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Resumen

Objetivos: Conocer el impacto de las variantes funcionales raras en la respuesta clínica al tratamiento anti-
TNF en la EC.

Métodos: Se incluyeron pacientes con EC activa (CDAI > 150) tratados por primera vez con fármacos anti-
TNF. Se secuenció el genoma completo (plataforma Illumina Hiseq4000). Respuesta clínica basada en la
puntuación de CDAI en la semana 14 de tratamiento. Las variantes de baja frecuencia se clasificaron de
acuerdo a su potencial dañino. La sobrerrepresentación de variantes dañinas en la vía de señalización del
TNF se investigó utilizando el método SKAT-O. La implicación funcional de las variantes raras asociadas
con la respuesta se evaluó mediante un análisis de enriquecimiento epigenético específico de tipo celular.

Resultados: Se incluyeron 41 pacientes -61% alcanzaron la remisión y 24% fueron no respondedores
primarios al tratamiento anti-TNF (tabla 1). Se identificaron 3.250 variantes funcionales raras asociadas con
la respuesta a los anti-TNF. El mayor potencial dañino se detectó en 10 SNPs que causan la pérdida de
función (LoF) del tránscrito (tabla 2). Se encontraron 2 mutaciones LoF homocigotas en los genes HLA-B y
HLA-DRB1 asociados con la falta de respuesta y remisión, respectivamente. Las variantes LoF de todo el
genoma mostraron un enriquecimiento significativo en marcas epigenéticas específicas de tejido
gastrointestinal (colon, p = 4,11e-4; duodeno, p = 0,011). La carga de la variación dañina en la vía de
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señalización del TNF se asoció con la respuesta a los anti-TNF (p = 0,018); las variantes dañinas mostraron
un enriquecimiento significativo en marcas epigenéticas específicas de células T CD8+ (p = 6,01e-4) y CD4+
(p = 0,032).
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Conclusiones: Las variantes funcionales raras están involucradas en la respuesta los anti-TNF en la EC. El
análisis de enriquecimiento epigenético específico de tipo celular sugiere que la mucosa intestinal y las
células T CD8 + son los principales mediadores de esta respuesta. Estos hallazgos proporcionan nuevos
conocimientos sobre la heterogeneidad subyacente de la EC, revelando la base de los mecanismos biológicos
dependientes de TNF.
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