis. A corre-
lation study between perinuclear antineutrophil cytoplasmic
autoantibodies and clinical parameters, medical, and surgical
treatment. Gut 1993;34:46-50.

Reumaux D, Colombel JF, Duclos B, Chaussade S, Belaiche
J, Jacquot S, et al. Antineutrophil cytoplasmic auto-antibodies
in sera from patients with ulcerative colitis after proctocolec-
tomy with ileo-anal anastomosis. Adv Exp Med Biol 1993;
336:523-5.

Sung JY, Chan FK, Lawton J, Leung JC, Liew CT, Leung
NW, et al. Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)
and inflammatory bowel diseases in Chinese. Dig Dis Sci
1994;39:886-92.

Rump JA, Worner I, Roth M, Scholmerich J, Hansch M, Peter
HH. p-ANCA of undefined specificity in ulcerative colitis:
correlation to disease activity and therapy. Adv Exp Med Biol
1993;336:507-13.

Lamproye A, Belaiche J, Louis E, Salmon J, Mahieu P.
Antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in inflamma-
tory diseases of the digestive tract. Acta Gastroenterol Belg
1994;57:171-6.

Mulder AH, Broekroelofs J, Horst G, Limburg PC, Nelis GF,
Kallenberg CG. Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
(ANCA) in inflammatory bowel disease: characterization and
clinical correlates. Clin Exp Immunol 1994;95:490-7.
Broekroelofs J, Mulder AH, Nelis GF, Westerveld BD,
Tervaert JW, Kallenberg CG. Anti-neutrophil cytoplasmic an-
tibodies (ANCA) in sera from patients with inflammatory bo-
wel disease (IBD). Relation to disease pattern and disease ac-
tivity. Dig Dis Sci 1994;39:545-9.

Vecchi M, Bianchi MB, Sinico RA, Radice A, Meucci G,
Torgano G, et al. Antibodies to neutrophil cytoplasm in
Italian patients with ulcerative colitis: sensitivity, specificity
and recognition of putative antigens. Digestion 1994;55:34-9.
Lee JC, Lennard-Jones JE, Cambridge G. Antineutrophil anti-
bodies in  familial inflammatory = bowel disease.
Gastroenterology 1995;108:428-33.

Kim WH, Choi PM, Landers CJ, Targan SR. Role of antineu-
trophil cytoplasmic antibodies in an ethnically distinct popu-
lation: Korean patients with ulcerative colitis. Am J
Gastroenterol 1995;90:1953-8.

Kaneko K, Suzuki Y, Shimizu T, Yamashiro Y, Yabuta K,
Lifschitz CH. Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies in
Japanese children with ulcerative colitis. J Paediatr Child
Health 1995;31:336-8.

Bansi DS, Chapman RW, Fleming KA. Prevalence and diagnos-
tic role of antineutrophil cytoplasmic antibodies in inflammatory
bowel disease. Eur J Gastroenterol Hepatol 1996;8:881-5.

Papo M, Quer JC, Pastor RM, Garcia-Pardo G, Prats E,
Mirapeix E, et al. Antineutrophil cytoplasmic antibodies in re-
latives of patients with inflammatory bowel disease. Am J

Gastroenterol Hepatol 2003;26(5):312-24

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.
48.

49.

50.

51

52.
53.

54.

55.

56.

57.

58.

Gastroenterol 1996;91:1512-5.

Esteve M, Mallolas J, Klaassen J, Abad-Lacruz A, Gonzalez-
Huix F, Cabre E, et al. Antineutrophil cytoplasmic antibodies
in sera from colectomised ulcerative colitis patients and its re-
lation to the presence of pouchitis. Gut 1996;38:894-8.
Freeman H, Roeck B, Devine D, Carter C. Prospective eva-
luation of neutrophil autoantibodies in 500 consecutive pa-
tients with inflammatory bowel disease. Can J Gastroenterol
1997;11:203-7.

