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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AGA: American Gastroenterological Association/Asociacion Americana de Gastroenterologia

TMEF: Trasplante de Microbiota Fecal/Trasplante de Materia Fecal

EC: Enfermedad de Crohn

MAM: Molécula Inflamatoria Microbiana

AFIC: Escherichia Coli Adherente-Invasiva

PAMPs: Patrones Moleculares Asociados a Patdgenos

slgA: Inmunoglobulina A secretora

IL: Interleucina

CF: Calprotectina Fecal

PCR: Proteina C Reactiva

VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular

CDALI: Crohn’s Disease Activity Index

MeSH: Medical Subject Headings

AGCC: Acidos Grasos de Cadena Corta



RESUMEN

Segun la Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA), (2025) “la enfermedad de Crohn
es una enfermedad inflamatoria intestinal cronica que causa inflamacion en cualquier parte del
tracto gastrointestinal, usualmente afecta el ileon terminal y el comienzo del colon, aunque
puede manifestarse desde la boca hasta el ano.” Su etiologia es multifactorial e implica una

compleja interaccion entre factores genéticos, inmunoldgicos, ambientales y microbianos.

En los tltimos afos, diversos estudios han sefialado que la microbiota intestinal juega un papel
central en el inicio y progresion de la enfermedad. Se ha observado que personas con Crohn
presentan disbiosis intestinal, caracterizada por una disminucién en la diversidad microbiana y

un aumento de bacterias proinflamatorias.

Ante esta evidencia, resulta prioritario analizar de forma sistematica la relacion entre el impacto
del uso de probidticos y trasplante de microbiota fecal (TMF) en la remision clinica de la
enfermedad de Crohn. La revision de estudios recientes permite comprender como el
desequilibrio microbiano puede desencadenar respuestas inmunitarias anomalas, perpetuar la

inflamacion intestinal y agravar los sintomas.

La presente revision sistematica se concentra en estudios entre enero del 2014 y diciembre del
2025, con el objetivo de analizar la evidencia cientifica disponible sobre el papel del uso de
probioticos y trasplante de microbiota fecal en la remision clinica de la Enfermedad de Crohn.
Con hincapi¢ en la necesidad de utilizar terapias combinadas, es decir, medicamento mas uso

de probidticos y/o trasplante fecal.



ABSTRACT

According to the American Gastroenterological Association (AGA), (2025) “Crohn’s disease is
a chronic inflammatory bowel disease that causes inflammation in any part of the
gastrointestinal tract, usually affecting the terminal ileum and the beginning of the colon,
although it can manifest from the mouth to the anus.” Its etiology is multifactorial and involves

a complex interaction between genetic, immunological, environmental and microbial factors.

In recent years, several studies have indicated that the gut microbiota plays a central role in the
onset and progression of Crohn's disease. It has been observed that people with Crohn's disease
present with gut dysbiosis, characterized by a decrease in microbial diversity and an increase in

pro-inflammatory bacteria.

Given this evidence, it is crucial to systematically analyze the relationship between the impact
of probiotic use and fecal microbiota transplantation (FMT) on the clinical remission of
Crohn's disease. A review of recent studies allows us to understand how microbial imbalance
can trigger abnormal immune responses, perpetuate intestinal inflammation, and exacerbate

symptoms.

This systematic review focuses on studies published between January 2014 and December
2025, with the aim of analyzing the available scientific evidence on the role of probiotics and
fecal microbiota transplantation in the clinical remission of Crohn's disease. It emphasizes the

need for combination therapies, that is, medication plus probiotics and/or fecal transplantation.



CAPITULO 1
EL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1 Antecedentes del problema

“La enfermedad de Crohn (EC) es una patologia inflamatoria intestinal crénica de
etiologia multifactorial que puede afectar cualquier segmento del tracto gastrointestinal y que
provoca morbilidad significativa, hospitalizaciones y una reduccion sustancial de la calidad de
vida. En la ultima década, multiples estudios han mostrado que los pacientes con EC presentan
alteraciones reproducibles en la composicion de la microbiota intestinal (disbiosis),
caracterizadas por reduccion de bacterias beneficiosas y aumento de grupos proinflamatorios,
lo que sugiere un papel etiopatogénico y/o modulador del microbioma en la enfermedad. Estas
observaciones se han documentado desde cohortes de inicio de enfermedad, lo que refuerza la

hipdtesis de que la disbiosis estd asociada tempranamente con la EC.” (Gevers et al., 2014)

“Dado este vinculo entre microbiota y enfermedad, han surgido intervenciones dirigidas
a modular la flora intestinal con el objetivo de inducir o mantener la remision clinica: entre
ellas, la administracion de probioticos y el trasplante de microbiota fecal (TMF). Sin embargo,
las sintesis criticas de la literatura muestran resultados heterogéneos. Revisiones y metaanalisis
recientes concluyen que la evidencia a favor de los probioticos en la EC es limitada.” (Estevinho

et al., 2024)

De acuerdo con Vakadaris et al., (2023) y Hoteit et al., (2025) mencionan que el uso de
probidticos fue efectivo en el mantenimiento el inicio de la remision de la Enfermedad

Inflamatoria Intestinal, aumentando los niveles de vitaminas esenciales para el cuerpo.

