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Resumen

Introducción: Los fármacos biológicos e inhibidores JAK han demostrado ser eficaces en la
inducción y el mantenimiento de la remisión en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(EII). Sin embargo, únicamente el 40% de los pacientes responde a estos fármacos. En la actualidad
disponemos de varios fármacos con distintos mecanismos de acción. Sin embargo, no disponemos de
biomarcadores que nos permitan seleccionar el fármaco que será más eficaz en cada paciente, por lo
que la elección del mismo es mayormente empírica. La identificación de biomarcadores predictores
de respuesta clínica a las diferentes terapias disponibles es una necesidad urgente para mejorar el
tratamiento de los pacientes con EII.
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Métodos: Se realizó un abordaje multiómico en pacientes con EII activa –53 con enfermedad de
Crohn (EC) y 50 pacientes con colitis ulcerosa (CU)– antes del tratamiento y al final la inducción (a
las 14 semanas) con anti-TNF, ustekinumab, vedolizumab o tofacitinib. Los pacientes se clasificaron
en función de la respuesta endoscópica. Se analizaron muestras de suero, orina, heces y biopsias
intestinales mediante distintas técnicas (RNA-seq, cromatografía líquida-espectrometría de masas,
resonancia magnética nuclear y secuenciación del gen 16S rRNA) para los distintos abordajes
ómicos.

Resultados: Los análisis de expresión génica en tejido intestinal mostraron que las principales
diferencias se detectaron entre los pacientes con CU respondedores frente a los no respondedores a
anti-TNF, vedolizumab y tofacitinib. Los análisis proteómicos mostraron numerosas proteínas
expresadas diferencialmente entre los distintos grupos de estudio. Además, las curvas ROC de dos
proteínas evidenciaron un buen valor predictivo para discriminar entre pacientes con EC y CU
respondedores y no respondedores al tratamiento anti-TNF (AUC = 0,81 y AUC = 0,96,
respectivamente). Los análisis metabolómicos mostraron una sobreexpresión de 21 lipoproteínas en
el suero de pacientes con EC respondedores a ustekinumab en comparación con los no
respondedores. Las vías de análisis metabólicas identificaron un enriquecimiento en el metabolismo
de la cetona y el butirato, la cadena de transporte de electrones mitocondrial, la síntesis de carnitina
y la oxidación de ácidos grasos En cuanto a los resultados metagenómicos, solo se encontraron
diferencias en la composición microbiana de los pacientes con CU respondedores a los anti-TNF
frente a los no respondedores.

Conclusiones: Este estudio constituye la fase de descubrimiento de biomarcadores de respuesta a
cada fármaco biológico y tofacitinib en el transcriptoma, proteoma, metaboloma y microbioma en
diversas matrices biológicas. La combinación de estos marcadores podría constituir una firma de
predicción de respuesta a los fármacos, permitiendo optimizar los tratamientos individualizados.
Próximas investigaciones irán orientadas a la validación en una cohorte independiente antes de ser
implementados en la práctica clínica.