Gigase P, De Clerck LS, Van Cotthem KA, Bridts CH,
Stevens WJ, Van Outryve M, et al. Anti-neutrophil cytoplas-
mic antibodies in inflammatory bowel disease with special at-
tention for IgA-class antibodies. Dig Dis Sci 1997;42:2171-4.
Olives JP, Breton A, Hugot JP, Oksman F, Johannet C,
Ghisolfi J, et al. Antineutrophil cytoplasmic antibodies in
children with inflammatory bowel disease: prevalence and
diagnostic value. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1997;25:142-8.
Abad E, Tural C, Mirapeix E, Cuxart A. Relationship between
ANCA and clinical activity in inflammatory bowel disease:
variation in prevalence of ANCA and evidence of heteroge-
neity. J Autoimmun 1997;10:175-80.

Garcia-Herola A, Nos P, Hoyos M, Hinojosa J, Moles JR,
Pascual S, et al. Significado de la determinacién de anticuer-
pos frente al citoplasma de los neutréfilos (ANCA) en la coli-
tis ulcerosa y en la enfermedad de Crohn. Gastroenterol
Hepatol 1998;21:169-73.

Quinton JF, Sendid B, Reumaux D, Duthilleul P, Cortot A,
Grandbastien B, et al. Anti-Saccharomyces cerevisiae mannan
antibodies combined with antineutrophil cytoplasmic autoan-
tibodies in inflammatory bowel disease: prevalence and diag-
nostic role. Gut 1998;42:788-91.

Kull K, Salupere R, Uibo R, Ots M, Salupere V. Antineutro-
phil cytoplasmic antibodies in Estonian patients with inflam-
matory bowel disease. Prevalence and diagnostic role.
Hepatogastroenterology 1998;45:2132-7.

Sediva A, Kolarova I, Bartunkova J. Antineutrophil cytoplas-
mic antibodies in children. Eur J Pediatr 1998;157:987-91.
Folwaczny C, Jochum M, Noehl N, Schnettler D, Loeschke
K, Fricke H. p-ANCA target antigens in ulcerative colitis. Z
Gastroenterol 1998;36:625-33.

Satsangi J, Landers CJ, Welsh KI, Koss K, Targan S, Jewell
DP. The presence of anti-neutrophil antibodies reflects clini-
cal and genetic heterogeneity within inflammatory bowel di-
sease. Inflamm Bowel Dis 1998;4:18-26.

Papo M, Quer JC, Pastor RM, Garcia-Pardo G, Olona M,
Prats E, et al. Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo en la
enfermedad inflamatoria del intestino. Med Clin (Barc)
1998;110:11-5.

Vecchi M, Bianchi MB, Calabresi C, Meucci G, Tatarella M,
De Franchis R. Long-term observation of the perinuclear anti-
neutrophil cytoplasmic antibody status in ulcerative colitis pa-
tients. Scand J Gastroenterol 1998;33:170-3.

Hoffenberg EJ, Fidanza S, Sauaia A. Serologic testing for in-
flammatory bowel disease. J Pediatr 1999;134:447-52.
Roozendaal C, Pogany K, Horst G, Jagt TG, Kleibeuker JH,
Nelis GF, et al. Does analysis of the antigenic specificities of
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies contribute to their cli-
nical significance in the inflammatory bowel diseases? Scand
J Gastroenterol 1999;34:1123-31.

Taddei C, Audrain MA, Reumaux D, Sesboue R, Testa A,
Galmiche JP, et al. Alphal-antitrypsin phenotypes and anti-
neutrophil cytoplasmic auto-antibodies in inflammatory bo-
wel disease. Eur J Gastroenterol Hepatol 1999;11:1293-8.
Sugi K, Saitoh O, Matsuse R, Tabata K, Uchida K, Kojima K,
et al. Antineutrophil cytoplasmic antibodies in Japanese pa-
tients with inflammatory bowel disease: prevalence and re-
cognition of putative antigens. Am J Gastroenterol 1999;94:
1304-12.

Reumaux D, Colombel JF, Masy E, Duclos B, Heresbach D,
Belaiche J, et al. Anti-neutrophil cytoplasmic auto-antibodies
(ANCA) in ulcerative colitis (UC): no relationship with disea-
se activity. Inflamm Bowel Dis 2000;6:270-4.

