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RESUMEN

Palabras clave: Espondiloartritis, inflamacion intestinal, enfermedad inflamatoria intestinal,
metabolitos, metabolémica, Acidos Grasos de Cadena Corta (AGCC), Acidos Grasos de

Cadena Media (AGCM), aminoacidos ramificados, triptéfano.

Antecedentes y objetivos

Las Espondiloartritis (EspA) son un grupo de enfermedades autoinflamatorias que
comparten caracteristicas en comudn; sus manifestaciones pueden ser de predominio
periférico o axial. Ademas, se ha evidenciado inflamacién intestinal clinica y subclinica en
pacientes con EspA. Este compromiso intestinal podria estar asociado a alteraciones en
metabolitos provenientes de la microbiota o el hospedero. Por lo tanto, el objetivo de esta
revision sistematica es analizar la evidencia cientifica existente relacionada con
alteraciones en el perfil metabolomico en EspA identificando los metabolitos de mayor
impacto con el compromiso intestinal.

Metodologia

La revisiéon sistematica se desarrolld bajo los pardmetros establecidos por Systematic
reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Se realiz6 una busqueda sistematica en: Embase,
PubMed, Scopus y Google scholar, complementando con busqueda en bola de nieve
utilizando términos controlados y términos libres. Se realizé evaluacion de la calidad
metodoldgica con la herramienta ROBINS-I para estudios en humanos y ARRIVE guidelines
para estudios en animales. No fue posible realizar metaanalisis dada variabilidad en

metodologia y resultados obtenidos de los estudios incluidos.

Resultados

De 7525 registros identificados se incluyeron por titulo y resumen 16 articulos de los cuales
se descartaron 10 estudios por no disponibilidad de texto completo, no evaluacion de
metabolitos en las EspA y no evaluacion de alteracion en metabolitos. En total se incluyeron
6 estudios (en modelo animal=1 y en humanos=5). La calidad de los estudios incluidos fue
moderada a alta y el riesgo de sesgo fue moderado. Se evidencié variabilidad en los

metabolitos alterados en los estudios incluidos, no se encontrdé ningin metabolito en comun



entre los estudios incluidos. Sin embargo, se evidencié alteracion en metabolitos

relacionados con el metabolismo de aminoacidos, acidos biliares y lipidos.

Recomendaciones

las diferencias en los resultados del perfil metabdlico entre pacientes con varios subtipos
de EspA y sujetos sanos, asi como entre pacientes EspA y otras enfermedades
autoinflamatorias, son inconsistentes entre los estudios. Por lo que se identifico la
necesidad de continuar estudiando el analisis metabolémico principalmente de metabolitos
relacionados con el compromiso intestinal ya que pueden ser Utiles como marcadores
tempranos antes del establecimiento de una enfermedad intestinal definida con sintomas

gastrointestinales.

ABSTRACT

Keywords: Spondylarthritis, intestinal inflammation, inflammatory bowel disease,
metabolites, metabolomics, Short Chain Fatty Acids (SCFA), Medium Chain Fatty Acids
(MSFA), branched chain amino acids, tryptophan.

Background and objectives

Spondylarthritis (SpA) are a group of autoinflammatory diseases that share common
characteristics; its manifestations can be predominantly peripheral or axial. In addition,
clinical and subclinical intestinal inflammation has been evidenced in patients with SpA. This
intestinal compromise could be associated with alterations in metabolites from the
microbiota or the host. Therefore, the objective of this systematic review is to analyze the
existing scientific evidence related to alterations in the metabolomic profile in SpA,

identifying the metabolites with the greatest impact with intestinal compromise.

Methodology

The systematic review was developed under the parameters established by Systematic
reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A systematic search was carried out in: Embase,
PubMed, Scopus and Google scholar, complemented with a snowball search using
controlled terms and free terms. Methodological evaluation was performed using ROBINS-I

tool for human studies and ARRIVE guidelines for animal studies. It was not possible to



perform a meta-analysis given the variability in methodology and results obtained from the

included studies.

Results

From 7525 identified records, 16 articles were included by title and abstract, of which 10
studies were discarded due to non-availability of full text, non-evaluation of metabolites in
SpA, and non-evaluation of metabolite alterations. A total of 6 studies were included (in
animal models=1 and in humans=5). The quality of the included studies was moderate to
high and the risk of bias was moderate. Variability in the altered metabolites was evidenced
in the included studies, no common metabolite was found among the included studies.
However, alterations were found in metabolites related to the metabolism of amino acids,

bile acids, and lipids.

Recommendations

Differences in metabolic profile outcomes between patients with various SpA subtypes and
healthy subjects, as well as between SpA patients and other autoinflammatory diseases,
are inconsistent between studies. Therefore, the need to continue studying the metabolomic
analysis was identified, mainly of metabolites related to intestinal compromise, since they
can be useful as early markers before the establishment of a defined intestinal disease with

gastrointestinal symptoms.
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INTRODUCCION

Las EspA son un grupo de enfermedades autoinflamatorias que se subdividen segun
los criterios de clasificacion de European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) en
cinco subtipos: Espondilitis anquilosante (EA), artritis reactiva (ARe), artritis psoridsica
(APs), artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal y espondiloartritis
indiferenciada (Taurog et al., 2016). Este grupo de enfermedades comparten
manifestaciones articulares con predominio periférico o axial y manifestaciones
extraarticulares tal como inflamacién intestinal aguda o crénica con presentacion
subclinica, es decir, ausencia de sintomas gastrointestinales y presencia alteraciones
en la arquitectura del epitelio intestinal evidente por histologia. La inflamacion intestinal
subclinica en sujetos con EspA representa el 50% mientras que el 10% padecen una
inflamacion intestinal clinica con signos y sintomas gastrointestinales (Gracey et al.,
2020)

Se han descrito alteraciones en productos metabodlicos provenientes del paciente y su
microbiota, que pueden influenciar el comportamiento de la enfermedad e incluso la
respuesta al tratamiento. La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) agrupa a la
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CU) como otro tipo de enfermedades
autoinflamatorias que comprometen el tracto gastrointestinal y han demostrado tener
alteraciones en los productos metabdlicos provenientes del hospedero como de su
microbiota secundarios a la inflamacion intestinal y disbiosis presente. Se ha descrito
una relacion entre las EspA y las Ell por la presencia de manifestaciones
extraintestinales de tipo articular en las Ell y la alteracion de metabolitos (Fragoulis et
al., 2019; Upadhyay et al., 2022)

Actualmente, la evidencia cientifica relacionada con los productos metabdlicos
alterados en las EspA es limitada y dispersa lo que dificulta reconocer aquellos
metabolitos de mayor importancia que permitan realizar estudios asociados a deteccion
de metabolitos que faciliten un diagnéstico temprano y/o puedan ser Utiles como blancos
terapéuticos o predictores de la enfermedad. Por lo tanto, surge el interrogante de si
existen metabolitos alterados que se asocien con las EspA y difieran de aquellos

alterados en la Ell y puedan ser Gtiles como insumo para futuros estudios que busquen



opciones de deteccion temprana de la enfermedad u opciones terapéuticas como
blanco de ésta.

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de esta revision sisteméatica fue resumir y
presentar la evidencia cientifica existente relacionada con alteraciones en el peffil
metabolémico de pacientes con diagnéstico de EspA, identificando los metabolitos de
mayor impacto con el compromiso intestinal que permita de forma ordenada y explicita
conocer la investigacion cientifica relacionada con productos metabdlicos alterados en

las EspA.

1. MARCO TEORICO

Espondiloartritis: definicion y epidemiologia

Las EspA son un grupo de enfermedades autoinflamatorias cronicas que comparten
caracteristicas clinicas, radiolégicas, genéticas e inmunoldgicas en comun. Antes de
1974 se consideraban como una variante de la artritis reumatoide, pero con el
descubrimiento del factor reumatoide y la seronegatividad al mismo fue posible
diferenciarlas como un grupo independiente de enfermedades no autoinmunes en
comparacion a la artritis reumatoide. Se pueden clasificar segun el predominio en su
presentacion clinica como EspA axial (radiogréfica y no radiogréfica; afectacion de la
columna y esqueleto axial) o EspA periférica (afectacion de las articulaciones
periféricas, entesis y tendones). De acuerdo con los criterios de clasificacion de
European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) este grupo de enfermedades
reconoce cinco subtipos: EA, AR, APSs, artritis asociada a enfermedad inflamatoria

intestinal y espondiloartritis indiferenciada (Rudwaleit et al., 2011; Sharip & Kunz, 2020).

En 2016 la prevalencia estimada a nivel mundial de EspA correspondia al 0.2%. No
obstante, a la fecha no se dispone de cifras oficiales sobre la prevalencia de las EspA.
Sin embargo, segin un metaanalisis que incluyé datos de 41 estudios cientificos
provenientes de paises latinoamericanos (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa
Rica, México, Peru, Uruguay y Venezuela) se estima que la prevalencia de las EspA en
Latinoamérica oscila entre el 0.28 al 0.9%. Este grupo de enfermedades afecta
principalmente a hombres menores de 45 afios de edad, con inicio de la enfermedad

que puede variar entre los 28 a 40 afios de edad (Citera et al., 2021).



Las manifestaciones clinicas caracteristicas de las EspA incluyen la inflamacion de las
articulaciones, entesitis, dactilitis y sacroileitis. Sin embargo, pueden presentarse
manifestaciones extraarticulares como la uveitis, psoriasis e Inflamacion intestinal
(Sharip & Kunz, 2020).

Patogénesis de las EspA e inflamacion intestinal

La patogénesis de este grupo de enfermedades no es totalmente clara y se ha asociado
con multiples factores como la presencia de alelos HLA B27:05 y HLA B 27:04, factores
ambientales, disbiosis, regulacion inmunitaria y alteracién en la barrera de la mucosa
intestinal que podrian explicar la diversidad de manifestaciones clinicas articulares y
extraarticulares (Gill & Rosenbaum, 2021).

