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RESUMEN

Objetivo: Valorar la relacion entre la calprotectina fecal, ASCA y marcadores de enfermedad en espondi-
loartritis (Spa).
Meétodos: Se evaluaron pacientes > 18 afios que cumplian criterios ASAS o criterios modificados de Nueva
York. Se analizan criterios de actividad, funcién fisica, analiticos y datos demograficos.
Resultados: Se incluyeron 33 pacientes. Todos excepto uno tenian valores normales de ASCA. Encontramos
correlacién significativa entre calprotectina y PCR pero no con otros parametros, ni entre los niveles de
calprotectina y la toma de AINE (p=0,001). Tampoco entre los niveles de PCR y el uso de AINE. Después
de retirar los AINE no encontramos diferencias en los niveles de calprotectina (p=0,9).
Conclusion: La calprotectina fecal esta elevada en pacientes con Spa y se correlaciona positivamente con
la PCR. La elevacién de la calprotectina fecal no se ve alterada por el uso de AINE. La cantidad de ASCA no
cambia y no se correlaciona con ningiin parametro clinico en el estudio poblacional.
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Relationship between fecal calprotectin, anti-Saccharomyces cerevisiae
antibodies and other markers of disease activity in patients with
spondyloarthritis

ABSTRACT

Objective: To assess the relationship between the increase of fecal calprotectin, anti-Saccharomyces cere-
visiae antibodies (ASCA) and disease markers in a group of patients with spondyloarthritis.
Methods: We evaluated patients who were at least 18-years-old and met the Assessment in Spondy-
loarthritis International Society (ASAS) criteria for spondyloarthritis or the New York modified criteria.
We analyzed activity criteria, physical function, analytical criteria (human leukocyte antigen [HLA] B27,
fecal calprotectin, presence of ASCA, among others) and demographic data.
Results: We included 33 patients. All but one patient had normal ASCA values. We found statistical signi-
ficance in the correlation of calprotectin with C-reactive protein (CRP) but not with other parameters. We
also found a relationship between calprotectin levels and nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID)
intake (P=.001). We found no relationship between CRP levels and NSAID use. After discontinuation of
NSAIDs for one month, we found no significant differences in calprotectin levels (P=.9).
Conclusion: Fecal calprotectin is elevated in patients with spondyloarthritis and correlates positively with
CRP. Level of fecal calprotectin is not altered by NSAID use. The amount of ASCA present does not change
and does not correlate with any clinical parameters in the study population.

© 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: mjmorenomartinez@gmail.com (M.J. Moreno Martinez).

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2017.11.013

1699-258X/© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.reuma.2017.11.013
http://www.reumatologiaclinica.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reuma.2017.11.013&domain=pdf
mailto:mjmorenomartinez@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.reuma.2017.11.013

M.J. Moreno Martinez et al. / Reumatol Clin. 2019;15(6):360-362 361

Introduccion

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad infla-
matoria crénica que puede tener relacién con manifestaciones
extraesqueléticas como la enfermedad inflamatoria intestinal (EII),
entre otras. Hay una alta prevalencia de EIl en pacientes con EA.
Existe incluso la teoria de una etiopatogenia compartida entre EA
y Crohn'. E1 25-50% de los pacientes con EA sin clinica de EII tienen
una histologia intestinal con inflamacién, segiin algunos trabajos’.

Tanto en EIl como en EA se ha evidenciado un aumento de la
permeabilidad intestinal vehiculizada por la presencia de algunos
marcadores, como los anticuerpos anti saccharomyces (ASCA) y la
calprotectina, entre otros!-2.

La calprotectina fecal y sérica se utiliza para diferenciar entre
Ell y enfermedad intestinal funcional®>-. Se ha observado una ele-
vacién de calprotectina sérica en pacientes con espondiloartritis
(Spa), con una buena correlacién con otros marcadores (PCR, VSG,
entre otros), progresion de la enfermedad? y con respuesta al
tratamiento’°.

Existen dudas sobre si la concentracién de calprotectina fecal en
pacientes con EA esta en relacion con la toma de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE). Hay series donde pacientes con EA que no
toman AINE tienen concentraciones similares de calprotectina que
enfermos con EII*.

