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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) evolucionan con brotes
alternados con remision de duracion variable en ambos casos. Los antagonistas del factor de
necrosis tumoral a (TNFa) como Infliximab (IFX) han avanzado en el tratamiento de pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, lo que ha mejorado la calidad de vida del paciente con la
reduccion del nimero de cirugias y hospitalizaciones. A pesar de estos avances, alrededor del 30%
de los pacientes no responden al tratamiento inicial después del periodo de induccion, y del 20% al
50% de los pacientes deben optimizarse para responder al tratamiento. Estudios recientes han
demostrado que las bacterias grampositivas pueden modular la respuesta de las proteinas NOD vy,
por otro lado, las bacterias gramnegativas con receptores TLR4 son capaces de estimular la
activacion de NFkB. El pronoéstico del resultado del tratamiento es de gran valor para configurar la
estrategia terapéutica para estos pacientes. Este estudio tuvo como objetivo definir un perfil
bacteriano que pueda usarse para predecir la respuesta de pacientes con EC y CU al tratamiento
con infliximab.

Métodos: Este estudio observacional consistié en la monitorizacién durante un afio de 12 pacientes
con EII (4 de EC y 8 de CU), todos ellos sin tratamiento bioldgico, reclutados en 2 hospitales
catalanes. Se analizaron los niveles de calprotectina fecal y de anticuerpos anti-IFX en todos los
pacientes, después de lo cual se diferenciaron 3 grupos: respondedores al tratamiento bioldgico, no
respondedores al tratamiento bioldgico (no respondedores primarios, PNR) después del periodo de
induccion y respondedores al tratamiento después de la optimizacién de la dosis (DOR). De cada
muestra, el ADN se purificé y se uso para la cuantificacion por PCR de los siguientes marcadores: F.
prausnitzii (Fpra) y sus filogrupos (PHG-I y PHG-II), E.coli (Eco), A. muciniphila (Akk), Ruminococcus
sp. (Rum), Bacteroidetes (Bac) y M. smithii (Msm).

Resultados: Entre los 3 grupos tratados con IFX, se observaron diferencias significativas en la
abundancia de Rum (p-valor 0,014), Msm (p-valor 0,025), Eco (p-valor 0,034) y PHGII (p-valor
0,027). Se analiz6 la capacidad predictiva para responder a infliximab en busca de bacterias que
mostraran diferencias significativas entre los grupos. Eco y Msm presentaron una alta capacidad
para discriminar a los respondedores de PNR con un valor de sensibilidad del 89% y 88%,
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respectivamente, y una especificidad del 100% para ambos marcadores. Ademas, PHGII demostro
ser un excelente indicador para discernir pacientes cuya dosis de IFX necesitaba ser optimizada con
una sensibilidad de 75% y 100% de especificidad. Las muestras TO y T1 no mostraron diferencias
significativas con respecto a la abundancia de los indicadores bacterianos analizados.

Conclusiones: Las firmas bacterianas pueden usarse como un indicador predictivo de la respuesta
IFX en pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales.
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