Un mecanismo se asocia con la presencia de HLA-B27 del cual se cree que a diferencia
de otras moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase | (MHC-I) tiene
una tendencia a plegarse lentamente en el reticulo endoplasmético lo que resulta en la
acumulacion de la proteina, asi como, a formar homodimeros por su alta afinidad entre
las mismas cadenas pesadas induciendo una respuesta a proteinas mal
plegadas (UPR) y autofagia lo que favorece la sintesis de citocinas proinflamatorias
como: IFN-y e IL-23 que induce la polarizacion de linfocitos T hacia linfocitos T
auxiliares 17 (Th17) que secretan IL-17 (Sharip & Kunz, 2020). La sintesis de IL-17
independiente de IL-23 mantiene la homeostasis del epitelio intestinal. No obstante, la
sintesis de IL-17 dependiente de IL-23 a partir de células Thl7 se considera

patogénica (Gracey et al., 2020).

La inmunidad se puede clasificar segun la clase de patégeno a la cual va dirigida. La
inmunidad de tipo 1 esta dirigida a virus y bacterias intracelulares establecida por los
linfocitos Thl, la inmunidad tipo 2 va dirigida a helmintos y es regulada por linfocitos
Th2 y finalmente, la inmunidad de tipo 3 esta dirigida hacia hongos y bacterias
extracelulares y se caracteriza por la produccion de IL-17 e IL-22 inducidas por IL-23
que estimula la secrecion por parte de Células y&T, células T invariantes asociadas a la
mucosa y Linfocitos Th17. Teniendo en cuenta lo anterior, se ha planteado una hipétesis
gue explica la relacion entre las EspA y la inflamacion intestinal denominada eje

intestino-articulacion. La relacion se basa en la presencia de células intestinales de la



inmunidad tipo 3 en las articulaciones que se cree logran migrar desde el intestino
posterior a un evento inflamatorio intestinal hacia las articulaciones estableciendo alli
un proceso inflamatorio. Sin embargo, los mecanismos que explican la presencia de
células de la inmunidad intestinal en articulaciones no estan totalmente establecidos
(Gracey et al., 2020)

Metaboldmica

Las moléculas pequefas y sus productos intermedios reflejan el metabolismo del
hospedero, el estudio de identificacion y cuantificacion de las concentraciones de estas
moléculas en células y fluidos biol6gicos se denomina metabolémica.

Existen dos tipos de andlisis metabolémico: No dirigido y dirigido. El analisis
metabolémico no dirigido permite evaluar una gran diversidad de metabolitos y evaluar
cambios metabolémicos identificando posibles biomarcadores, este tipo analisis mide
abundancias relativas. Por otro lado, el andlisis metabolémico dirigido, se basa en la
identificacion de cambios en metabolitos pre seleccionados y se pueden obtener
concentraciones precisas de los metabolitos (Di Minno et al., 2021; Gallagher et al.,
2021) .

Las plataformas utilizadas para el andlisis incluyen: Cromatografia liquida-
espectrometria de masas (LC-MS), cromatografia de gases-espectrometria de masas
(GC-MS), espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) (Di Minno et al.,
2021)

Los enfoques estadisticos univariados o multivariados pueden utilizarse para la
interpretacion de los datos posterior al procesamiento de los datos metabolémicos. Los
mas utilizados para analisis multivariado son: Analisis de componentes principales
(PCA) y el analisis discriminante de minimos cuadrados parciales (PLS-DA), el objetivo
de ambos enfoques es identificar las diferencias de clase de un conjunto multivariado
(Worley & Powers, 2013).

Microbiota y metabolitos microbianos
En el tracto gastrointestinal habita billones de microorganismos expuestos a través de

una superficie cubierta de moco que limita su exposicién con el epitelio luminal evitando

de esta forma la translocacién y consecuente respuesta inmunolégica, estos



microorganismos mantienen una relacion simbi6tica con el ser humano y se conocen
como microbiota. La microbiota cumple diversas funciones manteniendo la homeostasis
intestinal y es capaz de sintetizar productos metabdlicos a partir de precursores no
digeribles que provienen de la dieta, algunos de sus metabolitos sintetizados son:
Acidos grasos de cadena corta (AGCC), derivados del triptéfano (Indol, Indol 3-aldehido,
indol 3-acido acético, triptamina), poliaminas, entre otros. Los cuales tienen influencia
sobre diversas respuestas inmunoldgicas. La disbiosis corresponde al desequilibrio a
nivel de la composicién, diversidad y abundancia de las especies de la microbiota
intestinal que puede conllevar a presentar alteraciones en sus productos
metabolicos (Rooks & Garrett, 2016)

La Inflamacion intestinal como manifestacién extraarticular se ha vinculado como un
mecanismo importante en la patogénesis de la enfermedad y como consecuencia de
esta puede darse una alteracion en la sintesis de metabolitos producto de diferentes
vias relacionadas con el metabolismo de acidos grasos, aminoacidos, carbohidratos,
acidos biliares, entre otros. Provenientes de la dieta que pueden ser metabolizados
tanto por la microbiota como por el hospedero, que pueden impactar en la modulacion
de la respuesta inmune y la actividad de la enfermedad (Gill & Rosenbaum, 2021).

La importancia de los metabolitos derivados de la microbiota intestinal y las EspA se
basan en su estrecha relacion con la modulaciéon de la respuesta inmune, ya que a
diferencia de la microbiota, sus productos metabdlicos logran alcanzar la circulacion en
condiciones fisiologicas para llegar a sitios intestinales y extraintestinales y ejercer sus

diferentes funciones.

Se sabe gue los AGCC como acetato, propionato y butirato producto de la fermentacién
bacteriana de carbohidratos no digeribles de la dieta ademas de ser la principal fuente
energética de los enterocitos tienen un papel importante en la inmunidad al inducir
fenotipos antiinflamatorios en células de la inmunidad innata y adaptativa, activacion de
receptores tipo G presentes en células epiteliales y hematopoyéticas inhibiendo la
histona deacetilasa (HDAC) y mantenimiento de la integridad del epitelio intestinal
(Belkaid & Harrison, 2017; Tong et al., 2020).



Por otro lado, el triptofano es un aminoéacido esencial metabolizado tanto por la
microbiota como por el hospedero generando metabolitos que contribuyen a una
respuesta antiinflamatoria en un estado proinflamatorio al inducir apoptosis de linfocitos
T efectores. Adicionalmente, son ligandos del receptor de hidrocarburo de Arilo (AhR)
que es un factor de transcripcién presente en células epiteliales como en células
inmunes regulando la integridad del epitelio intestinal y la inmunidad de la mucosa (Tong
et al., 2020).

La microbiota ademas es capaz de metabolizar los &cidos biliares primarios
provenientes del higado en 4cidos biliares secundarios. Estos Ultimos regulan y reducen
la aterosclerosis al reducir la inflamacion proveniente de los macréfagos al activar el

receptor TGRS y suprimir la activacién del factor nuclear kB (NF-kB) (Tong et al., 2020).

Las poliaminas (putrescina, espermidina y espermina) son moléculas catidnicas
derivadas del ciclo de la urea tras el paso de arginina en ornitina por accion de la enzima
arginasa. Sin embargo, poliaminas como putrescina y espermidina, son sintetizadas por
la microbiota intestinal. Estas moléculas regulan la diferenciacion celular hacia un

fenotipo Th17 relacionada con la patogénesis de la enfermedad (Yang et al., 2021).

Diagndstico y tratamiento

El diagnédstico de las EspA puede llegar a ser un reto debido a que se basa en la
presencia de dos o mas signos y sintomas inespecificos. Para las EspA con predominio
periférico la presencia de artritis, entesitis 0 dactilitis sumado a la presencia de una o
dos caracteristicas adicionales que incluyen manifestaciones articulares vy
extraarticulares son datos que permiten su diagndstico. Mientras que en las EsSpA con
predominio axial se basan en dolor de espalda mayor a 3 meses sumado a una o dos
caracteristicas clinicas (Taurog et al., 2016) Las pruebas de laboratorio para el
diagnostico de este grupo de enfermedades se limitan a la medicion de proteinas de la
fase aguda inespecificas y marcador genético de HLA B27. Hasta el momento no existe
algun biomarcador que facilite el diagnéstico y prediga la actividad de la enfermedad
(Maksymowych, 2019; Molto & Sieper, 2018).



El tratamiento inicial se basa en la administracion de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), seguido de medicamentos para el tratamiento de la artritis
reumatoide(DMARD; por sus siglas en inglés) principalmente metotrexato, con posterior
uso de agentes bioldgicos, especialmente blogueadores de TNF alfa, cuando las
terapias previas han sido ineficientes frente al manejo de los sintomas y actividad de la
enfermedad (Belkaid & Harrison, 2017).

Recientemente se han implementado terapias bioldgicas dirigidas contra la via IL-23/IL-
17 basados en anticuerpos monoclonales anti IL-23 (Ustekinumab, Guselkumab,
Tildrakizumab y Risankizumab) y anti IL-17 (Secukinumab, Ixekizumab, Netakimab,
Brodalumab y Bimekizuma) (Tsukazaki & Kaito, 2020).

Antecedentes

La incidencia de Inflamacion intestinal en sujetos con EspA representa el 3.7% en el
momento del diagndstico y 20 afios después incrementa en 7.5% (Stolwijk et al., 2015).
Se ha encontrado que el 50% de los sujetos con EsSpA sin signos o sintomas sugestivos
de enfermedad inflamatoria intestinal presentan una inflamacion subclinica con
hallazgos histopatoldgicos de Ell (Rooks & Garrett, 2016). Un estudio reciente realizado
en Colombia encontré que el aumento de IgA secretora sérica en sujetos con EspA axial
y EspA periférica refleja  un compromiso intestinal subclinico y podria tener
implicaciones en la actividad de la enfermedad mas no en la progresion de la misma
(Arias et al., 2021). Por otro lado, otro estudio reciente demostré que la gingivitis parece
ser un uno de los signos presentes en la cavidad oral que se asocian con hallazgos
endoscopicos e histologicos tempranos de compromiso intestinal en sujetos con EspA
(Alvarado-Julio et al., 2022).