Lombardi G, Annese V, Piepoli A, Bovio P, Latiano A,
Napolitano G, et al. Antineutrophil cytoplasmic antibodies in
inflammatory bowel disease: clinical role and review of the li-
terature. Dis Colon Rectum 2000;43:999-1007.

Peeters M, Joossens S, Vermeire S, Vlietinck R, Bossuyt X,

66



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

67

GISBERT JP, ET AL. PAPEL DE LOS ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA DE LOS NEUTROFILOS (ANCA)
Y ANTI-SACCHAROMYCES CEREVISIAE (ASCA) EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Rutgeerts P. Diagnostic value of anti-Saccharomyces cerevi-
siae and antineutrophil cytoplasmic autoantibodies in inflam-
matory bowel disease. Am J Gastroenterol 2001;96:730-4.
Malickova K, Janatkova I, Fucikova T, Adamec S, Lukas M.
Initial experience with detection of Saccharomyces cerevisiae
antibodies in patients with primary nonspecific inflammatory
bowel disease. Epidemiol Mikrobiol Imunol 2001;50:131-5.
Koutroubakis IE, Petinaki E, Mouzas IA, Vlachonikolis IG,
Anagnostopoulou E, Castanas E, et al. Anti-Saccharomyces
cerevisiae mannan antibodies and antineutrophil cytoplasmic
autoantibodies in Greek patients with inflammatory bowel di-
sease. Am J Gastroenterol 2001;96:449-54.

Vermeire S, Peeters M, Vlietinck R, Joossens S, Den Hond E,
Bulteel V, et al. Anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies
(ASCA), phenotypes of IBD, and intestinal permeability: a
study in IBD families. Inflamm Bowel Dis 2001;7:8-15.
Fleshner PR, Vasiliauskas EA, Kam LY, Fleshner NE,
Gaiennie J, Abreu-Martin MT, et al. High level perinuclear
antineutrophil cytoplasmic antibody (pANCA) in ulcerative
colitis patients before colectomy predicts the development of
chronic pouchitis after ileal pouch-anal anastomosis. Gut
2001;49:671-7.

Osangthamnont C, Manatsathit S, Pongprasopchai S,
Viriyataveekul R, Chaihirunkarn S, Leelakusolvong S, et al.
Antibodies to neutrophil cytoplasma in patients with ulcerati-
ve colitis and their first-degree relatives in Thailand. J
Gastroenterol Hepatol 2001;16:866-71.

Lecis P, Germana B, Papa N, Bertiato G, Doglioni C, Galliani
E, et al. In process citation. Recenti Prog Med 2002;93:
308-13.

Bartunkova J, Kolarova I, Sediva A, Holzelova E.
Antineutrophil cytoplasmic antibodies, anti-Saccharomyces
cerevisiae antibodies, and specific IgE to food allergens in
children with inflammatory bowel diseases. Clin Immunol
2002;102:162-8.

Ehrmann J, Konecny M, Bartek J, Hermanova Z, Krc L. c-
ANCA and p-ANCA in patients with Crohn’s disease. Acta
Univ Palacki Olomuc Fac Med 1996; 140: 49-51.
Vasiliauskas EA, Kam LY, Karp LC, Gaiennie J, Yang H,
Targan SR. Marker antibody expression stratifies Crohn’s di-
sease into immunologically homogeneous subgroups with dis-
tinct clinical characteristics. Gut 2000;47:487-96.

Sendid B, Quinton JF, Charrier G, Goulet O, Cortot A,
Grandbastien B, et al. Anti-Saccharomyces cerevisiae mannan
antibodies in familial Crohn’s disease. Am J Gastroenterol
1998;93:1306-10.

Darroch CJ, Barnes RM, Dawson J. Circulating antibodies to
Saccharomyces cerevisiae (bakers’/brewers’ yeast) in gas-
trointestinal disease. J Clin Pathol 1999;52:47-53.

