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INTRODUCCIÓN

La disbiosis intestinal está relacionada con el desarrollo de artritis
inflamatorias crónicas como la espondilitis anquilosante (EA). El
microbioma puede afectar al metabolismo, biodisponibilidad y eficacia
de los fármacos, y algunos fármacos sin propiedades antibióticas
conocidas pueden alterar la composición de la microbiota. La IL-17
protege frente a patógenos extracelulares y actúa sobre el epitelio
gastrointestinal, por lo que su bloqueo podría afectar a la composición
de la microbiota intestinal y oral.

OBJETIVO

Análisis del efecto del tratamiento con secukinumab en el microbioma
intestinal y oral de pacientes con espondilitis anquilosante de reciente
diagnóstico y de larga evolución.

MATERIAL Y MÉTODOS

Análisis observacional longitudinal prospectivo de 6 meses de
seguimiento de pacientes con EA al inicio de la terapia con secukinumab,
agrupados como de reciente diagnóstico (<2 años) o de larga evolución
(>10 años).
Se realizó una visita basal previa al inicio del tratamiento, al mes y a los 6
meses. Se recogió muestra fecal y de saliva, se realizó una analítica
completa. Se determinó la actividad clínica mediante los índices ASDAS-
PCR, ASDAS-VSG y BASDAI, y la limitación funcional mediante HAQ y
BASFI.
Se amplificó y secuenció la región v3-v4 del gen 16S rRNA para realizar el
estudio de las microbiotas intestinales y orales de los pacientes.

RESULTADOS

Se incluyeron 7 pacientes (100% varones) que iniciaron secukinumab 150mg en monoterapia, sin haber recibido
terapias biológicas previas.
Las características clínicas de los 7 pacientes divididos según el tiempo de evolución se muestran en la tabla 1.

No se observaron cambios estadísticamente significativos en la riqueza y diversidad de la microbiota intestinal
en ambos grupos tras 6 meses de tratamiento con secukinumab. Sin embargo sí se observó una disminución en
la riqueza y la diversidad bacteriana (Padj < 0,001) en el grupo 2 respecto al grupo 1 con independencia del
tratamiento.

Nuestros resultados evidencian un incremento del filo Desulfobacterota (Padj<0,001) tras 6 meses de
tratamiento en los pacientes de reciente diagnóstico, y una menor abundancia de la familia Synergistaceae tras
tratamiento en la microbiota oral (Padj<0,001), correlacionándose estos hallazgos a su vez con baja actividad
clínica y limitación funcional.

La abundancia de taxones bacterianos en los pacientes con EA de larga evolución difiere significativamente con
aquellos de reciente diagnóstico, observándose mayores abundancias de géneros tales como Prevotella,
Dialister, Desulfovibrio y Alloprevotella, así como disminución de géneros como Lachnospira, Paraprevotella,
Klebsiella, Ruminococcaceae_CAG_352 y Alistipes en los casos de larga evolución de la enfermedad. Además, la
mayor abundancia de los géneros Prevotella y Dialister, y la disminución de los géneros Lachnospira,
Paraprevotella y Klebsiella se correlaciona con elevada actividad clínica y limitación funcional.

El microbioma oral de los pacientes con EA de reciente diagnóstico es más rico en las familias Sacharimonadales
y Gracillibacteria, y en los géneros Phorphyromonas y Fusobacterium, mientras que en los casos de larga
evolución de la enfermedad eran más abundantes las familias Synergistaceae, Micrococcaceae y
Streptococcaceae. Una mayor abundancia en las familias Synergistaceae, Micrococcaceae y Streptococcaceae,
así como una reducción de Sacharimonadales y Gracillibacteria en las muestras de saliva se correlaciona con
elevada actividad clínica y limitación funcional.

CONCLUSIONES

En pacientes con EA de larga evolución se observa una disbiosis intestinal y oral de ciertos taxones bacterianos, mostrando diferencias significativas en los géneros Prevotella y Dialister respecto a la microbiota intestinal, y en
Phorphyromonas y Fusobacterium respecto a la microbiota oral. El tratamiento con secukinumab se asoció a un incremento de la abundancia del taxón Desulfobacterota en la microbiota intestinal y la disminución de
Synergistaceae en la microbiota oral.
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Variable

Grupo 1 

(EA de reciente 

diagnóstico)

N=4

Grupo 2 

(EA de larga 

evolución)

N=3

Edad (años) 50,75 (6,95) 48 (20,22)

Tiempo de evolución 

(años)
0,75 (0,5) 19 (14)

BASDAI 5,22 (1,66) 7,37 (2,03)

BASFI 4,65 (2,55) 7,93 (1,69)

PCR elevada 4 (100%) 3 (100%)

VSG elevada 1 (25%) 2 (66,67%)

HLAb27 positivo 1 (25%) 3 (100%)

ASDAS-PCR

actividad alta

actividad muy alta

1 (25%)

3 (75%)

0 (0%)

3 (100%)

ASDAS-VSG

actividad alta

actividad muy alta

2 (50%)

2 (50%)

0 (0%)

3 (100%)


