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Resumen

Introduccion: La alteracion de la microbiota intestinal es requisito necesario para el desarrollo de
enfermedad de Crohn (EC). El tratamiento anti-TNF (ATA) ha cambiado radicalmente el prondstico
de la enfermedad, modificando el objetivo terapéutico: curacién mucosa. Se desconoce si esta
curacién/mejoria se correlaciona con cambios en la microbiota.

Objetivos: Evaluar los cambios en la microbiota en EC pre y tras seis meses con ATA. Determinar
los cambios en la microbiota en funcion a la respuesta clinico-bioldgica a ATA y calcular el ratio
F.Prausnitzii/E.Coli (F/E) como indicador de respuesta terapéutica.

Métodos: Estudio observacional prospectivo multicéntrico en 27 pacientes con EC que iniciaron
tratamiento con ATA. Se incluyeron 16 individuos sanos para establecer la microbiota sana local. Se
determind la existencia de actividad mediante indice de Harvey-Bradshaw, pardmetros analiticos
como PCR y calprotectina fecal al inicio, 3 y 6 meses, clasificando a los pacientes en respondedores
(R) y no respondedores (NR). Mediante secuenciacion gendomica masiva se evalud la composicion de
la microbiota, la diversidad alfa y beta, asi como la relaciéon F/E como indicadores de disbiosis, se
estudiaron a la inclusion y a los 6 meses de iniciar ATA a través de muestras fecales.

Resultados: Previo a ATA destaca la pérdida de géneros de clase Clostridia, productores de acidos
grasos de cadena corta, asi como el aumento significativo (p < 0,01) de Proteobacterias, resaltando
el género Escherichia/Shigella con respecto a controles sanos. La microbiota varié seguin respuesta
al ATA: el filo Proteobacteria aument6 en NR con respecto a sanos y grupo R (p < 0,005), mientras
que los R (13/27) aumentan de forma significativa bacterias de clase Clostridia (como
Faecalibacterium) asi como la diversidad alfa con respecto a NR (p < 0,01), con tendencia hacia una
microbiota similar a los controles. Existe una asociacién significativa (p < 0,001) en la relacién F/E
entre el grupo R y NR. Cuando comparamos este valor con IHB/CF como biomarcadores de
respuesta a ATA, la relacion F/E es el de mayor precision (area bajo curva de 0,87).

Conclusiones: El tratamiento ATA permite la restauracion parcial de la microbiota intestinal en R
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con tendencia hacia la eubiosis, respecto a NR. La determinacién de la relacién F/E puede
proporcionar un indicador fiable de respuesta a ATA en EC.
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