En otras enfermedades, como la artritis reumatoide y la artro-
patia psoriasica, la calprotectina fecal puede actuar como predictor
independiente de dafio articular*®, y se relaciona con alteraciones
vasculares’.

Objetivos

Valorar si la elevacién de calprotectina fecal y ASCA se relaciona
con marcadores de actividad y funcién fisica en pacientes con Spa.

También analizaremos la asociacién de calprotectina y ASCA con
la toma de AINE y con otros parametros de interés (positividad del
HLA-B27, tratamientos, entre otros).

Material y métodos

Los pacientes, mayores de 18 afios, se obtienen de la consulta
monografica de espondiloartritis del Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca de Murcia de forma secuencial segin las visitas. Se
incluyen pacientes con diagndstico de espondiloartritis axial no
radiografica, segiin los criterios ASAS, y con diagnéstico de EA segtin
los criterios modificados de Nueva York.

Como variables de actividad de enfermedad se incluye el BASDAI
y ASDAS-PCR, asi como otras de funcién fisica (BASFI) y valo-
raciéon de la enfermedad. Se incluyen variables analiticas como
velocidad de sedimentacién, proteina C reactiva, presencia de HLA-
B27, niveles de ASCA en sangre y niveles de calprotectina fecal
(microgramo/gramo). La técnica utilizada para la deteccién de cal-
protectina fecal es mediante ELISA, y se considera 50 wg/g heces
como el limite superior de la normalidad.

Se excluyen menores de 18 afios, con dificultad para cumpli-
mentar los cuestionarios y aquellos sin diagnéstico definitivo y/o
con otro tipo de espondiloartritis, incluyendo artropatia psoriasica.

Se realiz6 un andlisis descriptivo, un estudio de correlacién y de
comparacién de medias, para variables no paramétricas (SPSS 15.0).
Realizamos un estudio de regresion lineal para valorar la capaci-
dad predictiva de las variables sobre los niveles de calprotectina
fecal.

Resultados

Se incluyeron 33 pacientes (22 hombres). El 54,8% fueron EA'y
el resto espondiloartritis axial no radiografica.

Tabla 1
Media y desviacion tipica de los marcadores de actividad y funcién fisica

Media (+ desviacion tipica)

136,75 (+ 146,4)

Calprotectina fecal (g/g heces)

Proteina C reactiva (mg/dl) 0,47 (£0,7)

Velocidad de sedimentacién 12,43 (+£10,7)

BASDAI 2,78 (+£2,4)

BASFI 2,60(+2,8)
Tabla 2

Correlacién entre calprotectina y BASDAI, BASFI, edad y PCR

Correlacién rs? (significacién)
Calprotectina /| VSG 0,29 (p=0,11)
Calprotectina / BASDAI 0,16 (p=0,94)

Calprotectina /| EDAD 0,02 (p=0,91)

(

(
Calprotectina / BASFI 0,15 (p=0,50)

(
Calprotectina /| PCR 0,55 (p=0,001)

3 Coeficiente de correlacion de Spearman.

La edad media fue de 46,5 (+13,6) afios y el 80% era HLA B27
positivo.

El 51,5% de los pacientes tomaban AINE diariamente. El 39,4%
estaban con AINE Gnicamente, el 6% con fairmacos inmunosupreso-
res no biolégicos, el 30,3% con farmacos biol6gicos anti-TNF alfa y
el 21,2% sin tratamiento.

En la tabla 1 podemos encontrar el resto de caracteristicas de
los pacientes.

Todos los pacientes menos uno tenia los valores de ASCA nor-
males.

El 84,4% de los pacientes tenian valores > 50 .g/g de calprotec-
tina fecal y el 47% niveles > 100 p.g/g.

No encontramos diferencias segin el diagnéstico en los niveles
de calprotectina fecal (p=0,43). Tampoco en el resto de pardme-
tros de actividad, incluyendo los reactantes de fase aguda (PCR y
VSG).

