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Resumen

Introduccion: Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII), que incluyen la enfermedad de
Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), son enfermedades complejas y heterogéneas caracterizadas
por una etiologia multifactorial. La disponibilidad de diversos tratamientos con distintos mecanismos
de accidén ha revolucionado la capacidad de lograr la remision clinica y la curacion de la mucosa. El
presente estudio tiene como objetivo ampliar el conocimiento sobre los mecanismos de accion y la
respuesta a diferentes tratamientos para la EII utilizando un enfoque multiémico.

Métodos: Se realizé un abordaje multiémico (transcriptémica, proteémica, metabolomica y
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metagendmica) en pacientes con EII activa (53 con EC y 50 pacientes con CU) antes del tratamiento
y al final la induccién (a las 14 semanas) con anti-TNF, ustekinumab, vedolizumab o tofacitinib. Los
pacientes se clasificaron en funcion de la respuesta endoscopica. Se analizaron muestras de suero,
orina, heces y biopsias intestinales mediante distintas técnicas (RNA-seq, cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas, resonancia magnética nuclear y secuenciacion del gen 16S
rRNA) para los distintos abordajes dmicos.

Resultados: El andlisis de enriquecimiento génico mostré diferencias en todas las comparativas de
los grupos de estudio, excepto en los pacientes con EC y CU que si respondieron a anti-TNF y a
tofacitinib. Los analisis de enriquecimiento funcional de las proteinas expresadas diferencialmente
mostraron varios procesos bioldgicos como activacién leucocitaria, cadena de transporte de
electrones, oxidacién de acidos grasos, autofagia y homeostasis del calcio en el reticulo
endoplasmico que podrian estar potencialmente implicados en los mecanismos de accién de los
distintos farmacos. A su vez, se observaron mas cambios en las lipoproteinas que en los metabolitos
del suero y la orina en las distintas comparativas del estudio. Por ultimo, los hallazgos
metagendmicos indicaron cambios en la composicidon de las comunidades bacterianas intestinales
entre los pacientes con EC tratados con ustekinumab y aquellos con CU tratados con tofacitinib
(respondedores frente a no respondedores a las 14 semanas).

Conclusiones: El presente estudio aporta nuevos conocimientos sobre los mecanismos de accion de
diferentes tratamientos de la EII mediante un enfoque multiomico. No obstante, se requieren futuros
estudios que integren todos los resultados 6micos, asi como también la validacién de estos
resultados en una cohorte de pacientes mas amplia e independiente.
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