11



Segn Paramsothy et. al (2017) y Cheng et. al (2021) en el contexto de trasplante de
materia fecal (TMF), esta parece ser efectiva en induccidon de remision de la EC, sin embargo,
se tienen dudas de su efectividad a largo plazo, es decir, la realizacion del procedimiento

nuevamente en un determinado lapso.

A pesar de que la evidencia cientifica disponible entre 2014 y 2025 no ha demostrado
de manera robusta la eficacia de los probidticos en la induccién o mantenimiento de la remision
clinica en la enfermedad de Crohn, resulta importante considerarlos como parte del panorama
terapéutico. Si bien los ensayos clinicos presentan limitaciones metodologicas y resultados
inconsistentes, algunas investigaciones han reportado mejoras en parametros nutricionales,
calidad de vida y marcadores inflamatorios. Esto sugiere que, aunque no deben recomendarse
de manera rutinaria, los probioticos podrian tener un papel complementario en el abordaje

integral de la enfermedad.

En el caso del trasplante de microbiota fecal, la evidencia también es heterogénea y en
su mayoria proviene de estudios con bajo poder estadistico. Por ejemplo, segiin Zhou et. al en
los cohortes realizadas en el 2023 demostraron una remision clinica del 57% 2-4 semanas
después de TMF. Por lo que los ensayos y cohortes piloto han mostrado tendencias favorables
en la reduccion de la inflamacion y en la consecucion de remisiones clinicas temporales. Dada
la relevancia de la disbiosis en la fisiopatologia de la enfermedad de Crohn, resulta fundamental

seguir explorando esta alternativa terapéutica. Considerar su potencial en el contexto clinico
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permite identificar nuevas estrategias que, en combinacion con los tratamientos convencionales,

podrian mejorar el prondstico de los pacientes.
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1.1.2 Delimitacion del problema

La investigacion se basa en la efectividad del impacto positivo del uso de probioticos y
de Trasplante de Materia Fecal (TMF) en adultos mayores de 18 afios con diagndstico de
Enfermedad de Crohn, que usen o no tratamiento medicamentoso en el periodo de enero del

2014 a diciembre del 2025 alrededor del mundo.
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1.1.3 Justificacion

“La enfermedad de Crohn es un trastorno inflamatorio intestinal cronico que puede
afectar cualquier segmento del tracto digestivo, desde la boca hasta el ano. Su etiologia es de
caracter multifactorial e implica una compleja interaccion entre factores de origen genético,
inmunolégico, ambiental y microbiano. En los ultimos afios, diversos estudios han sefialado que
la microbiota intestinal juega un papel central en el inicio y progresion de la enfermedad. Se ha
observado que los pacientes con Crohn presentan disbiosis intestinal, compuesto por una
disminuciéon en la diversidad microbiana y un aumento de bacterias proinflamatorias.”

(Baumgart & Sandborn, 2017)

“Ante esta evidencia, es importante analizar de forma sistematica la relacion entre la
microbiota intestinal y la enfermedad de Crohn. La revision de estudios recientes permite
comprender como el desequilibrio microbiano puede desencadenar respuestas inmunitarias
anomalas, perpetuar la inflamacion intestinal y agravar los sintomas. Ademas, esta relacion ha
abierto nuevas posibilidades terapéuticas, como el uso de probidticos, prebidticos, antibidticos

especificos y el trasplante de microbiota fecal.” (Ananthakrishnan, 2015)

“La presente investigacion se justifica por la necesidad de consolidar el conocimiento
actual sobre el papel de la microbiota en el manejo clinico de la enfermedad de Crohn. Aunque
se han realizado numerosos estudios, gran parte de la informacion se encuentra dispersa, y no
todos los profesionales de la salud tienen acceso a una vision integrada y actualizada del tema.
Una revision bibliografica permite sistematizar la informacion, identificar hallazgos clave y

sefalar vacios en la literatura que podrian ser abordados por futuras investigaciones.”

“Ademas, la enfermedad de Crohn representa una carga importante para los sistemas de
salud y una notable disminucion en la calidad de vida de quienes la padecen. Por tanto, explorar

15



enfoques terapéuticos basados en la modulacién de la microbiota ofrece una via prometedora
para mejorar los resultados clinicos. Este trabajo pretende ser un aporte relevante para
investigadores, profesionales de la salud y estudiantes interesados en los avances cientificos

relacionados con la Enfermedad de Crohn.”

16



1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cudl es la importancia de considerar el impacto de uso de probidticos y trasplante de

materia fecal en la remision clinica de la Enfermedad de Crohn?
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general

Analizar la evidencia cientifica disponible sobre el papel de la microbiota intestinal en
el manejo de la enfermedad de Crohn, mediante una revision sistematica, con el fin de destacar

su relevancia en las estrategias terapéuticas actuales y emergentes.