El valor de calprotectina fecal solo se correlacion6é de forma
estadistica con la PCR (p=0,001; rs 0,55) (tabla 2).

No se encontrd relacion entre los niveles de calprotectina y el
diagnéstico o la positividad al HLA B27.

No encontramos relacion entre los niveles de PCR y la toma de
AINE (p>0,05).

En el estudio de regresion lineal en el cual se incluyé como
variable dependiente el nivel de calprotectina y como variables
predictivas el BASDAI, PCR, VSG, el sexo, la edad y el diagnéstico,
obtuvimos un coeficiente de determinacién R? corregido=0,04, y
sin significacién en ninguna de las variables.

Quisimos ver si el aumento de la calprotectina podria ser
secundario ala toma de AINE. Por ello, en un subgrupo de 13 pacien-
tes (8 hombres) tomadores de AINE que mantenian elevacién de
calprotectina > 50 wg/g se hizo una segunda determinacién de cal-
protectina, asi como el resto de variables, tras un mes sin AINE:

¢ Tenian una edad media de 47 afios (£ 10,25).

® Los niveles de reactantes de fase aguda, BASDAI, BASFI y valora-
cion global del paciente (EVA), antes y después de la retirada de
los AINE, no experimentaron diferencias significativas.

¢ Tras la retirada del AINE no encontramos diferencias significati-
vas en los niveles de calprotectina media (92 vs 110, p=0,9) ni en
el resto de parametros.

* No encontramos diferencias en el porcentaje de pacientes con
calprotectina > 50 pg/g antes y después.

¢ Nueve pacientes fueron valorados por digestivo mediante colo-
noscopia, diagnosticando a un paciente de sindrome de intestino
irritable y probable enteropatia por AINE,
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Discusion

En reumatologia, son varios los trabajos que relacionan la activi-
dad de la enfermedad en pacientes con Spa con patologia digestiva
inflamatoria microscépica.

En este trabajo objetivamos la correlacién positiva de calpro-
tectina fecal con la PCR en nuestra serie de espondiloartritis. No
se confirma la relacién con otros marcadores de inflamacién ni
marcadores de actividad.

Practicamente el 100% de los pacientes tenian valores normales
de ASCA, por lo que se deduce que dicho marcador no serviria como
indicador de actividad.

En algunas cohortes de pacientes con espondiloartritis se ha
relacionado la elevacién de calprotectina con la toma de AINE. En
este trabajo hemos analizados los niveles de calprotectina tras la
retirada de AINE en un subgrupo de pacientes, y hemos visto que
no hay un cambio significativo en dichos niveles. Tampoco se vieron
alteraciones en la colonoscopia de esos pacientes. Una justificacién
para la relacién entre calprotectina y la toma de AINE puede ser
la actividad de la enfermedad: los pacientes con dolor inflamatorio
toman AINE para su control. La falta de relacion entre el tratamiento
con AINE y la PCR puede ser debido a la baja frecuencia de elevacién
de este marcador en este tipo de enfermedad.

Un sesgo de este trabajo a tener en cuenta es el nimero
reducido de pacientes. Esta podria ser la causa de la falta de corre-
lacion entre calprotectina y otros parametros de actividad, como el
BASDAL

Otro sesgo que podemos analizar es el tiempo sin AINE en el
subgrupo de 13 pacientes. Segiin se recoge en algunos trabajos’,
algunos test de andlisis de calprotectina recomiendan no tomar
AINE los dos dias previos a la recoleccién de la muestra. Un tra-
bajo reciente®, que analiza la posible influencia de los AINE sobre
los niveles de calprotectina fecal, sugiere que son suficientes dos
semanas sin AINE para que los niveles de calprotectina fecal no se
vean alterados por estos farmacos.

Conclusiones

e La calprotectina fecal se encuentra elevada en pacientes con
espondiloartritis, correlacionandose positivamente con la PCR.

e Laelevacion de calprotectina fecal no se ve modificada porlatoma
o no de AINE.

¢ Los niveles de ASCA en sangre no varian y no presentan relacién
con parametros clinicos en la poblacién estudiada.
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