Annese V, Andreoli A, Andriulli A, Dinca R, Gionchetti P,
Latiano A, et al. Familial expression of anti-Saccharomyces
cerevisiae Mannan antibodies in Crohn’s disease and ulcera-
tive colitis: a GISC study. Am J Gastroenterol 2001;96:
2407-12.

Vermeire S, Joossens S, Peeters M, Monsuur F, Marien G,
Bossuyt X, et al. Comparative study of ASCA (anti-
Saccharomyces cerevisiae antibody) assays in inflammatory
bowel disease. Gastroenterology 2001;120:827-33.

Seibold F, Stich O, Hufnagl R, Kamil S, Scheurlen M. Anti-
Saccharomyces cerevisiae antibodies in inflammatory bowel
disease: a family study. Scand J Gastroenterol 2001;36:196-
201.

Bernstein CN, Orr K, Blanchard JF, Sargent M, Workman D.
Development of an assay for antibodies fo Saccharomyces ce-
revisiae: easy, cheap and specific for Crohn’s disease. Can J
Gastroenterol 2001;15:499-504.

Liu X, Yu T, Zhao M. The diagnostic significance of antineu-
trophil cytoplasmic antibodies in ulcerative colitis. Zhonghua
Nei Ke Za Zhi 1999;38:451-4.

Oudkerk Pool M, Bouma G, Meuwissen SG, von Blomberg
BM, van de Merwe JP, Deville WL, et al. Serological markers
to differentiate between ulcerative colitis and Crohn’s disease.
J Clin Pathol 1995;48:346-50.

Sendid B, Colombel JF, Jacquinot PM, Faille C, Fruit J,
Cortot A, et al. Specific antibody response to oligomannosidic
epitopes in Crohn’s disease. Clin Diagn Lab Immunol 1996;
3:219-26.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.
84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Seibold F, Slametschka D, Gregor M, Weber P. Neutrophil
autoantibodies: a genetic marker in primary sclerosing cho-
langitis and ulcerative colitis. Gastroenterology 1994;107:
532-6.

Winter HS, Landers CJ, Winkelstein A, Vidrich A, Targan
SR. Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies in children with
ulcerative colitis. J Pediatr 1994;125:707-11.

Castellino F, Rosina F, Bansi DS, Bauducci M, Touscoz GA,
Giorda L, et al. Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies in inflam-
matory bowel disease: do they recognize different subsets of a he-
terogeneous disease? Eur J Gastroenterol Hepatol 1995;7:859-64.
Lerner A, Shoenfeld Y. Serological markers in inflammatory
bowel disease: the pros and cons. Eur J Gastroenterol Hepatol
2002;14:103-5.

Moore MM, Fabricatorian D, Selby WS. Assessment and re-
levance of enzyme-linked immunosorbent assay for antibo-
dies to Saccharomyces cerevisiae in Australian patients with
inflammatory bowel disease. Intern Med J 2002;32:349-52.
Abreu MT. Controversies in IBD. Serologic tests are helpful
in managing inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis
2002;8:224-6.

Fagan TJ. Nomogram for Bayes theorem [letter]. N Engl J
Med 1975;293:257.

Stewenius J, Adnerhill I, Ekelund G, Floren CH, Fork FT,
Janzon L, et al. Ulcerative colitis and indeterminate colitis in
the city of Malmo, Sweden. A 25-year incidence study. Scand
J Gastroenterol 1995;30:38-43.

Papadakis KA, Targan SR. Serologic testing in inflammatory
bowel disease: its value in indeterminate colitis. Curr
Gastroenterol Rep 1999;1:482-5.

Joossens S, Reinisch W, Vermeire S, Sendid B, Poulain D,
Peeters M, et al. The value of serologic markers in indetermi-
nate colitis: a prospective follow-up study. Gastroenterology
2002;122:1242-7.

Saxon A, Shanahan F, Landers C, Ganz T, Targan S. A dis-
tinct subset of antineutrophil cytoplasmic antibodies is asso-
ciated with inflammatory bowel disease. J Allergy Clin
Immunol 1990;86:202-10.