1.3.2 Objetivos especificos

» Evaluar la eficacia del uso de probidticos en la induccion y mantenimiento de la remision
clinica en adultos con enfermedad de Crohn, a partir de la evidencia cientifica
disponible.

* Analizar el impacto del trasplante de microbiota fecal (TMF) en la remision clinica de
la enfermedad de Crohn en poblacion adulta, considerando las distintas modalidades de
aplicacion reportadas en la literatura

= Identificar las principales limitaciones, vacios de conocimiento y areas de investigacion
futura en relacion con el uso de terapias basadas en la microbiota intestinal en la

enfermedad de Crohn.
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1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

La presente revision sistematica se enfoca en analizar la evidencia cientifica publicada
entre los afios 2014 y 2025 acerca del impacto del uso de probioticos y del trasplante de
microbiota fecal en la remision clinica de la enfermedad de Crohn en adultos. El estudio abarca
ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis publicados en bases de
datos especializadas, con el fin de identificar los resultados mas relevantes, la calidad

metodoldgica de las investigaciones y las tendencias observadas en la literatura.

Asimismo, esta investigacion tiene un alcance descriptivo y analitico, pues no se genera
datos clinicos propios nuevos, sino es sintetizar y evaluar criticamente los hallazgos existentes.
Su aporte se orienta a consolidar la informacion dispersa, evidenciar las limitaciones, vacios de
conocimiento, y ofrecer una vision integral que pueda servir de base a profesionales de la salud,
futuros investigadores interesados en el tema y estudiantes. De esta manera, los resultados
permiten valorar si estas terapias son realmente viables como estrategias complementarias en la
practica clinica de la enfermedad de Crohn, ademas de proponer posibles lineas de investigacion

futura.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

Esta investigacion presenta ciertas limitaciones inherentes a su disefio de revision
sistematica. En primer lugar, se trabaja inicamente con estudios publicados entre 2014 y 2025,
lo que implica que algunos trabajos previos podrian quedar excluidos a pesar de la posible
relevancia historica que tengan para las investigaciones incluidas en esta tesis. Ademas, se
considera Uinicamente articulos disponibles en bases de datos cientificas indexadas y con acceso

completo, lo que puede generar sesgo de publicacion y limitar la inclusion de literatura gris.
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Otra limitacioén radica en la heterogeneidad de los estudios analizados, ya que los
ensayos clinicos sobre probidticos y trasplante de microbiota fecal en la enfermedad de Crohn
suelen diferir en cuanto a tamafio muestral, cepas bacterianas utilizadas, dosis, duracion de la
intervencion, vias de administracion y criterios de evaluacion de la remision clinica. Estas
variaciones dificultan la comparacion directa de los resultados y reducen la posibilidad de
establecer conclusiones solidas y generalizables. Finalmente, el caracter descriptivo de esta
revision no permite generar evidencia propia, sino Unicamente sintetizar la existente, por lo que
los hallazgos deben interpretarse con cautela y en el marco de futuras investigaciones mas

amplias y controladas.
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CAPITULO 11
MARCO TEORICO
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2.1 EL CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL

2.1.1 Enfermedad de Crohn

La fisiopatologia de la enfermedad de Crohn se encuentra intimamente ligada a la
pérdida de la homeostasis microbiana, un estado de disbiosis caracterizado no solo por la
pérdida de riqueza bacteriana, sino por un cambio funcional en el metabolismo luminal.
Estudios clave como los de Glassner et al. (2020) y Sokol et al. (2020) destacan la reduccion
drastica de Faecalibacterium prausnitzii, un comensal critico que ejerce efectos
antiinflamatorios mediante la secrecion de la proteina Molécula Inflamatoria Microbiana
(MAM) vy la sintesis de butirato. Esta carencia metabolica se ve agravada por la proliferacion
de patobiontes (microorganismos comensales de la microbiota intestinal que son inofensivos,
sin embargo, si existe una desregulacién a nivel intestinal pueden causar dafio) como la
Escherichia Coli Adherente-Invasiva (AIEC), la cual utiliza el receptor CEACAMG6 para

colonizar la mucosa ileal y evadir la respuesta de los macrofagos.

“Este desequilibrio altera la permeabilidad selectiva del intestino al desestabilizar las
uniones estrechas (claudinas y ocludinas), facilitando la translocacion de patrones moleculares

asociados a patdégenos (PAMPs) hacia la lamina propia.” (Odenwald & Turner, 2017)

“La consecuente activacion del sistema inmune innato, mediada por receptores tipo Toll,
desencadena una cascada inflamatoria cronica que perpetua el dafio transmural caracteristico de

esta patologia.” (Maloy & Powrie, 2011)

2.1.2 Probioticos

“Los probiodticos, al introducir microorganismos beneficiosos como Lactobacillus y

Bifidobacterium, buscan no solo restablecer el equilibrio microbiano, sino que también reducir
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la respuesta inflamatoria y mejorar la funcion de la barrera intestinal. Sin embargo, la evidencia
clinica disponible muestra resultados variables, y su eficacia en la induccién o mantenimiento

de la remision sigue siendo limitada.” (Shah et. al, 2019)

Segun Hill et al. (2014) “El abordaje terapéutico mediante probioticos se fundamenta en
la capacidad de estos microorganismos vivos para ejercer una modulacion multifactorial sobre
el ecosistema intestinal. A nivel luminal, cepas de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium
ejecutan mecanismos de exclusion competitiva, disputando los sitios de union en la mucosa y

secretando bacteriocinas que limitan la proliferacion de patobiontes.”