Con el fin de entender las relaciones bioldgicas entre el intestino y la articulacion,
estudios recientes se han enfocado en el metaboloma intestinal. En el contexto de EspA
se han hallado alteraciones en productos implicados en diferentes vias metabdlicas
relacionadas con la regulacién de la respuesta inmune, el metabolismo de AGCC,
metabolismo de aminoéacidos de cadena lateral ramificada (BCAA; por sus siglas en

inglés), metabolismo del triptéfano, entre otros (Asquith et al., 2017)

Estudios realizados en humanos y modelos animales con EspA han dejado en evidencia

la alteracion de los diferentes metabolitos provenientes del hospedero como de la



microbiota. Un estudio realizado en sujetos con EspA e inflamacion intestinal demostro
que los AGCM como heptanoato y hexanoato medidos en materia fecal estan regulados
al alza, siendo un hallazgo diferente en comparacién con la Ell (Enfermedad de Crohn
o Colitis ulcerativa) en donde hay una disminucién significativa de AGCC como
propionato y butirato, pudiendo ser un rasgo caracteristico de estas patologias (Scher
et al., 2015).

Los BCAA han mostrado estar alterados en sujetos con EsSpA que presentan algun
grado de inflamacion intestinal entre estos Isoleucina, valina y leucina con niveles
disminuidos en muestras de materia fecal. En suero de sujetos con EspA los niveles de
BCAA principalmente leucina y valina han demostrado estar regulados negativamente
con disminucion significativa respecto a sujetos sanos (W. Wang et al., 2016).

En el caso del tript6fano se han vinculado con la enfermedad diversos metabolitos
producto de la degradacion de la microbiota (Indol, Indol 3-aldehido, indol 3-acido
acético, triptamina) y del hospedero (Kynureina, acido kinureico, acido xantunerico y
acido cinabarinico) relacionados con mdltiples funciones de la regulacién inmunitaria

como ligandos de los receptores AhR (Gao et al., 2018; Yang et al., 2021).

El perfil metabolémico de las EspA puede estar fuertemente implicado en la patogénesis
de la enfermedad y vinculado con el desarrollo de manifestaciones extra articulares; Sin
embargo, actualmente existen grandes vacios en la literatura asociados con la relacién
dada entre las EspA y los procesos inflamatorios a nivel intestinal que aunque pueden
manifestarse con signos y sintomas gastrointestinales, usualmente cursan subclinicos

en el contexto de alteraciéon de metabolitos intestinales de la enfermedad.

2. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las EspA corresponden a un grupo de enfermedades autoinflamatorias que afectan el
hueso, membrana sinovial, entesis y 6rganos extraarticulares como el intestino. Su
prevalencia a nivel global oscila entre un 0.2% y un 1.61% (Karreman et al., 2017). Sus
manifestaciones clinicas pueden llegar a ser tan graves que limitan y desmejoran la
calidad de vida de los sujetos que la padecen. La falta de un tratamiento eficaz y el

diagnéstico tardio de la enfermedad se relacionan en gran medida a la falta de



conocimiento de la patogénesis y mecanismos fisiopatoldgicos que permitan establecer
conductas terapéuticas que disminuyan o eviten la progresion de la enfermedad y

permitan su diagndstico temprano.

La patogenia de la enfermedad se ha vinculado a la interaccion de multiples factores
que la pueden desencadenar. Recientemente, se ha estudiado la disbiosis y la
inflamacion intestinal como parte de los factores de riesgo relacionados con las EspA.
La inflamacién intestinal puede ser clinica o microscépica, con o sin sintomas
gastrointestinales, pero con alteracion en la diversidad de especies de la microbiota con
una abundancia relativa mayor de Bacteroides, Prevotella y Ruminococcus, géneros de
bacterias relacionadas con enfermedades inflamatorias crénicas (Stolwijk et al., 2015).
Adicionalmente, dicha disbiosis puede ir acompafiada con un cambio en el perfil
metabdlico con alteracion de los productos que hacen parte de importantes vias
metabdlicas cumpliendo funciones asociadas a la modulacion inmunolégica a través del
estimulo de la diferenciacion celular de algunas células inmunes y produccion de
citocinas proinflamatorias (Asquith et al., 2017). En consecuencia, surge el interrogante
base de la investigacion: ¢Cudles son los metabolitos reportados en la literatura que

relacionan las ESpA con el compromiso intestinal?

A pesar de la importancia que puede tener el estudio del perfil metabolémico en las
EspA la poca evidencia que existe es dispersa y no permite identificar ni diferenciar los
productos metabdlicos mas relevantes asociados a la enfermedad. Es necesario
consolidar la informacion cientifica existente en un documento que favorezca la rapida
comprension y sirva de insumo para futuros estudios relacionados con el diagnéstico
temprano y/o tratamientos que involucre el uso de metabolitos relacionados con vias

metabdlicas importantes de las EspA.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION E HIPOTESIS

¢ Cudles son los metabolitos reportados en la literatura que relacionan las EspA

con el compromiso intestinal?

HIPOTESIS



Ho: No existen metabolitos que se alteran diferencialmente en las EspA

relacionados con el compromiso intestinal.

Ha: Existen metabolitos que se alteran diferencialmente en las EspA relacionados

con el compromiso intestinal.
OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal
Analizar la evidencia cientifica existente relacionada con alteraciones en el perfil

metabolémico en EspA identificando los metabolitos de mayor impacto con el

compromiso intestinal.

4.2 Objetivos especificos

¢ Identificar metabolitos alterados producto del metabolismo de la microbiota
intestinal en pacientes y modelos animales con EspA

¢ Identificar metabolitos alterados provenientes de muestras bioldgicas en
sujetos y modelos animales con EspA

e Establecer diferencias en alteraciones del perfil metabolomico de las EspA

respecto a las descritas en Ell

METODOLOGIA

La revisién sistematica se realiz6 de acuerdo a Systematic reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) que corresponden a una guia estructurada que contemplan
recomendaciones basadas en 27 items que facilitan la elaboracién de revisiones
sistematicas y metaanalisis proponiendo métodos para sintetizar y presentar

hallazgos que puedan ser reproducibles y de calidad (Page et al., 2021).

Adicionalmente, se realiz0 el registro en prospective register of systematic reviews
(PROSPERO) con el ID CRD42022309345, para evitar duplicidad con otras
revisiones y reducir la posibilidad de sesgos al permitir la comparacion de la revision

realizada con lo planteado en el protocolo.



5.1 Pregunta fundamentada en la estructura PECO

La formulacion de la pregunta de investigacion se establecié segun estructura
PECO: la poblacién (P) corresponde a individuos y modelos animales con EspA. La
exposicion (E) estd definida por los metabolitos alterados; Sin comparacion o
comparados con sujetos o modelos animales con EIl, sanos y/o con otras
enfermedades reumaticas. Y los resultados (O) comprenden la relaciéon con el

compromiso intestinal.

5.2 Criterios de elegibilidad

5.2.1 Criterios deinclusion:
o Estudios en idioma: Inglés o espafiol disponibles en texto completo

e Poblacion de estudio: Modelos animales o sujetos con EspA

e Tipos de estudios: Observacionales: Descriptivos (estudios
transversales), Analiticos (estudios de casos y controles, cohortes
prospectivos y retrospectivos), Estudios experimentales en animales.

5.3 Medidas de resultado:
5.3.1 Resultado primario: Alteraciones de metabolitos en sujetos o modelos
animales con EspA producto del metabolismo de la microbiota intestinal

y del hospedero.
5.3.2 Resultados secundarios: Compromiso intestinal medido por: presencia
de inflamacién intestinal subclinica (histologia), signos clinicos vy

parametros de laboratorio que evallen inflamacién intestinal.

5.4 Criterios de exclusioén:

Estudios de metaboloma realizados en otras enfermedades reumaticas: Artritis
reumatoide, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, entre otras, que no realicen

comparacion con un grupo con diagnostico de EspA.

5.5 Fuentes de informaciéon

Bases de datos: Embase, PubMed, Scopus y Google scholar.



5.6 Estrategia de busqueda

Blusqueda genérica en bases de datos sin restriccion de tiempo con términos
controlados MeSH, Emtree, DeCS y lenguaje de término libre (Tabla 1).

Los conectores que se usaron para facilitar y mejorar la busqueda fueron: AND, OR.
Se estableci6é una estrategia de busqueda combinando con los conectores términos
clave para cada base de datos (Anexo 1). En Google Scholar fue necesario dividir
la busqueda entre los términos relacionados con la poblacion y la

exposicion/resultados.

Tabla 1. Seleccién de palabras clave

VARIABLES Términos clave

POBLACION Espondiloartritis = Términos e  Spondyloarthritis

[MeSH] e Spondylitis, Ankylosing
Non-Radiographic Axial
Spondyloarthritis
spondyloarthropathy
Arthritis, Psoriatic
Arthritis, Psoriatic
Spondylarthritis
Spondyloarthropathy
Axial spondyloarthritis
Psoriatic arthritis
Reactive arthritis
Spondylarthritis
Spondylitis, Ankylosing
Nr-AxSpA
r-axSpA
p-SpA
Arthritis, Undifferentiated
spondyloartritis
Metabolome
Metabolic Profile
Amino Sugars
Tryptophan
Glycine
Serine
Mannose
acetic acid
caproates
Butyric Acid
Fatty acid metabolism
tryptophan metabolism
glycine
Serine
sterol metabolism
medium chain fatty acid
bile acid
pyrimidine metabolism
arginine
Fructose
acetic acid

Términos
[Emtree]

Términos
[DeCS]
Términos
libres

EXPOSICIONY  Perfil Términos
RESULTADOS metabolémico [MeSH]
Compromiso
intestinal

Términos
[Emtree]



valeric acid

Butyric Acid

Intestinal metabolomic
intestinal metabolite
gamma-glutamyl amino acid
aminosugar metabolism
acyl carnitine

Threonine metabolism
benzoate metabolism
secondary bile acid metabolism
thymine metabolism

proline metabolism

Lysine metabolism
Nicotinate metabolism
phenylalanine metabolism
Tyrosine metabolism
galactose metabolism
Pentose metabolism
propionates metabolism

Términos
libres

Fuente: Elaboracioén propia

Las estrategias de busqueda principales se complementaron con busquedas en bola
de nieve y busquedas manuales utilizando la herramienta Connected Papers

(https://www.connectedpapers.com/) buscando articulos con una fuerte conexién a

partir de los articulos seleccionados por texto completo en la segunda etapa de
tamizacion (19 de octubre 2022).

5.7 Tamizacion y seleccion de estudios:

Seleccién de articulos:

La busqueda y seleccion de los estudios se realizé por duplicado, con dos
investigadores que de forma independiente realizaron la busqueda y seleccion de
articulos en dos etapas.