Bansi DS, Lo S, Chapman RW, Fleming KA. Absence of an-
tineutrophil cytoplasmic antibodies in relatives of UK patients
with primary sclerosing cholangitis and ulcerative colitis. Eur
J Gastroenterol Hepatol 1996;8:111-6.

Andreani ML, Frasca G, Brusco G, Borgnino L, Biagi F,
Gasbarrini G, et al. Antineutrophil cytoplasmic antibodies in
inflammatory bowel disease: diagnostic tool or research pro-
cedure? Ann Ital Med Int 1996;11:254-7.

Cambridge G, Rampton DS, Stevens TR, McCarthy DA,
Kamm M, Leaker B. Anti-neutrophil antibodies in inflamma-
tory bowel disease: prevalence and diagnostic role. Gut
1992;33:668-74.

Patel RT, Stokes R, Birch D, Ibbotson J, Keighley MR.
Influence of total colectomy on serum antineutrophil cyto-
plasmic antibodies in inflammatory bowel disease. Br J Surg
1994;81:724-6.

Sandborn WJ, Landers CJ, Tremaine WIJ, Targan SR.
Antineutrophil cytoplasmic antibody correlates with chronic
pouchitis after ileal pouch-anal anastomosis. Am J
Gastroenterol 1995;90:740-7.

Sandborn WJ, Landers CJ, Tremaine WJ, Targan SR.
Association of antineutrophil cytoplasmic antibodies with re-
sistance to treatment of left-sided ulcerative colitis: results of
a pilot study. Mayo Clin Proc 1996;71:431-6.

Vasiliauskas EA, Plevy SE, Landers CJ, Binder SW,
Ferguson DM, Yang H, et al. Perinuclear antineutrophil cyto-
plasmic antibodies in patients with Crohn’s disease define a
clinical subgroup. Gastroenterology 1996;110:1810-9.

Vecchi M, Gionchetti P, Bianchi MB, Belluzzi A, Meucci G,
Campieri M, et al. p-ANCA and development of pouchitis in
ulcerative colitis patients after proctocolectomy and ileoanal
pouch anastomosis. Lancet 1994;344:886-7.

Lindgren S, Floren CH, Lindhagen T, Starck M, Stewenius J,
Nassberger L. Low prevalence of anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies in ulcerative colitis patients with long-term remis-
sion. Eur J Gastroenterol Hepatol 1995;7:563-8.

Hertervig E, Wieslander J, Johansson C, Wiik A, Nilsson A.
Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies in chronic inflamma-
tory bowel disease. Prevalence and diagnostic role. Scand J

Gastroenterol Hepatol 2003;26(5):312-24 323



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

324

GISBERT JP, ET AL. PAPEL DE LOS ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA DE LOS NEUTROFILOS (ANCA)
Y ANTI-SACCHAROMYCES CEREVISIAE (ASCA) EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Gastroenterol 1995;30:693-8.

Jamar-Leclerc N, Reumaux D, Duthilleul P, Colombel JF. Do
PANCA define a clinical subgroup in patients with Crohn’s
disease? Gastroenterology 1997;112:316-7.

Main J, McKenzie H, Yeaman GR, Kerr MA, Robson D,
Pennington CR, et al. Antibody to Saccharomyces cerevisiae
(bakers’ yeast) in Crohn’s disease. BMJ 1988;297:1105-6.
Oshitani N, Hato F, Matsumoto T, Jinno Y, Sawa Y, Hara J,
et al. Decreased anti-Saccharomyces cerevisiae antibody titer
by mesalazine in patients with Crohn’s disease. J
Gastroenterol Hepatol 2000;15:1400-3.

Sostegni R, Daperno M, Ercole E, Rigazio C, Bresso F,
Masoero G, et al. Detection of anti-Saccharomyces cerevisiae
antibodies in Crohn’s disease: is it a reliable diagnostic and
prognostic marker? Dig Liver Dis 2001;33:755-61.

Duerr RH, Targan SR, Landers CJ, Sutherland LR, Shanahan
F. Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies in ulcerative colitis.
Comparison  with  other colitides/diarrheal illnesses.
Gastroenterology 1991;100:1590-6.