“Mas alld de la competencia fisica, su papel inmunomodulador es critico; no solo
aumenta la produccion de Inmunoglobulina A secretora (sIgA), sino las células presentadoras
de antigenos induce la expansion de las células T reguladoras, promoviendo un microambiente
antiinflamatorio mediado por la liberacion de Interleucina-10 (IL-10) gracias a la interaccion de

probidticos con la microbiota intestinal de la Enfermedad de Crohn.” (Mack et al, 2003).

Paralelamente a la induccidn de citocinas antiinflamatorias, la modulacion de la
microbiota busca inhibir las vias de sefializacion proinflamatorias exacerbadas en la patologia.
Citocinas como la IL-6 y la IL-17 actian como potentes mediadores del dafio tisular y el
reclutamiento de neutréfilos (Neurath, 2014), mientras que la IL-33 se posiciona como un nexo
critico entre el dafio epitelial y la activacion de la respuesta inmune innata, cuya persistencia
favorece la cronicidad de la inflamacion (Giordano et al, 2024). La capacidad de los probidticos
para establecer una correlacion negativa con estos mediadores es lo que permite frenar la
cascada inflamatoria y favorecer la evolucion hacia la remision clinica del paciente (Plaza-Diaz

et al, 2019).
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No obstante, en concordancia con Shah et al. (2019), “La traslacion de estos beneficios
a la remision clinica sostenida enfrenta desafios significativos.” Esto debido a que a eficacia
observada en ensayos clinicos sigue siendo inconsistente, un fenomeno atribuido a la alta
heterogeneidad en las dosis administradas y a la carencia de protocolos que prioricen la
especificidad de cepa sobre mezclas genéricas, lo que limita, hasta la fecha, su recomendacion

como terapia unica de induccion.

2.1.3 Trasplante de Materia Fecal

Por su parte, el Trasplante de Microbiota Fecal (TMF) se define como “la transferencia de
una comunidad microbiana completa desde un donante rigurosamente seleccionado (en la
mayoria de las ocasiones un familiar) hacia un receptor con el fin de restaurar la homeostasis
intestinal. A diferencia de las terapias convencionales, el TMF no busca atacar un patégeno
especifico, sino revertir la pérdida de diversidad alfa y beta caracteristica de la enfermedad de

Crohn.” (Allegretti et al, 2020)

El éxito de este procedimiento en la enfermedad inflamatoria intestinal parece estar
vinculado al fenémeno de injerto bacteriano, caracterizado por las cepas del donante que logran
desplazar a los patobiontes proinflamatorios. No obstante, la variabilidad en las tasas de
remision sugiere la existencia de un efecto donante-dependiente, lo que ha llevado a la busqueda

de super donantes con perfiles microbiologicos optimizados.

2.1.4 Mecanismo de accion de modalidades de posible remision clinica

2.1.4.1 Probioticos:

Los probioticos se definen como microorganismos vivos que, cuando se administran en

cantidades adecuadas, confieren un beneficio a la salud del huésped, principalmente mediante
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la modulacién de la microbiota intestinal y el fortalecimiento de la barrera mucosa. Su accion
se basa en mecanismos como la competencia con patdgenos por nutrientes y sitios de adhesion,
la produccion de metabolitos antimicrobianos, y la regulacion del sistema inmunitario intestinal.
Entre las cepas mas utilizadas se encuentran Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces
boulardii. En el contexto de enfermedades inflamatorias intestinales, los probidticos buscan
restaurar el equilibrio microbiano alterado y disminuir la inflamacién intestinal. (Hill et. al,

2014).

La administracién de probioticos representa una intervencion mas controlada y dirigida.
siguiendo el consenso de Hill et al. (2014), estos microorganismos deben administrarse en dosis
terapéuticas de Unidades Formadoras de Colonias para ejercer su beneficio. Su mecanismo de
accion es pleiotropico: compiten por sitios de adhesion en el epitelio, refuerzan las uniones
estrechas y modulan la respuesta de las células dendriticas. Mientras que el TMF ofrece una
reestructuracion global del microbioma, los probidticos actiian como moduladores especificos
que, segin la evidencia de Cammarota et al. (2017), “resultan fundamentales en el
mantenimiento de la barrera mucosa, aunque su capacidad para inducir remision profunda en el

Crohn sigue bajo intenso debate clinico.”

