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Resumen

Objetivos: Conocer € impacto de las variantes funcionales raras en larespuesta clinica a tratamiento anti-
TNF enlaEC.

Métodos: Se incluyeron pacientes con EC activa (CDAI > 150) tratados por primera vez con farmacos anti-
TNF. Se secuencié el genoma completo (plataforma I1lumina Hiseq4000). Respuesta clinica basada en la
puntuacion de CDAI en la semana 14 de tratamiento. Las variantes de baja frecuencia se clasificaron de
acuerdo a su potencia dafiino. La sobrerrepresentacion de variantes dafiinas en la via de sefializacion del
TNF seinvestigé utilizando el método SKAT-O. Laimplicacion funcional de las variantes raras asociadas
con larespuesta se evalué mediante un andlisis de enriquecimiento epigenético especifico de tipo celular.

Resultados: Seincluyeron 41 pacientes -61% alcanzaron laremision y 24% fueron no respondedores
primarios al tratamiento anti-TNF (tabla 1). Seidentificaron 3.250 variantes funcional es raras asociadas con
larespuesta alos anti-TNF. El mayor potencial dafiino se detect en 10 SNPs que causan la pérdida de
funcion (LoF) del transcrito (tabla 2). Se encontraron 2 mutaciones LoF homocigotas en los genesHLA-B 'y
HLA-DRB1 asociados con lafata de respuestay remision, respectivamente. Las variantes LoF de todo €l
genoma mostraron un enriquecimiento significativo en marcas epigenéticas especificas de tejido
gastrointestinal (colon, p = 4,11e-4; duodeno, p = 0,011). La carga de la variacion dafiinaen laviade
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sefializacion del TNF se asoci6 con larespuestaalos anti-TNF (p = 0,018); |as variantes dafiinas mostraron
un enriquecimiento significativo en marcas epigenéticas especificas de células T CD8+ (p = 6,01e-4) y CD4+
(p =0,032).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Sexo masculin (%) 2(53,1)
Localizacon (%)

lieal 14(34)

Coiica 6(146)

lleocolica 17(415)
Patron (%)

Inflamatorio 21(51.2)

Estenosante 5(12)

Fstulzante 11(268)
Enfermedad penanal Fﬁ] HTTQ,E}
Manifestaciones extraintestinales (%) 14(H4)
Cirugia previa (%) 17 (415)
Fabio tabaquioo () 16 (39)
Eslerodes T(17)
Inmunomoduladores (%)

Tiopurinas 0(73)

Metotrexato 3(1.3)
Tipo de anti-TNF (%)

Adalmumab 16(39)

Inflotimab 25 (61)
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Conclusiones: Las variantes funcionales raras estén involucradas en la respuesta los anti-TNF en la EC. El
analisis de enriquecimiento epigenético especifico de tipo celular sugiere que lamucosaintestinal y las
células T CD8 + son los principales mediadores de esta respuesta. Estos hallazgos proporcionan nuevos
conocimientos sobre |a heterogeneidad subyacente de la EC, revelando la base de |os mecanismos biol 6gicos

dependientes de TNF.
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