Bansi DS, Fleming KA, Chapman RW. Importance of anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies in primary sclerosing cho-
langitis and ulcerative colitis: prevalence, titre, and IgG sub-
class. Gut 1996;38:384-9.

Frenzer A, Fierz W, Rundler E, Hammer B, Binek J. Atypical,
cytoplasmic and perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic anti-
bodies in patients with inflammatory bowel disease. J
Gastroenterol Hepatol 1998;13:950-4.

Roozendaal C, Pogany K, Hummel EJ, Horst G, Dijkstra G,
Nelis GF, et al. Titres of anti-neutrophil cytoplasmic antibo-
dies in inflammatory bowel disease are not related to disease
activity. QJM 1999;92:651-8.

Colombel JF, Reumaux D, Duthilleul P, Noel LH, Gower-
Rousseau C, Paris JC, et al. Antineutrophil cytoplasmic auto-
antibodies in inflammatory bowel diseases. Gastroenterol Clin
Biol 1992;16:656-60.

Reumaux D, Colombel JF, Delecourt L, Noel LH, Cortot A,
Duthilleul P. Anti-neutrophil cytoplasmic auto-antibodies
(ANCA) in patients with ulcerative colitis (UC): influence of
disease activity and familial study. Adv Exp Med Biol

Gastroenterol Hepatol 2003;26(5):312-24

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

1993;336:515-8.

Young CA, Sonnenberg A, Burns EA. Lymphocyte prolifera-
tion response to baker’s yeast in Crohn’s disease. Digestion
1994;55:40-3.

Shanahan F, Duerr RH, Rotter JI, Yang H, Sutherland LR,
McElree C, et al. Neutrophil autoantibodies in ulcerative coli-
tis: familial aggregation and genetic heterogeneity.
Gastroenterology 1992;103:456-61.

Folwaczny C, Noehl N, Endres SP, Heldwein W, Loeschke K,
Fricke H. Antinuclear autoantibodies in patients with inflam-
matory bowel disease. High prevalence in first-degree relati-
ves. Dig Dis Sci 1997;42:1593-7.

Yang P, Jarnerot G, Danielsson D, Tysk C, Lindberg E. p-
ANCA in monozygotic twins with inflammatory bowel disea-
se. Gut 1995;36:887-90.

Taylor KD, Plevy SE, Yang H, Landers CJ, Barry MJ, Rotter
JI, et al. ANCA pattern and LTA haplotype relationship to cli-
nical responses to anti-TNF antibody treatment in Crohn’s di-
sease. Gastroenterology 2001;120:1347-55.

Aitola P, Miettinen A, Mattila A, Matikainen M, Soppi E.
Effect of proctocolectomy on serum antineutrophil cytoplas-
mic antibodies in patients with chronic ulcerative colitis. J
Clin Pathol 1995;48:645-7.

Yang P, Oresland T, Jarnerot G, Hulten L, Danielsson D.
Perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibody in pouchitis
after proctocolectomy with ileal pouch-anal anastomosis for
ulcerative colitis. Scand J Gastroenterol 1996;31:594-8.
Aisenberg J, Wagreich J, Shim J, Almer S, Peen E, Heimann
T, et al. Perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody and
refractory pouchitis. A case-control study. Dig Dis Sci 1995;
40:1866-72.

Freeman HJ, Roeck B, Devine DV, Carter CJ. Atypical peri-
nuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies after colectomy
in inflammatory bowel disease. Can J Gastroenterol 1997;11:
305-10.

Kaditis AG, Perrault J, Sandborn WJ, Landers CJ,
Zinsmeister AR, Targan SR. Antineutrophil cytoplasmic anti-
body subtypes in children and adolescents after ileal pouch-
anal anastomosis for ulcerative colitis. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 1998;26:386-92.

Nielsen OH, Vainer B, Madsen SM, Seidelin JB, Heegaard NH.
Established and emerging biological activity markers of inflam-
matory bowel disease. Am J Gastroenterol 2000;95:359-67.

68