Segun Plaza-Diaz et al. (2019) “El mecanismo de accion de estos microorganismos es
pleiotropico: actuian mediante la exclusion competitiva por nutrientes y sitios de adhesion,
refuerzan las proteinas de las uniones estrechas y producen metabolitos clave como los
postbioticos. Estos ultimos, que incluyen acidos grasos de cadena corta y bacteriocinas,
acidifican el microambiente luminal e inhiben la translocacion de patobiontes proinflamatorios.
Asimismo, los probidticos modulan la respuesta de las células dendriticas, induciendo un estado

de tolerancia inmunolégica vital para la mucosa.”
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2.1.4.2 Trasplante de microbiota Fecal (TMF):

El TMF es un procedimiento terapéutico que consiste en la transferencia de material fecal
proveniente de un donante sano hacia el tracto gastrointestinal de un receptor, con el fin de
restaurar la composicion y funcion normal de la microbiota intestinal. Esta técnica busca
corregir la disbiosis intestinal, restablecer la diversidad bacteriana y promover un ambiente
microbiano mas equilibrado. El TMF ha demuestra gran eficacia en el tratamiento de
infecciones recurrentes por Clostridioides difficile y se investiga actualmente como una
estrategia potencial para enfermedades inflamatorias intestinales, incluyendo la enfermedad de

Crohn. (Cammarota et. al, 2017)

2.1.5 Biomarcadores de Actividad Inflamatoria

El seguimiento de la enfermedad de Crohn ha evolucionado de una evaluacién puramente
sintomatica hacia el uso de biomarcadores objetivos. Estos permiten monitorear la actividad de
la enfermedad, predecir recaidas y evaluar la respuesta a terapias emergentes como los

probioticos y el TMF.

2.1.5.1 Calprotectina Fecal (CF)

Segun Vermeire, et al. (2006) “La CF es actualmente el biomarcador no invasivo mas

sensible y especifico para la inflamacién intestinal.”

e (Qué es?: Es una proteina de unidn al calcio que constituye el 60% del citosol de los

neutrofilos.
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e Mecanismo en Crohn: Cuando hay inflamacion en la mucosa, los neutréfilos migran a
la pared intestinal y liberan calprotectina en la luz del intestino, la cual se excreta en las

heces. Bunn et al. (2001)

o Valor Clinico: A diferencia de los marcadores en sangre, la CF refleja directamente lo
que ocurre en el tejido intestinal. Un nivel elevado > a 200 pg/g es un predictor potente
de actividad endoscépica, mientras que niveles bajos son indicadores de curacion

mucosa, que es la meta final de los tratamientos con microbiota.

2.1.5.2 Proteina C Reactiva (PCR)

De acuerdo con Vermeire et al. (2004) “La PCR es un reactante de fase aguda producido por

el higado en respuesta a la inflamacion sistémica.”

e /Qué es?: Una proteina plasmatica cuya sintesis es estimulada principalmente por la

Interleucina-6 (IL-6).

e Mecanismo en Crohn: Su nivel aumenta en menos de 6 horas tras un estimulo
inflamatorio. Es extremadamente til porque tiene una vida media corta; la PCR bajara

rapidamente si el tratamiento (como el TMF) funciona.

o Limitacion: Es un marcador sistémico, lo que significa que puede elevarse por una
infeccion urinaria o un resfriado, no es exclusiva del intestino. Sin embargo, en pacientes
con Crohn, una PCR alta suele correlacionarse con una enfermedad de fenotipo agresivo

o transmural.

27



2.1.5.3 Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG)

“Aunque es un marcador mas antiguo, sigue siendo relevante para medir la cronicidad.”

(Schoepfer et al, 2010)

e [ Que¢ es?: Mide la velocidad a la que los gldébulos rojos caen en un tubo de ensayo. En
presencia de proteinas inflamatorias como el fibrinégeno, los eritrocitos se apilan y caen

mas rapido.

e Mecanismo en Crohn: A diferencia de la PCR, la VSG cambia lentamente. Refleja la

inflamacion acumulada durante dias o semanas.

e Importancia: En tu revision, la VSG es util para evaluar si las terapias de mantenimiento
con probidticos logran una estabilidad a largo plazo, mas que para detectar cambios

agudos dia a dia.

La relevancia clinica de estos indicadores ha sido consolidada por la iniciativa internacional
STRIDE-II (Turner et al, 2021), la cual representa el consenso més actual en el manejo de la
enfermedad inflamatoria intestinal. Este documento establece el paradigma de Treat to Target,
donde el éxito del tratamiento ya no se mide Gnicamente por la percepcion de bienestar del

paciente, sino por la normalizacion objetiva de los pardmetros biologicos.