La primera etapa comprende un tamizaje inicial segun titulo y resumen descartando
aquellos que no cumplian con criterios de elegibilidad segun idioma y tipo de
poblacion. Este procedimiento se realiz6 a través de la plataforma Rayyan
(https://www.rayyan.ai/), (Ouzzani et al., 2016) los desacuerdos entre los
evaluadores se resolvieron en consenso, no fue necesaria la intervencion de un

tercer evaluador para llegar a consensos por discrepancias en la seleccion inicial.


https://www.connectedpapers.com/

En la segunda etapa se evalud en texto completo los estudios que cumplieron con
primera fase de tamizaje de forma independiente por los investigadores, se lograron
acuerdos sin requerir un tercer evaluador.

De los articulos recuperados segin motor de bldsqueda, se descartaron articulos

duplicados previo al inicio de la tamizacion a través de Mendeley.

5.8 Evaluacion de la calidad metodoldgica:

Se realiz6 por duplicado, cada investigador de forma independiente evalud la calidad
de los estudios recuperados mediante el uso de herramientas que permiten evaluar
el riesgo de sesgo de los articulos seleccionados: ROBINS-I para estudios no
aleatorizados en humanos (Sterne et al, 2016). y ARRIVE guidelines
(https://arriveguidelines.org/) para estudios experimentales en modelos animales
(Ver anexo 2).

Para estudios en modelos animales evaluados por ARRIVE: Se adapto lista de
chequeo para dar una puntuacion en porcentaje (Puntaje 38=100%): < 50% baja
calidad, 50 — 80% moderada calidad, >80% alta calidad.

Se evaluo el riesgo de sesgo mediante la herramienta ROBINS-I reportandolo como
riesgo critico, grave, moderado, bajo o no especificado, segun los siguientes

dominios:

. Sesgo por confusion

. Sesgo en la seleccién de participantes en el estudio

. Sesgo en la clasificacién de intervenciones

. Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
. Sesgo debido a la falta de datos

. Sesgo en la medicion de resultados

~N o o B~ WN P

. Sesgo en la seleccién del resultado informado

Se definio el juicio del riesgo de acuerdo a las siguientes consideraciones:
e Riego bajo de sesgo: El estudio tiene un bajo riesgo de sesgo en todos los
dominios.
¢ Riesgo moderado de sesgo: Se considera que el estudio tiene un riesgo de

sesgo bajo o0 moderado para todos los dominios.



¢ Riesgo grave de sesgo: Se considera que el estudio tiene un riesgo grave
de sesgo en al menos un dominio, pero no un riesgo critico de sesgo en
ningln dominio.

e Riesgo critico de sesgo: Se considera que el estudio tiene un riesgo critico
de sesgo en al menos un dominio

¢ Riesgo de sesgo no especificado: No hay una indicacion clara de que el
estudio tenga un riesgo grave o critico de sesgo y falta informaciéon en uno

0 mas dominios clave de sesgo

5.9 Extraccién y andlisis de datos:

Se clasificaron en dos grupos los articulos seleccionados para su posterior analisis:
Estudios realizados con humanos y estudios realizados en modelos animales. Los
estudios se agruparon y analizaron en una tabla de forma descriptiva.

Dos investigadores evaluaron de forma independiente los estudios recuperados
mediante la estrategia de busqueda y excluyeron en funcién de titulos, resimenes
0 ambos. Los mismos autores de forma independiente revisaron los estudios
seleccionados para analisis de texto completo. Uno de los autores extrajo los datos
en una matriz de acopio en una hoja calculo. Cuando hubo discrepancia entre los
investigadores, los datos fueron revisados y hubo discusion para llegar a un acuerdo
por consenso. No fue necesaria la intervencion de otros evaluadores. La sintesis
narrativa se presentd mediante tablas de hallazgos de acuerdo a los datos
recopilados en la hoja de acopio de Excel y clasificada segun tipo de poblacion
estudiada (humanos o animales). Los datos recopilados incluyeron las siguientes

variables:

e Tipo de estudio: Observacional/Experimental

¢ Afo de publicacion

e Objetivo principal del estudio

e Poblacion de estudio: Humanos/modelos animales con EspA
e Tipo de muestra: Materia fecal/lavado intestinal

e Cohorte de pacientes

e Lugar del estudio (Pais)



e Técnica analitica: Cromatografia de gases-espectroscopia de masas (GC-
MS), Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN),
cromatografia liqguida-espectrometria de masas (LC-MS).

e Tipos de metabolitos estudiados: Metabolismo microbiano, metabolismo del
hospedero

e Metabolitos alterados

e Metabolitos relacionados con el compromiso intestinal

Para el presente estudio no se realiz6 combinacién estimada dada la variabilidad en
resultados obtenidos (alta heterogeneidad) y en el disefio de estudio de los estudios

evaluados.

RESULTADOS

a) Seleccion de articulos

Se identificaron un total de 7751 articulos (PubMed: 1156, Embase:1306, Scopus:
5169, Google scholar: 120), antes de excluir los duplicados [n=226]. Para el proceso
de exclusion, se revisaron el titulo y resimenes de 7525 articulos, de los cuales se
seleccionaron 18 articulos. Se descartaron previo a evaluacion de texto completo 2
estudios que correspondian a resimenes de congresos (Anexo 4). En la evaluacién
de texto completo se descartaron 10 articulos, por motivos que incluyen “No
evaluacion de alteracion en metabolitos” [n=6], “Estudio de metaboloma en otras
enfermedades” [n=2], “Documento de congreso” [n=2]. (Figura 1). Como resultado,
se incluyeron 6 articulos de texto completo en el cuerpo principal de la revision
(Modelos animales 1 articulo y humanos 5). Ademas, se realizé basqueda manual

y en bola de nieve en la que no se encontrd estudios distintos a los ya incluidos.



Figura 1.Seleccion de articulos

Identificacion

Cribado

Reqgistros identificados desde:
PUEBMED {n=1158)
EMBASE (n=1308)
SCOPUS (r=5169)
GOOGLE SCHOLAR {n=120) (n=1158)
Total (n=7751)

l

Reqgisfros eliminados antes del cribado:

Duplicados (n=228)

Reqistros cribados (n=7525)

l

Publicaciones recuperadas para
evaluacion (m=18)

Registros excluidos por titulo v abstract
(n=T507)

l

Publicaciones no recuperadas (n=2)
*Resimenes de congreso

Publicaciones evaluadas para elegibilidad
(A=18)

Documentos de congreso (n=2)
Mo evalia metabolitos (n=6)
Mo incluye grupo de Esph (n=2)

l

Total estudios incluides en la revision (n=8)
Humnamas (r=5)
Modelos animales (r=1)

| Incluidos | [ Elegibitidad | |

Fuente: Adaptado de (Page et al., 2021)

Después del proceso de seleccion descrito anteriormente, se incluyeron 6 articulos,
para ser sometidos a evaluacion de calidad metodoldgica. Para estudios animales
(n=1) (Asquith et al., 2017) se aplicé la herramienta ARRIVE, con una calidad
moderada (puntaje 58%). Las principales limitaciones metodolégicas para este
resultado se asociaron a la falta de descripcion del cuidado y seguimiento del
modelo animal, no especificacion de medidas de protocolos experimentales para
reducir dolor y sufrimiento de los animales, no se especificé protocolo de signos de
monitoreo y tampoco informé eventos adversos esperados o inesperados, no

especifica tamafio de muestra ni como se decidié, no describe criterios de inclusiéon

b) Evaluacién de la calidad metodol6gica

y exclusion, ni en la metodologia ni en material suplementario.




Todos los estudios en humanos presentaron un riesgo de sesgo moderado en el
dominio sesgo por confusion, esto debido a que no se reportaron ni especificaron
herramientas para definir y evaluar factores de confusion que predijeran el resultado
de la alteracion de los metabolitos evaluados. Los demas dominios presentaron un
riesgo bajo de sesgo teniendo en cuenta la seleccién de los participantes, asi como
riesgos asociados a factores propios y ambientales a los que se encontraban
expuestos. En general el riesgo global de los estudios incluidos fue moderado (Tabla

2). La descripcion de los articulos seleccionados se presenta en la tabla 3 y 4.

Tabla 2. Evaluacion del riesgo de sesgo ROBINS-I

DOMINIOS Wang. He. Shao. Berlinberg. Scher. Riesgo
2022 2019 2016 2021 2015 por
dominio

Sesgo por Moderado  Moderado  Moderado Moderado Moderado Moderado
confusion
Sesgo en la Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
seleccion de
participantes
en el estudio

intervencién

Pre

Sesgo en la Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
clasificacion

de las

intervenciones

Intervencion

Sesgo debido Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
a desviaciones

de las

intervenciones

previstas

Sesgo debido Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
a la falta de

datos

Sesgo en la Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
medicién de

los resultados

Sesgo en la Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
seleccién del

resultado

informado

Pos intervencion

Riesgo por estudio Moderado  Moderado  Moderado Moderado Moderado !

Fuente: Elaboracién propia



Tabla 3. Caracteristicas de estudios en humanos

Estudio Tipo de Pais Pacientes Pacientes con Contr Técnica Muestr
estudio con EspA otras oles analitica a
enfermedades sanos
Berlinberg Casosy EE.UU 21 EspAax 27 EC 24 LC-MS Materia
etal., 2021 controles 12 EC+ EspAax fecal y
biopsia
de colon
distal
Wang et Casosy China 27 APs 29 AR 36 UHPLC-Q- Materia
al., 2022 controles TOF-MS fecal
He et al., Casosy EE.UU 49 EA - 38 GC-MS Materia
2019 controles fecal
Scher et Casosy EE.UU 16 APs 15 psoriasis de 17 GC-MS Materia
al., 2015 controles piel fecal
Shao etal., Casosy China 40 EA 35 AR 34 RMN Materia
2016 controles fecal

EspAax: Espondiloartritis Axial; EA: Espondilitis anquilosante; AR: artritis reumatoide; APs: artritis psoriésica;
EC: Enfermedad de Crohn; LC-MS: cromatografia liquida-espectrometria de masas; GC-MS: cromatografia
de gases-espectrometria de masas; UHPLC-Q-TOF-MS: cromatografia liquida de ultra alta resolucion junto
con espectrometria de masas de tiempo de vuelo de triple cuadrupolo hibrido; RMN: Espectroscopia de
resonancia magnética nuclear.

