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Resumen

Introduccion: Un tercio de pacientes con enfermedad de Crohn (EC) no muestran respuesta clinicatras el
tratamiento de induccion con infliximab (1FX). Las citoquinas, implicadas en la patogénesis de la
enfermedad, se han postulado como posibles biomarcadores para predecir respuesta frente a los biol 6gicos.
Recientemente, una nueva citoquina (OSM) se ha relacionado con la respuesta. Sin embargo, su utilidad
como biomarcadores no esté desarrollada. Por otra parte, larespuestaalFX se reflgjaen la pendiente de la
caida de calprotectinafecal (CF). Nuestro objetivo en este estudio fue determinar perfiles de citoquinas
plasméticas en pacientes con EC activa que comenzaron tratamiento con IFX, sus cambios tras lainduccion y
Su capacidad para predecir respuesta.

Métodos: Se incluyeron 22 pacientes con EC activa (45% L 1), los cuales recibieron terapia de induccion
estandar con IFX. Se recogieron muestras de sangre periférica (para concentracion de citoquinas) y muestras
fecales (para concentracion de CF) en las semanas 0 y 14. Se analizaron la concentraciones de 15 citoquinas
(IL-1?, -2, -6, -7, -8, -10, -12p70, -13, -17, -21, -22, -23, IFN?, TNF? y OSM) mediante tecnologia L uminex.
La concentracion de CF se determind mediante ELISA. Larespuestaa lFX fue evaluada mediante la
pendiente de CF en valores logaritmicos. In(CF semana 0) — In (CF semana 14). Otros parametros clinicos
también fueron considerados (IHB, PCR). Para el andlisis estadistico, se empled €l software R, € modelo
predictivo Random Forest (RF), gréficos de dependencia parcia y €l coeficiente de correlacidn de Spearman
(rho).

Resultados: Las medianas de CF e IHB fueron 498 2g/g (IQR 247, 918,5) y 7 (IQR 5,25, 8) pre-induccion; y
104 ?29/g (IQR 29, 767) y 3 (IQR 1,25, 5) post-induccion, respectivamente. El modelo RF mostré el top-10 de
citoquinas relacionadas con larespuesta: TNF?, IL-13, OSM, IL-7, IL-10, IL-8, IL-23, IL-17, IL-6 y IL-22.
Entre estas, TNF?, IL-13, OSM fueron estadisticamente significativas. Los gréficos de dependencia parcial
mostraron que atos niveles de IL-13 pre- tratamiento, bajos niveles de TNF?y la presencia de OSM estaban
asociados con buenarespuesta a |FX. El analisis de redes de citoquinas determiné que | as correlaciones mas
importantes se establecieron entre IL-17, IL-1?, IL-2 e IFN? (Rho = 0,92; 0,82; 0,79; 0,77), red en la cual
también estaba presente lalL-13 (Rho = 0,51). El TNF?y la OSM estaban en diferentes redes: TNF?
asociado con IL-8 (Rho = 0,68) y OSM con IL-22 (Rho = 0,67). Este es el primer estudio en el que se
determinala concentracion plasméticade OSM y su utilidad como biomarcador de respuesta en la EC.
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Conclusiones: La determinacion de la concentracion plasméticade IL-13, TNF?y OSM puede ayudar a
predecir respuesta en laterapia con IFX. El andlisis de redes de citoguinas apoya laidea de que estas

moléculas deben analizarse en conjunto, y no de maneraindividual. LalL-13, TNF?y OSM parecen tener
conexiones diferentes y especificas.
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