“Bajo este esquema, la normalizacion de la Proteina C Reactiva y de la Calprotectina Fecal
se definen como metas terapéuticas primarias y obligatorias para considerar que existe una
remision profunda. De este modo, el uso de terapias coadyuvantes como los probioticos y el
TMF adquiere una nueva dimension, evaluandose su eficacia segun su capacidad para alcanzar

estos niveles bioquimicos de salud intestinal.” (Turner et al, 2021)
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2.1.5 Remision en Enfermedad de Crohn

Segun Peyrin-Biroulet et. al (2015) “El concepto de remision en la Enfermedad de Crohn
ha evolucionado de una evaluacién puramente sintomadtica hacia un modelo multidimensional.
Actualmente, se define no solo por la ausencia de actividad clinica (dolor abdominal o diarrea),
sino por el alcance de metas bioldgicas y endoscopicas objetivas. La remision clinica se evalua
mediante indices de actividad Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), mientras que la remision
profunda exige la cicatrizacion de la mucosa y la normalizacion de biomarcadores
inflamatorios. En esta revision sistematica, se analiza la eficacia de los probioticos y el TMF
bajo la premisa de que estas terapias deben contribuir a la estabilidad del ecosistema intestinal,
facilitando la transicion desde una fase activa de la enfermedad hacia una remision bioquimica

y mucosal sostenida.”

Segun Best et. al (1976) “La evaluacion de la remision clinica se apoya tradicionalmente
en herramientas como el CDAI, el cual clasifica la severidad de la patologia mediante una

puntuacién numérica donde un valor inferior a 150 puntos indica remision. “

Sin embargo, en concordancia con Peyrin-Biroulet et. al (2015) “Dada la subjetividad
de este indice, la tendencia actual es priorizar criterios objetivos como la curacion de la mucosa

y la normalizacion de biomarcadores.”
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2.1.7 Impacto del uso de probidticos y TMF en América Latina

“En América Latina, la investigacion sobre el uso de probidticos y TMF en enfermedades
intestinales inflamatorias ain se encuentra en desarrollo. Diversos grupos cientificos de la
region han comenzado a explorar el papel de la microbiota intestinal en patologias como la
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, reconociendo que la disbiosis es un factor clave e
importante en la inflamacion intestinal crénica. Estudios recientes en paises como Chile,
Meéxico y Brasil han destacado el potencial de los probidticos como terapia coadyuvante para
modular la microbiota y reducir la respuesta inflamatoria, aunque los ensayos clinicos
especificos son limitados. De igual modo, el trasplante de microbiota fecal ha despertado interés
como alternativa terapéutica emergente en la region, principalmente en casos de colitis asociada
a disbiosis severa, pero su aplicacion en enfermedad de Crohn aun requiere validacion cientifica
local. Este panorama evidencia una creciente atencion latinoamericana hacia las terapias
basadas en microbiota como parte del abordaje integral de las enfermedades intestinales

inflamatorias.”

Sin embargo, la implementacion masiva del TMF enfrenta barreras estructurales
significativas. A diferencia de las regiones desarrolladas que cuentan con bancos de microbiota
estandarizados, en Latinoamérica predomina el uso de donantes dirigidos bajo protocolos de
investigacion limitados. De igual modo, la aplicacion en la enfermedad de Crohn atn requiere
una validacion cientifica que contemple la heterogeneidad clinica regional. Este panorama,
aunque desafiante, evidencia una creciente atencion por parte de organizaciones como la
PANCCO hacia el desarrollo de guias clinicas que integren estas terapias emergentes en un

abordaje adaptado a la realidad socio-sanitaria de América Latina.”
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2.2.1 HIPOTESIS

En el presente estudio no se plantea una hipdtesis experimental, dado que se trata de una
revision sistematica, cuyo proposito es analizar y sintetizar la evidencia existente sobre el
impacto del uso de probioticos y del trasplante de microbiota fecal en la remision clinica de la
enfermedad de Crohn en adultos positivamente en la evolucidon clinica de los pacientes,
contribuyendo al control de la inflamacion y a la mejora del equilibrio intestinal hallando

beneficios y limitaciones entre el 2014-2025.

2.2.1 Variables y definiciones

Al tratarse de una revision sistémica, no se emplean variantes dependientes o independientes en

el sentido experimental. Sin embargo, se definen los elementos de analisis.

1. Variable de interés principal: Remision clinica de la enfermedad de Crohn en adultos
utilizando TMF y probidticos

2. Variables secundarias: Cambios en la composicion de la microbiota intestinal,
Marcadores inflamatorios sistémicos y locales y Calidad de vida relacionada con la

salud.
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2.3 OPERACIONALIZACION DE LAS HIPOTESIS

En el contexto de la revision sistémica, no aplica. Sin embargo, la revision y busqueda

sistémica se realiza segln los criterios PRISMA 2020. (Declaracion PRISMA 2020, 2021)
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CAPITULO 111
MARCO METODOLOGICO

33



3.1 ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

El presente estudio se desarrolla bajo un enfoque mixto, ya que integra elementos tanto
cuantitativos y como cualitativos en el andlisis de la evidencia cientifica disponible sobre el
impacto del uso de probioticos y del TMF en la remision clinica de la enfermedad de Crohn en
adultos. Desde el ambito cuantitativo, se recopilan y evaluan datos objetivos extraidos de
ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis que reporten resultados que se puedan
medir, como tasas de remision, reduccion de marcadores inflamatorios o cambios en la
composicion de la microbiota intestinal. Esta parte del enfoque busca identificar patrones,
magnitudes de efecto y la consistencia de los resultados, aplicando criterios estandarizados para
la evaluacion del riesgo de sesgo, calidad metodologica y heterogeneidad de los estudios, tal
como lo recomienda el Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins

etal., 2023).