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 4. Descripcion de estudio en animales

Estudio Animales  Controles Grupos Técnica Muestra
analitica
(Asquith  Ratas HLA- WT 6 semanas edad UPLC/MS Contenido cecal
et al., B27/82m 16 semanas de
2017) transgénica edad
UPLC/MS: espectrometria de masas basada en cromatografia de liquidos y gases de alto
rendimiento; WT: Ratas silvestres (Por sus siglas en inglés)

Fuente: Elaboracién propia

c) Sintesis de los resultados

Los estudios se estratificaron segun tipo de poblacién estudiada, modelos

animales y humanos.

e Estudio en modelos animales

En la basqueda de la literatura realizada solo se encontrd un articulo que evalué la
alteracion del perfil metabolomico en un modelo de rata transgénica HLA-B27/2m
que modela la EspA humana (Asquith et al., 2017). Aunque no hay estudios
adicionales en modelos animales para la presente revision, se considerd importante

incluir y describir resultados relevantes que pueden tener relacion con estudios



realizados en humanos. Este estudio revela diferencias en la alteracion de
metabolitos asociados con el metabolismo de amino4cidos, carbohidratos, lipidos y
Xenobidticos, antes del desarrollo de la enfermedad (6 semanas de edad) y con la
enfermedad establecida (16 semanas). De los 582 metabolitos identificados, 188 se
encontraron regulados al alza en ratas HLA-B27/2m de 16 semanas de edad y 66
regulados a la baja respecto a los controles. En ratas HLA-B27/32m de 6 semanas
de edad 52 metabolitos estuvieron regulados al alza y 11 regulados a la baja
respecto a los controles. Las vias metabdlicas compartidas en ratas de 6 y 16
semanas de edad fueron las relacionadas con el metabolismo de la glicina, serina,
treonina y el metabolismo de &acidos grasos de cadena media. A continuacion, se
describen metabolitos alterados provenientes de la microbiota y del hospedero
relacionados con el compromiso intestinal (Tabla 5)

Metabolitos relacionados con la microbiota: En el estudio incluido para esta
revision (Asquith et al., 2017) se evidenciaron metabolitos regulados al alza o a la
baja respecto al grupo control, relacionados con el metabolismo de la microbiota.
De los aminoéacidos (histidina) que es el precursor de histamina (mediador
proinflamatorio que induce en células inmunes la produccién de mediadores y
citocinas proinflamatorias) se encontré significativamente incrementada en el
modelo animal HLA-B27, lo que podrian reflejar un cambio en el metabolismo
colénico y probable disbiosis, que es coherente con los hallazgos de un estudio
reciente con modelo de rata con artritis reumatoide y presencia de disbiosis en los

que el aumento de histamina se relacion6 con inflamacion intestinal (Xu et al., 2022).

Los &cidos biliares secundarios son producto del metabolismo de &cidos biliares
primarios por parte de la microbiota, en el presente estudio (Asquith et al., 2017),
se evidencia un aumento significativo de acidos biliares primarios y disminucion de
los secundarios lo que podria reflejar cambios en el perfil de la microbiota y disbiosis,
con una reduccién en la actividad de desconjugacion, transformacion y sulfataciéon

de los &cidos biliares por parte de la microbiota (Duboc et al., 2014)

Otros metabolitos regulados al alza derivados de la microbiota y que tienen relacién
con el compromiso intestinal son: Sulfato de p-cresol, producto de la fermentacién

proteolitica y quien se asocia con la inflamacién y estrés oxidativo. Por otro lado,



espermidina, una poliamina que es metabolizada por la microbiota y relacionada con
propiedades antiinflamatorias relacionadas con la formacién de uniones estrechas,
sintesis de IgA secretora y reparacion de la mucosa (Asquith et al., 2017). Sin
embargo, se ha encontrado que esta poliamina puede tener efectos divergentes ya
que en un estudio reciente se relaciond el incremento de la concentracion de
espermidina con mayor puntuacion en la lesién colénica en ratones WT infectados
con C. rodentium (Gobert et al., 2018)

Finalmente, los acidos grasos de cadena media (Acido caproico y acido etanoico)
se redujeron significativamente respecto al grupo control (Asquith et al., 2017). En
otras patologias asociadas a inflamacion intestinal los niveles de acidos grasos de
cadena media se han encontrado alterados, en un estudio reciente, se encontraron
cantidades significativamente mas bajas de acido hexanoico en los pacientes con
granulomatosis eosinofilica con poliangitis, en comparacién con los controles e
incremento de linfocitos productores de linfocito T productores de IFN-y/IL-17,
asociada probablemente a un enriquecimiento de patobiontes en los sujetos de
estudio (Niccolai et al., 2022).

Metabolitos relacionados con el hospedero: El triptéfano se metaboliza por dos
vias: Indol (microbiota) y quinureina (hospedero). Los catabolitos del triptéfano
derivados de quinureina (quinurenina y n-acetilkurenina) se encontraron
significativamente mas altos respecto al control (Asquith et al., 2017), estos pueden
asociarse a inflamacion intestinal, hallazgos similares a un estudio reciente en ratas
con artritis reumatoide e inflamacion intestinal (Xu et al., 2022). Sin embargo, no
todos los catabolitos del triptéfano reflejan un estado inflamatorio. Ya que el
metabolito 3-indol formaldehido (lald) de triptéfano puede activar el receptor de
hidrocarburos aromaticos (AHR) e inducir la expresién de interleucina-22 (IL-22)

para mejorar la barrera intestinal y aliviar la colitis en ratones (Teng et al., 2018)



Tabla 5. Metabolitos alterados en modelo animal

Metabolitos incrementados significativamente

Metabolitos Derivados o Derivados o relacionados
relacionados con la con el hospedero
microbiota
Sulfato de p-cresol X No relacionado
Espermidina X No relacionado

Metabolismo de
aminoacidos
Histidina X X

Catabolitos del Triptéfano X
(quinurenina y N-
acetilkurenina)

Acidos biliares (primarios)
Alfa-muricolato
Colato X

Metabolitos disminuidos significativamente

Lipidos

Hexanoato X No relacionado
Heptanoato

Acidos biliares X

(secundarios)
3B-hidroxi-5-colenoico

6-B Hidroxilitocolato
6-oxolitocolato
dehidrolitocolato desoxicolato
hiocolate

hyodeoxycholate

Fuente: elaboracién propia.

e Estudios en humanos

Los articulos incluidos evaluaron el metaboloma en muestras de materia fecal (He
et al., 2019; Scher et al., 2015; Shao et al., 2016; N. Wang et al., 2022) y en biopsia
de ileon (Berlinberg et al., 2021). La edad media de los sujetos incluidos en todos

los estudios estuvo en un rango entre 43-46 afos.

Técnica analitica

Los metabolitos fueron detectados por mas de una técnica analitica, solo dos
estudios utilizaron la misma técnica de cromatografia de gases-espectrometria de
masas (GS-MS)(He et al., 2019; Yang et al., 2021). Un estudio realizé analisis con

enfoque dirigido a vias metabol6micas especificas (AGCC) (Scher et al., 2015). Los



cuatro estudios restantes realizaron analisis del metaboloma con enfoque no
dirigido, permitiendo abordar una mayor cantidad de metabolitos respecto a los

controles.

Analisis de datos

En los estudios incluidos la comparaciéon de metabolitos discriminantes para los
sujetos con EspA y los controles se determiné mediante el modelo de regresion de
minimos cuadrados parciales (PLS) cuya importancia variable en la proyeccion (VIP)
>1 y valor de p <0.05 fueron considerados relevante para la discriminacién grupal.
La significancia estadistica entre los grupos se evalué mediante prueba de t student
y/o la prueba U de Mann-Whitney.

Tipos de comparacién entre poblaciones

Un estudio reportd 144 metabolitos alterados en aumento y disminucion en la
poblacion de EspA respecto a los controles sanos y 45 metabolitos diferenciales
respecto a sujetos con artritis reumatoide (Wang et al., 2022). Otro estudio report6
alteracion en 19 metabolitos de sujetos con EspA respecto al grupo control sano (He
et al., 2019). Otro estudio reporto alteracién de 46 metabolitos en sujetos con EspA
respecto a los controles (Shao et al., 2016). Finalmente, el Ultimo estudio reporto la
identificacion de 184 metabolitos, de estos 25 se reportaron como metabolitos
significativamente alterados en EspA respecto a los controles sanos, sujetos con
Enfermedad de Crohn (EC) y sujetos con EC + EspA (Berlinberg et al., 2021).

Reporte de resultado primario y vias alteradas

Todos los estudios reportaron la alteracion en los metabolitos representados por
unidad grupal en términos de aumento o disminucién significativa respecto a un
grupo control de sujetos sanos y otros grupos con enfermedad reumatica o Ell. Para
el grupo control de sujetos sanos en los estudios en general se incluyeron sujetos
sin antecedentes de enfermedad autoinmunes, que no hubiesen consumido

antibiéticos en los ultimos 3 meses, que no tuviesen dietas veganas ni consumo de



alcohol. Se excluyeron sujetos que tuviesen trastornos gastrointestinales y aquellos
en tratamiento con probidticos, antibidticos y farmacos en el Gltimo mes previo a la
toma de materia fecal, antecedentes de enfermedades sistémicas o graves.

Las vias alteradas en estudios con enfoque no dirigido involucran metabolitos
relacionados con el metabolismo de los aminoacidos, lipidos, acidos biliares y
otros productos metabdlicos asociados con el metabolismo de xenobidticos y

polifenoles (Ver tabla 6).

Metabolitos relacionados con la microbiota: El triptéfano y sus derivados fueron
reportados como alterados en cada tipo de estudio. Uno de los estudios reportd
disminucion significativa en catabolitos (Acido quinureico y acido indol 3 lactico)
respecto al grupo control (VIP >1, valor p 0.00018 y 0.000014 respectivamente) (N.
Wang et al., 2022). Un estudio reporto el triptéfano incrementado (Shao et al., 2016)
y otro reportd incremento en catabolitos del triptéfano (Indol-3-aceitato (IAA), Indol-
3-acetaldehido (I3Ald)) (valor p 0.009). Los restantes no evaluaron el triptéfano (He
et al.,, 2019; Scher et al., 2015). Los aminoacidos de cadena ramificada BCCA
alterados fueron valina y leucina; reportados con disminucion significativa (valor p
0.049) en un estudio (Shao et al., 2016). Otro estudio reporté niveles bajos de
leucina (valor p 0.104, no significativo) (Berlinberg et al., 2021).

