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Resumen

Introduccion: El objetivo terapéutico en la enfermedad inflamatoriaintestinal (Ell), que incluye la
enfermedad de Crohn (EC) y la coalitis ulcerosa (CU), es controlar el proceso inflamatorio, a menudo con
farmacos biol 6gicos e inhibidores de JAK, los cuales tienen un elevado coste y pueden presentar efectos
adversos. Lamentablemente, solo un tercio de los pacientes responde a estos tratamientos y no existen
marcadores que predigan dicha respuesta con precision. El objetivo de este estudio fue identificar
biomarcadores metabdlicos predictores de respuesta de la Ell a diferentes farmacos a nivel basal
(pretratamiento), los cuales podrian facilitar la seleccion de la terapia mas adecuada para cada paciente.

Métodos: Se llevo a cabo un estudio prospectivo multicéntrico incluyendo pacientes con EC 'y CU que
iniciaban terapia con biol6gicos o inhibidores de JAK, evaluando alas 14 semanas si |0s pacientes habian
logrado una respuesta endoscopica. Para el discovery de biomarcadores se realiz6 un andlisis diferencial
cuantitativo mediante resonancia magnética nuclear comparando las muestras de suero y orina pretratamiento
de pacientes respondedores (R) vs. no respondedores (NR).

Resultados: Seincluyeron un total de 150 pacientes (30 EC anti-TNF, 30 EC ustekinumab, 30 CU anti-TNF,
30 CU vedolizumab y 30 CU tofacitinib). El andlisis metaboldmico identificd 55 potencial es biomarcadores
predictores de respuesta al tratamiento (11 comunes y 44 farmaco especificos), con niveles alterados (p <
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0,05) en las muestras basales de R vs. NR. El andlisis de curvas ROC revel 6 €l potencia clinico de algunos

de estos biomarcadores para distinguir entre pacientes Ry NR antes del tratamiento (fig.).

EC anti-TNF

EC ustekinumab

CU anti-TNF

CU vedolizumab

CU tofacitinib

am -

" em -
T us =

Biomarcador 1

B e i

Biomarcador 2

oRan

AUC=0.82

L ——

Biomarcador 4

AUC=0.89

Biomarcador 7

AUC=0.79

Biomarcador 10

AUC=0.93

B i 1]
e

AUC=0.98

" il
P resn w

Biomarcador 13

T o

Tra s
e 4 w

Tam pman
s a |.

Biomarcador 5
'FFH.__

AUC=0.88

Biomarcador 8

[T

AUC=0.77

e ]

Biomarcador 11

Biomarcador 14

AUC=0.98

L lj AUC=0.76

am e -
' i

= p—
4 "

o e

Biomarcador 3

]

AUC=0.82

S prem

Biomarcador &

AUC=0.88

Biomarcador 9

B ]

Biomarcador 12

AUC=0.84

Biomarcador 15

AUC=0.95

1] o
Cwew et

Figura 1. Potencial clinico de los biomarcadores mas prometedores para distinguir

entre pacientes respondedores y no respondedores antes de cada tratamiento.
AUC: Area bajo la curva calculada con el software Metabolanalyst; EC: Enfermedad de Crohn; CU:
Colitis ulcerosa,
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Conclusiones. Hemos identificado diversos biomarcadores metabdlicos en suero y orina con el potencial de
predecir larespuestade la Ell afarmacos biol6gicos e inhibidores de JAK. Aunque se requiere una
validacion adicional, este estudio representa un avance haciala medicina personalizadaen laEll.
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