Por otro lado, el enfoque cualitativo del enfoque mixto permite interpretar de forma
critica y contextualizada los hallazgos cuantitativos, considerando las variaciones
metodoldgicas, las caracteristicas de las poblaciones estudiadas y las diferencias en la
intervencion (tipo de probidtico, via de administracion del TMF, frecuencia y dosis). Esta
integracion permite una comprension mas profunda del fenomeno investigado, especialmente
en un campo donde la evidencia atn es heterogénea y se encuentra en desarrollo. El enfoque
mixto, aplicado a una revision sistematica, no busca solo sintetizar resultados numéricos, sino
también interpretar el significado clinico y bioldgico de las intervenciones, identificando vacios
de conocimiento y lineas futuras de investigacion. De esta manera, el estudio trasciende la

simple recopilacion de datos, ofreciendo una vision integral del impacto de las terapias basadas
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en la microbiota intestinal sobre la enfermedad de Crohn, contribuyendo asi a la toma de

decisiones clinicas fundamentadas en la evidencia.
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3.2 TIPO DE INVESTIGACION

El presente estudio corresponde a una revision sistematica, un tipo de investigacion
cientifica caracterizada por la recopilacion, evaluacion critica y sintesis estructurada de la
evidencia disponible sobre una pregunta especifica, siguiendo un protocolo de caracter riguroso
y transparente. Este enfoque no solo permite identificar, sino que también, permite analizar y
comparar los resultados de multiples estudios sobre el uso de probidticos y TMF en la remision
clinica de la Enfermedad de Crohn (EC), garantizando la objetividad y reproducibilidad del
proceso. Una de las principales ventajas de la revision sistematica es que permite centralizar y
sintetizar la informacion existente, reduciendo el sesgo de interpretacion y ofreciendo una vision
global de la efectividad de las intervenciones. Ademas, facilita la identificacion de vacios en el
conocimiento, fortalezas metodologicas y d4reas que requieren mayor investigacion,
contribuyendo asi a la toma de decisiones clinicas basadas en evidencia. En el contexto de este
estudio, la revision sistematica permite reunir resultados dispersos y heterogéneos para ofrecer
una comprension integral del impacto que tienen las terapias basadas en la microbiota intestinal

sobre la evolucion clinica de los pacientes adultos con enfermedad de Crohn.

36



3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

Las unidades de analisis corresponden a articulos cientificos publicados entre enero del
2014 y diciembre del 2025, que aborden el impacto del uso de probidticos y trasplante de
materia fecal en la remision clinica de la enfermedad de Crohn. Se incluyen tanto revisiones
sistematicas, como metaanalisis e investigaciones experimentales que produzcan tanto datos

cualitativos y/o cuantitativos relevantes a la investigacion.

Los objetos de estudio son adultos con diagnostico de Enfermedad de Crohn que se

hayan sometido ya sea a probidticos y/o trasplante de materia fecal.

3.3.1 Poblacion

La poblacion considerada corresponde a investigaciones de adultos, es decir, personas
mayores de 18 afos, que posean el diagnostico confirmado de Enfermedad de Crohn. No se
establecen restricciones geograficas, politicas, socioculturales, buscando conservar una vision

integral y comparativa en distintos contextos hospitalarios alrededor del mundo.

3.3.2 Muestra

La muestra estd compuesta por estudios que cumplen criterios de inclusion y exclusion.
De manera preliminar se prevé incluir entre 10 y 20 investigaciones relevantes, asi permitiendo
y garantizando una representatividad temporal y grafica.
3.3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

e Estudios entre enero del 2014 y septiembre del 2025.
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Publicaciones revisadas por pares con texto completo accesible, publicadas entre
idiomas: inglés o espaiol.

Poblacion: Estudios en adultos (>18 anos) diagnosticados con enfermedad de Crohn
segun criterios diagnosticos aceptados.

Intervencion: Estudios que evaluen probidticos y/o trasplante de microbiota fecal (TMF)
como intervencion unica o adyuvante, frente a placebo, tratamiento estandar o disefio

pre-post.

Criterios de exclusion

Poblaciones no aplicables: Estudios exclusivos en poblacion pediatrica o que traten solo
colitis ulcerosa sin datos que separen para EC.

Preclinicos y opinion: Estudios in vitro, modelos animales, cartas al editor, opiniones,
narrativas sin datos primarios o revisiones no sistematicas.