Por otro lado, los AGCC se encontraron alterados con una reducciéon que no era
significativa de propionato y butirato en un estudio (valor p 0.198 y 0.173,
respectivamente) (Shao et al., 2016) los demas estudios no evaluaron alteracion de
los AGCC. Sélo un estudio reporté reduccién significativa de AGCM (Heptanoato y
hexanoato) (Scher et al., 2015), otro estudio reporta disminuciéon pero no
significativa en AGCM (Berlinberg et al., 2021).

Otros metabolitos reportados en los diferentes estudios que no eran comuln entre
ellos y que tienen relacién con el compromiso intestinal fueron: e-caprolactama
(indicativo de acumulacién de xenobiéticos a nivel intestinal), la turmerona o/
(compuesto polifendlico relacionado con reduccién de bacterias capaces de
metabolizar polifenoles) con niveles significativamente elevados (valor p <0.0001)

respecto al grupo control (Wang et al., 2022).



Metabolitos relacionados con el hospedero: El Acido docosahexaenoico se
reporto significativamente disminuido Unicamente en dos (Berlinberg et al., 2021; N.
Wang et al., 2022) de los 5 estudios (valor p 0.00002 y 0.01, respectivamente). En
los mismos estudios reportan la serina como metabolito alterado. Sin embargo, con
discrepancias entre ambos, ya que uno lo reporta como significativamente alto (valor
p 0.001) (Berlinberg et al., 2021) y el otro como significativamente disminuido (valor
p 0.001) (N. Wang et al., 2022), ambos evaluados en materia fecal. En uno de los
estudios no dirigido encontraron alteraciones en niveles de acidos biliares con
aumento significativo en los primarios (Acido glicolinico, acido nutriacolico) (valor p
0.0009 y 0.02, respectivamente) y disminucion significativa en los secundarios
(Acido colico, acido desoxicolico) (valor p 0.04 y 0.008, respectivamente) (N. Wang
et al., 2022).

Otros metabolitos: Se reportaron otros metabolitos que, aungque no eran comunes
entre los estudios, en los estudios no dirigidos tuvieron un incremento significativo:
acido gluconico, fumarato, taurina, colina. Otros con disminucion significativa:
Esfingolipidos  (N-palmitol esfinganina, fitoesfingosina, dihidroesfingosina),
colesterol, tocoferol y B-sitosterol (He et al., 2019; Shao et al., 2016; N. Wang et al.,
2022).



Tabla 6. Metabolitos alterados en sujetos con EspA

Wang He etal., Shao et Berlinberg Scher et
et al., 2019 al., 2016 et al., al., 2015
2022 2021
Calidad Alta  Moderada Moderada Alta Moderada
metodolégica
Muestra Materia  Materia Materia Biopsia Materia
fecal fecal fecal de ileon fecal
Tript6fano Alto
Acido
Quinurenico Bajo NE NE NE NE
Acido Indol 3 lactico Bajo NE NE NE NE
Indol-3-acetato
Indol 3 acetaldehido NE NE NE Alto NE
NE NE NE Alto NE
Serina Bajo Alto NE NE NE
Glutamina Bajo NE NE Alto NE
Fenilalanina NE NE Bajo NE NE
BCCA
Leucina NE NE Bajo Bajo (NS) NE
Valina NE NE Bajo NE NE
Metionina NE NE Bajo NE NE
Citrulina NE NE Bajo NE NE
Alanina NE NE Alto Bajo (NS) NE
Treonina NE NE Alto NE NE
Prolina NE NE Alto NE NE
Taurina NE NE Alto Alto (NS) NE
Acidos biliares
primarios
Acido glicocolico Bajo NE NE NE NE
Acido nutriacélico Bajo NE NE NE NE
Acidos biliares
secundarios
Acido colico Bajo NE NE NE NE
Acido desoxicolico Bajo NE NE NE NE
Acido Bajo NE NE Bajo NE
docosahexaenoico
Esfingolipidos
N-palmitol Bajo NE NE NE NE
Esfinganina
Fitoesfingosina Bajo
Dihidroesfingosina Bajo
AGCC
Propionato NE NE Bajo (NS) NE NE
Butirato NE NE Bajo (NS) NE NE




AGCM NE NE NE

Bajo
Hexanoato Bajo (NS) Bajo
Heptanoato Bajo (NS)
Colesterol NE Bajo NE NE NE
Tocoferol NE Bajo NE NE NE
B-sitosterol NE Bajo NE NE NE
Acido glucénico NE Alto NE NE NE
Fumarato NE NE Alto NE NE
Colina NE NE Alto Bajo (NS) NE
Espermidina Bajo

NS: No significativo NE: No evaluado
Fuente: elaboracion propia.

Metabolitos diferenciales con Ell: De los estudios incluidos, solo uno (Berlinberg
et al., 2021) incluy6 dentro de su poblacion sujetos con Enfermedad de Crohn como
comparativo con un grupo de sujeto con EspA axial, controles sanos y sujetos tanto
con EC como con EspA. Los demas estudios no incluyeron poblacién con EspA en
comparacion con sujetos con Ell.

Los metabolitos reportados como metabolitos con disminucién significativa en
comin entre EspA y EC fueron: Acido docosahexaenoico (valor de p 0.00002),
maltotriosa (valor de p 0.001), cistationina (valor de p 0.01). Por otro lado, poliaminas
como: Espermidina y putrescina se encontraron significativamente disminuidas
(valor de p 0.002 y 0.006, respectivamente) en EspA respecto a sujetos con EC
(Berlinberg et al., 2021). Respecto a los deméas metabolitos reportados en el estudio
en mencién, no reportan otros metabolitos que pudiesen ser diferenciales entre la

Ell 'y las EspA.

DISCUSION

Esta revision sistematica proporciona un resumen de la evidencia disponible sobre
metabolémica en sujetos y modelos animales con EspA. Todos los estudios
incluidos determinaron distintos perfiles metabolémicos en comparacién con los
controles. Sin embargo, segun los datos disponibles y la discrepancia en la
alteracion de metabolitos, no fue posible definir un perfil metabolémico Unico y

diferencial en las EspA. Ademas, solo se incluy6 un estudio en modelos animales



limitando las opciones para lograr un analisis comparativo en este tipo de estudios

de modelos animales.

Se evidenciaron pocos metabolitos en comun entre los estudios en humanos,
algunos de los cuales fueron reportados con alteracion no significativa. No obstante,
los catabolitos derivados del metabolismo del triptéfano se vieron afectados en la
mayoria de los estudios con evidencia de una disminucién significativa,
especialmente los relacionados con la via del indol (asociados a la microbiota

intestinal).

Uno de los estudios, reportd niveles elevados de triptéfano, lo que seria coherente
con la reduccion en sus catabolitos reflejando una alteracion en el metabolismo de
este aminoacido. El triptéfano es un aminoéacido implicado en la homeostasis y
mantenimiento de la barrera intestinal, al activar la via intestinal del receptor de Arilo
de hidrocarburos (AhR) mediante sus activadores dominantes (2-oxindol, el acido
indol-3-acético y el &cido quinurénico) lo que resulta en el aumento en proteinas de
unién estrecha (Dong et al., 2020). En un estudio reciente, se encontré que indol-3-
acético logré mejorar significativamente la altura de las vellosidades, restablecer
parcialmente la microbiota, disminuir la hiperplasia epitelial y la infiltracién de células
inflamatorias en el ileon de un modelo animal de EspA con inflamacion intestinal
subclinica (Shen et al., 2022). En esta revisién se observo, disminucion de los
niveles de catabolitos del triptéfano relacionados con el compromiso intestinal y que
podrian relacionarse con la patogénesis de la enfermedad. Sin embargo, estos
hallazgos no son diferenciales con otras enfermedades autoinflamatorias como la
Ell. Un estudio reciente de metabolémica dirigida en humanos (1069 pacientes) y
modelos animales con Ell encontr6é que la gravedad de la inflamacion intestinal se
correlaciona negativamente con la cantidad de xanturénicos y quinurénicos
(Michaudel et al., 2022).

De los aminoacidos reportados alterados en la presente revisién son de interés los
BCCA por su compromiso con la microbiota y la funciéon inmune intestinal. Se han
asociado con el desarrollo intestinal al mejorar y promover la proliferacion de
enterocitos y la altura de vellosidades, como lo demuestra un estudio realizado en

cerdos (Ren et al., 2015). De los estudios incluidos, solo un estudio reporté los



BCCA significativamente disminuidos respecto al grupo control (Shao et al., 2016) y
otro reportd disminucion no significativa (Berlinberg et al., 2021). Contrario a estos
hallazgos, en estudios de metaboloma de EIll se han reportado los BCCA y otros
aminoacidos (fenilalanina, glicina, tirosina y taurina) significativamente
incrementados en materia fecal respecto a los controles, como lo reportan dos
revisiones sistematicas recientes (Gallagher et al., 2021; Jagt et al.,, 2022). De
acuerdo a lo anterior, los aminoacidos, especialmente los BCAA podrian
considerarse metabolitos diferenciales de las EspA respecto a la Ell. Sin embargo,
se requieren mas estudios de metaboloma en sujetos con EspA para llegar a esta

conclusion.

El acido docosahexaenoico es un acido graso poliinsaturado omega-3, involucrado
en la tolerancia y mantenimiento de la microbiota intestinal mediante la modulacién
en el tipo, abundancia y diversidad de la microbiota, inhibiendo mediadores pro
inflamatorios o promoviendo mediadores antiinflamatorios. Adicionalmente, se han
relacionado con el aumento en la diversidad de especies en la microbiota
productoras de AGCC como Bifidobacterium, Roseburia y Lactobacillus.(Fu et al.,
2021). En la presente revision el &cido docosahexaenoico se reporto
significativamente disminuido en dos estudios, los otros 3 estudios no lo reportaron
como metabolito alterado. Hallazgos diferentes se reportaron en un estudio con
modelo animal de Ell, en el que se analizaron los metabolitos del colon y plasma de
ratones con Ell, encontrando un aumento significativo de 4cido docosahexaenoico

en las muestras estudiadas (Nishiumi et al., 2018).

Los AGCC fueron reportados con disminucién no significativa en un estudio y en los
cuatro restantes no fueron reportados como metabolitos alterados, no se reportaron
cambios significativos de estos metabolitos en el estudio de modelo animal de EspA.
Hallazgos similares se han reportado en EIll con niveles mas bajos de AGCC
respecto a controles (Gallagher et al., 2021). La disbiosis se caracteriza por la
alteracion en la diversidad y abundancia en los microorganismos que componen la
microbiota, especialmente de los productores de AGCC por lo que es de esperar
gue se disminuyan ante una inflamacion intestinal. Los AGCC estan involucrados
en la homeostasis intestinal, son la principal fuente energética de los enterocitos,

fortalecen la funcién de la barrera intestinal, regulan la activacion de receptores



acoplados a proteinas G (ejerciendo funciones inmunomoduladoras al suprimir
produccién de citocinas pro inflamatorias) y también regulan la expresion de genes
involucrados en los componentes de la union estrecha. La reduccion en AGCC
implica agotamiento energético para los enterocitos y posterior dafio epitelial (Jagt
et al., 2022; Venegas et al., 2019)

Los AGCM se reportaron significativamente disminuidos en el estudio de modelo
animal y en uno de los estudios en humanos (Asquith et al., 2017; Scher et al., 2015)
Otro de los estudios incluidos, reportd disminuciébn no significativa de estos
metabolitos respecto a los controles (Berlinberg et al., 2021). Los AGCM han
demostrado ser una fuente energética de los colonocitos y suprimir la inflamacién
en ratones (Gregor et al., 2021). Un estudio en sujetos con Ell compard metabolitos
de sujetos con EC respecto a controles sanos y se correlacionaron con la actividad
de la enfermedad identificando niveles mas de AGCM dependiente de la actividad
de la enfermedad (De Preter et al., 2013).

Otros metabolitos alterados no compartidos entre los estudios incluidos presentan
relacion con el compromiso intestinal en pacientes con EspA.

Se evidenciaron niveles bajos de acidos biliares primarios y secundarios (Wang et
al., 2022) estos metabolitos tienen un papel en la regulacion de la integridad de la
barrera intestinal al unirse al receptor farnesoide (FXR) expresado en células
epiteliales y estimulando sintesis de citocinas antiinflamatorias. Por ende, su déficit
puede comprometer al epitelio intestinal (Gasaly et al., 2021). En la Ell también se
han descrito alteraciones en acidos biliares. Sin embargo, con hallazgos diferentes,
como lo reporta un estudio de metaboldmica no dirigida realizado en sujetos con EC
y CU, revelando niveles significativamente mas altos en acidos biliares primarios
con niveles reducidos de acidos biliares secundarios respecto al grupo control. Los
autores asociaron este resultado con la alteraciéon en el microbioma para lograr
descomposicién de acidos biliares primarios en secundarios (Franzosa et al., 2019)
Si bien la revision sistematica pudo exponer metabolitos alterados en las EspA
respecto a sujetos sanos o con otras enfermedades reumaticas y auto inflamatorias,
se evaluaron posibles sesgos asociados a factores de confusion no expuestos en
los estudios y lagunas en la literatura, en términos generales el riesgo a nivel
individual de los estudios evaluados fue moderado y segun el dominio el Gnico con

riesgo de sesgo moderado fue por sesgo de confusion, en los demas dominios el



riesgo de sesgo se considero bajo, lo que significa que la calidad de las pruebas de
los estudios observacionales incluidos fue generalmente adecuada.

La principal limitacién fue la inconsistencia en la informacion reportada para la
exposicion como para los resultados de interés, otras limitaciones evidenciadas se
asociaron al numero de sujetos por cada grupo (EspA o control) ya que en todos los
estudios era reducido y la variabilidad en la técnica analitica utilizada. Dicha
variabilidad no permitié el metaandlisis formal de los datos. A pesar de la falta de un
metaanalisis formal se pudieron identificar tendencias de metabolitos especificos
alterados al aumento o a la disminucion entre algunos estudios evaluados como se
reportd previamente. Los resultados obtenidos de metabolitos alterados se
reportaron en unidad muestral grupal ya que el andlisis de datos no permite reportar
por unidad muestral individual dada la naturaleza de las técnicas analiticas utilizadas
en metabolémica.

Se considera importante el desarrollo de estudios adicionales que evalten el perfil
metabolémico en EspA con un mayor nimero de sujetos. No obstante, es entendible
el nimero de sujetos incluidos en los estudios teniendo en cuenta la prevalencia de
la enfermedad y el sub diagndstico de pacientes con probable EspA. El estudio del
perfil metabolémico podria mejorar el diagnéstico de la enfermedad si se logran
identificar metabolitos claves que puedan ser evaluados en muestras de materia
fecal, podria predecir el pronéstico de la enfermedad o utilizarse como parte del
tratamiento cuando se identifica un déficit o exceso de ciertos metabolitos
implicados en las EspA. A la fecha la disponibilidad de la metabolémica como
herramienta diagndstica no ha sido implementada para enfermedades
autoinflamatorias, pero podria ser una herramienta prometedora rapida y
reproducible que casi no requiere pre tratamiento de la muestra por lo que reduciria
costos. Se ha implementado este método para el diagnostico de enfermedades
congénitas y neoplasia como cancer de seno, de prostata y rifion (Citera et al.,
2021). En Colombia la metabolémica esta disponible para el diagnéstico de Errores
Innatos del Metabolismo.

En conclusién, la literatura es limitada frente a los analisis metabolémicos asociados
al compromiso intestinal que presentan sujetos con EspA, lo cual no permite
establecer un perfil metabolémico y diferencial de esta patologia. Se requieren mas
estudios que evallen metabolitos asociados a la inflamacion intestinal clinica o

subclinica en las EspA.



8. RECOMENDACIONES

Durante la elaboracion de esta revision sistematica se identifico la necesidad de
informacién y estudios relacionados con el analisis del metaboloma intestinal en
sujetos con EspA en cohortes que involucren sujetos con otras enfermedades
autoinflamatorias para lograr una aproximacion a los metabolitos diferenciales de
las EspA respecto a otras enfermedades autoinflamatorias.

Se recomienda continuar estudiando el andlisis metabolomico principalmente de
metabolitos relacionados con el compromiso intestinal (AGCC, AGCM, metabolitos
del triptéfano, BCCA, espermidina, putrescina) que desarrollan los pacientes que
padecen EspA, ya que pueden ser Utiles como marcadores tempranos antes del
establecimiento de una enfermedad intestinal definida con sintomas
gastrointestinales.

Se recomienda explorar factores asociados a la alimentacién, ya que gran parte de
los metabolitos referidos en la presente publicacion se relacionan con componentes
producto del metabolismo de la microbiota provenientes de la dieta. Se plantea
desarrollar una cartilla como insumo para individualizar alimentacion en sujetos con

EspA de acuerdo a los nutrientes relacionados con el compromiso intestinal.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Estrategia de busqueda términos clave

PUBMED

EMBASE

SCOPUS

Qe ntestinal metabolomic) OR (intestinal metabolite)) OR
(aminosugar metabol*)) OR (gamma-glutamyl amino acid)) OR (Fatty acid
metabol*)) OR (acyl carnitine)) OR (Tryptophan metabol*)) OR (glycine)) OR
(Serine)) OR (Threonine metabol*)) OR (Sterol metabol*)) OR (benzoate
metabol*)) OR (medium chain metabol*)) OR (secondary bile acid metabol*)) OR
(pyrimidine metabol*)) OR (thymine metabol*)) OR (urea cycle metabol*)) OR
(arginine proline metabol*)) OR (Lysine metabol*)) OR (nicotinate metabol*)) OR
(Nicotinamide metabol*)) OR (phenylalanine metabol*)) OR (Tyrosine metabol*))
OR (Fructose)) OR (mannose)) OR (galactose metabol*)) OR (Pentose metabol*) )
OR (acetic acid)) OR (butyric acid)) OR (caproates)) OR (propionates metabolism))
OR (valeric acid)) AND (((((((((Spondyloarthritis) OR (ankylosing spondylitis)) OR
(spondyloarthropathy)) OR (Psoriatic arthritis)) OR (Reactive Arthritis)) OR
(Undifferentiated spondyloartritis)) OR (nr-AxSpA)) OR (r-axSpA)) OR (p-SpA))
"('spondylarthritis’/exp OR 'ankylosing spondylitis'/exp OR 'ankylating spondylitis'
OR 'ankylosing spondilitis' OR 'ankylosing spondylarthritis' OR 'ankylosing
spondylitis' OR 'ankylosing spondylarthrosis' OR 'spondyloarthropathy'/exp OR
'spondylarthropathies' OR 'spondyloarthropathy’ OR 'spondylo-arthropathy' OR
'spondyloarthropathy’ OR 'psoriatic arthritis'/exp OR ‘arthritic psoriasis' OR
‘arthropathy, psoriatic' OR ‘arthritis psoriatica' OR ‘arthritis, psoriasis' OR 'arthritis,
psoriatic' OR 'arthropathic psoriasis' OR 'psoriatic polyarthritis' OR 'psoriatic
arthropathy' OR 'psoriatic arthritis' OR 'psoriasis, arthritis' OR 'psoriasis pustulosa
arthropathica' OR 'psoriasis arthropathica' OR 'reactive arthritis'/exp OR ‘arthritis,
reactive' OR 'idiopathic reactive arthritis' OR 'reactive arthritis' OR 'undifferentiated
spondyloartritis' OR 'non-radiographic axial spondyloarthritis'/exp OR 'nr-axspa
(spondyloarthritis)' OR 'non-radiographic axial spondyloarthritis' OR 'r axspa' OR 'p
spa’) AND (‘intestinal metabolism'/exp OR 'intestinal metabolite' OR
‘aminosugar'/exp OR 'amino sugar' OR 'amino sugars' OR ‘aminosaccharide’ OR
‘aminosugar’' OR 'glycamine’ OR ‘glycosamine’ OR 'glycosylamine’ OR ‘gamma-
glutamyl amino acid' OR 'fatty acid metabolism'/exp OR 'fatty acid metabolism' OR
'metabolism, fatty acid' OR 'acyl carnitine'/exp OR 'tryptophan‘/exp OR 'glycine'/exp
OR 'serine'/exp OR '2 amino 3 hydroxypropionic acid' OR '2 aminohydracrylic acid'
OR 'beta hydroxyalanine' OR 'l serine’' OR 'levo serine' OR 'levoserine' OR 'serin’
OR 'serine’ OR 'serine ¢ 12' OR 'threonine'/exp OR 'sterol'/exp OR benzoate OR
'medium chain fatty acid'/exp OR 'secondary bile acid' OR 'pyrimidine'/exp OR
‘thymine'/exp OR 'urea cycle'/exp OR 'arginine'/exp OR 'proline'/exp OR 'lysine'/exp
OR nicotinate OR 'nicotinamide'/exp OR 'phenylalanine'/exp OR 'tyrosine'/exp OR
‘fructose'/exp OR 'mannose'/exp OR 'galactose'/exp OR 'pentose'/exp OR ‘'acetic
acid'/exp OR 'butyric acid'/exp OR caproates OR 'propionates metabolism'/exp OR
‘valeric acid'/exp)

(' spondyloarthritis OR (ankylosing AND spondylitis) OR spondyloarthropathy
OR ( psoriatic AND arthritis) OR ( reactive AND arthritis) OR (
undifferentiated AND spondyloartritis) OR nr-axspa OR r-axspa OR p-spa)
AND ( (intestinal AND metabolomic) OR (intestinal AND metabolite) OR (
aminosugar AND metabolism) OR ( gamma-glutamyl AND amino AND acid )
OR (fatty AND acid AND metabolism) OR (acyl AND carnitine) OR (
tryptophan AND metabolism) OR glycine OR serine OR ( threonine AND
metabolism) OR (sterol AND metabolism) OR ( benzoate AND metabolism )
OR (medium AND chain AND metabolism) OR (secondary AND bile AND
acid AND metabolism) OR ( pyrimidine AND metabolism) OR (thymine



AND metabolism) OR (urea AND cycle) OR arginine OR ( proline AND
metabolism ) OR (lysine AND metabolism) OR ( nicotinate AND metabolism
) OR ( nicotinamide AND metabolism) OR ( phenylalanine AND metabolism)
OR (tyrosine AND metabolism) OR fructose OR mannose OR ( galactose
AND metabolism) OR ( pentose AND metabolism AND acetic AND acid)
OR (butyric AND acid) OR caproates OR ( propionates AND metabolism )
OR (valeric AND acid)) AND ( ( cross-sectional AND studies) OR ( case-
control AND studies) OR ( prospective AND cohorts) OR ( retrospective
AND cohorts) OR ( experimental AND animal AND studies)) AND ( LIMIT-
TO (SRCTYPE, "j")) AND (LIMIT-TO ( SUBJAREA, "MEDI") OR LIMIT-TO
(SUBJAREA, "BIOC") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "IMMU") OR LIMIT-TO (
SUBJAREA, "NURS") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "COMP") OR LIMIT-TO (
SUBJAREA, "HEAL") OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "PHAR") OR EXCLUDE
(SUBJAREA, "CHEM") OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "NEUR") OR
EXCLUDE ( SUBJAREA, "AGRI") OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "CENG") OR
EXCLUDE ( SUBJAREA, "MULT") OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "ENVI') OR
EXCLUDE ( SUBJAREA, "ENGI") OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "PHYS") OR
EXCLUDE ( SUBJAREA, "MATE") OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "VETE") OR
EXCLUDE ( SUBJAREA, "PSYC") OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "ECON")
OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "ENER") OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "DENT")
OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "MATH") OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "SOCI")
OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "ARTS")) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar"))
AND (LIMIT-TO (LANGUAGE , "English") OR LIMIT-TO ( LANGUAGE ,
"Spanish") OR EXCLUDE ( LANGUAGE , "French") OR EXCLUDE (
LANGUAGE , "Portuguese") OR EXCLUDE ( LANGUAGE , "Turkish") OR
EXCLUDE ( LANGUAGE , "German") OR EXCLUDE ( LANGUAGE , "Polish")
OR EXCLUDE ( LANGUAGE , "Chinese") OR EXCLUDE ( LANGUAGE ,
"Hungarian") OR EXCLUDE ( LANGUAGE, "ltalian")) AND ( LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Human") OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Humans")
OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Animals") OR EXCLUDE (
EXACTKEYWORD , "Unclassified Drug") OR EXCLUDE ( EXACTKEYWORD ,
"In Vitro Study") OR EXCLUDE ( EXACTKEYWORD , "Diabetes Mellitus" ) )
AND (EXCLUDE (EXACTKEYWORD, "Drug Effects") OR EXCLUDE (
EXACTKEYWORD , "Cardiovascular Disease”) OR EXCLUDE (
EXACTKEYWORD, "Cell Line") OR EXCLUDE ( EXACTKEYWORD ,
"Cardiovascular Risk") OR EXCLUDE ( EXACTKEYWORD , "Child"))

GOOGLE "Spondyloarthritis® OR "ankylosing spondylitis” OR "spondyloarthropathy” +

SCHOLAR @ '"Intestinal metabolomic" OR "intestinal metabolite” OR "aminosugar metabolism"
OR "gamma-glutamyl amino acid" OR "Fatty acid metabolism" OR "acyl carnitine"
OR "Tryptophan metabolism"
"Spondyloarthritis® OR "ankylosing spondylitis* OR "spondyloarthropathy” +
"glycine” OR "Serine" OR "Threonine metabolism" OR "Sterol metabolism" OR
"benzoate metabolism" OR "medium chain metabolism" OR "Secondary bile acid
metabolism"
"Spondyloarthritis" OR "ankylosing spondylitis" OR "spondyloarthropathy" +
"pyrimidine metabolism" OR "thymine metabolism" OR "urea cycle" OR "arginine"
OR "proline metabolism" OR "Lysine metabolism" OR "nicotinate metabolism" OR
"Nicotinamide metabolism"
"Spondyloarthritis® OR "ankylosing spondylitis* OR "spondyloarthropathy” +
"phenylalanine metabolism" OR "Tyrosine metabolism” OR "Fructose"” OR
"mannose"” OR "galactose metabolism" OR "Pentose metabolism"
"Spondyloarthritis” OR "ankylosing spondylitis" OR "spondyloarthropathy" +"acetic
acid" OR "butyric acid" OR "caproates" OR "propionates metabolism" OR "valeric
acid"

Fuente: Elaboracion propia

Anexo 2.Herramienta de la evaluacion de la calidad metodolégica: Estudio en
animales



ARRIVE Asquith.,
et al.
2017

Abstract Provide an accurate summary of the research objectives,
animal species, strain
and sex, key methods, principal findings, and study !
conclusions.

Background a. Include sufficient scientific background to understand the
rationale and context for the study, and explain the 1
experimental approach.
b. Explain how the animal species and model used address the
scientific objectives and, where appropriate, the relevance to 0,5
human biology.

Objectives Clearly describe the research question, research objectives .
and, where appropriate, specific hypotheses being tested.

For each experiment, provide brief details of study design including:

Study design a. The groups being compared, including control groups. If no 1
control group has been used, the rationale should be stated
b. The experimental unit (e.g., a single animal, litter, or cage of .
animals).

Sample size a. Specify the exact number of experimental units allocated to
each group, and the total number in each experiment. Also 0,5
indicate the total number of animals used.
b. Explain how the sample size was decided. Provide details of 0
any a priori sample size calculation, if done.

Inclusion and a. Describe any criteria used for including and excluding

exclusion animals (or experimental units) during the experiment, and data

criteria points during the analysis. Specify if these criteria were 0
established a priori. If no criteria were set, state this explicitly
b. For each experimental group, report any animals,
experimental units or data points not included in the analysis 0
and explain why. If there were no exclusions, state so.
c. For each analysis, report the exact value of n in each 0

experimental group




Randomization

a. State whether randomization was used to allocate
experimental units to control and treatment groups. If done,
provide the method used to generate the

randomization sequence.

b. Describe the strategy used to minimize potential
confounders such as the order of treatments and
measurements, or animal/cage location. If confounders were

not controlled, state this explicitly

Blinding

Describe who was aware of the group allocation at the different
stages of the experiment (during the allocation, the conduct of
the experiment, the outcome assessment, and the data

analysis).

Outcome

measures

a. Clearly define all outcome measures assessed (e.g., cell

death, molecular markers, or behavioral changes).

b. For hypothesis-testing studies, specify the primary outcome
measure, i.e., the outcome measure that was used to

determine the sample size.

0,5

Statistical methods

a. Provide details of the statistical methods used for each

analysis, including software used.

b. Describe any methods used to assess whether the data met
the assumptions of the statistical approach, and what was done

if the assumptions were not met.

Experimental

animals

a. Provide species-appropriate details of the animals used,
including species, strain and substrain, sex, age or

developmental stage, and, if relevant, weight.

b. Provide further relevant information on the provenance of
animals, health/immune status, genetic modification status,

genotype, and any previous procedures.

For each experimental group, including controls, describe the procedures in enough

detail to allow others to replicate them, including:

Experimental

procedures

a. What was done, how it was done and what was used.

b. When and how often.

0,5

c. Where (including detail of any acclimatisation periods).

0,5

d. Why (provide rationale for procedures).

For each experiment conducted, including independent replications, report:




Results a. Summary/descriptive statistics for each experimental group,
with a measure of variability where applicable (e.g., mean and 1
SD, or median and range).
b. If applicable, the effect size with a confidence interval. 1
Ethical Provide the name of the ethical review committee or equivalent
statement that has approved the use of animals in this study, and any
relevant license or protocol numbers (if applicable). If ethical !
approval was not sought or granted, provide a justification.
Housing and Provide details of housing and husbandry conditions, including
husbandry any environmental enrichment. 05
Animal care and a. Describe any interventions or steps taken in the
monitoring experimental protocols to reduce pain, suffering and distress. 0
b. Report any expected or unexpected adverse events. 0
c. Describe the humane endpoints established for the study,
the signs that were monitored and the frequency of monitoring. 0
If the study did not have humane endpoints, state this.
Interpretation/ a. Interpret the results, taking into account the study objectives
scientific and hypotheses, current theory and other relevant studies in 1
implications the literature
b. Comment on the study limitations including potential sources
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