Ausencia del desenlace clave: Trabajos que no reporten datos sobre remision clinica ni
sobre puntos muertos clinicos relevantes

Problemas de accesibilidad o duplicidad: Duplicados o estudios cuyo texto completo no
pueda ser extraido tras intentos razonables de obtencidn, ya sea por contacto a

repositores y/o autores de estudio.
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3.4 Instrumentos para la recoleccion de informacion

Para la recoleccion de datos primarios que sustenta esta investigacion, se utilizan como
instrumentos principales bases de datos bibliograficas internacionales especializadas en
ciencias de la salud y medicina. La busqueda sistematica se realiza en plataforma
de PubMed/MEDLINE, por ser un repositorio de alta relevancia cientifica que indexan la

literatura cientifica de mayor impacto y rigurosidad metodologica.

La estrategia de busqueda se disefia utilizando términos MeSH (Medical Subject
Headings) y palabras clave libres relacionadas con 'Enfermedad de Crohn', 'probidticos',
'trasplante de microbiota fecal' y 'remision clinica', combinados mediante operadores booleanos.
Este método permite acceder de manera exhaustiva y reproducible a los articulos cientificos
originales, revisiones sistemdticas y metaanalisis que constituyen la evidencia base para el

analisis."

3.4.1 Validez del cuestionario

Para garantizar la validez del instrumento de recoleccion de datos utilizado en esta
investigacion, se adopta un enfoque dual. En primer lugar, se evalia lavalidez de
contenido mediante una revision exhaustiva de la literatura cientifica seleccionada;
especificamente, se analizan los cuestionarios y herramientas validadas empleados en los
estudios primarios incluidos en la revision sistematica. Este proceso funciona como una revision
por pares indirecta, donde la utilidad y solidez metodolégica del instrumento han sido
previamente validadas y validadas por la comunidad cientifica en contextos de investigacion
reales. En segundo lugar, y para asegurar la claridad, pertinencia y funcionalidad del
instrumento en el contexto especifico de esta tesis, se implementa una prueba piloto con una

muestra reducida que cumpla con los criterios de inclusion.
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3.4.2 Confiabilidad del estudio

La confiabilidad de este estudio, entendida como la consistencia y estabilidad de sus
resultados, se fundamenta en la transparencia y replicabilidad de todo el proceso metodologico.
Para la revision sistematica, esto se garantiza mediante una estrategia de busqueda documentada
exhaustivamente y la aplicacion estricta de criterios de inclusion y exclusion por parte de dos
investigadores de forma independiente, midiendo el grado de acuerdo con el coeficiente Kappa
de Cohen. Asimismo, la estandarizacion del instrumento de recoleccion de datos, validado a
partir de la literatura y puesto a prueba en una fase piloto, asegura que las mediciones sean
consistentes y minimicen el error aleatorio, otorgando robustez y fiabilidad a los hallazgos de

la investigacion.
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3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

1. Registro y protocolo: Se elabora y registra un protocolo previo (por ejemplo, en
PROSPERO), que describa la pregunta PICO, los criterios de elegibilidad, la estrategia de

busqueda y los métodos de sintesis para garantizar transparencia y reducir el sesgo.

2. Criterios de elegibilidad: Se detalla criterios de inclusion y exclusion (poblacion,
intervenciones: probidticos y TMF, comparadores, desenlaces remision clinica, tipos de estudio

y periodo 2014-2025), tal como requiere PRISMA para delimitar la basqueda.

3. Extraccion de datos: Se emplea una ficha estandarizada y pilotada para extraer informacion
clave como lo serian autor, afio, diseflo, muestra, intervencioén cepas, dosis, via, comparador,
duracién, desenlaces, resultados, efectos adversos, con doble extraccidon por revisores

independientes.

4. Evaluacion del riesgo de sesgo: Se realiza evaluacion del riesgo de sesgo por estudio usando
herramientas apropiadas segun el disefio y se sintetizan sus efectos en la confianza de los

resultados.

5. Sintesis y andlisis de datos: Se considera metaanalisis cuando la heterogeneidad clinica y
metodologica lo permita reportando medidas de efecto, heterogeneidad y analisis de

sensibilidad; si no es posible, se presenta una sintesis narrativa estructurada.

6. Evaluacion de la certeza y reporte: Se evalta la certeza global de la evidencia se informan
sesgos de publicacion y se presenta el informe final siguiendo el checklist PRISMA 2020

(incluyendo tablas de caracteristicas de estudios y resumen de hallazgos).

Se aplica la escala de Jadad para valorar la calidad de los ensayos clinicos aleatorizados

incluidos (aleatorizacidén, cegamiento y pérdidas) y AMSTAR-2 para evaluar la calidad
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metodoldgica de las revisiones sistematicas identificadas, con el fin de informar la confianza en

las estimaciones y orientar la interpretacion de los resultados.
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3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Dado que esta investigacion se trata de una revision sistematica, las variables dependen de
los estudios primarios relacionados con la remision clinica de la enfermedad de Crohn ya sea

dado por trasplante de materia fecal o uso de probioticos

e Remision clinica de la enfermedad de Crohn: ausencia o reduccidn significativa de
actividad clinica segun criterios usados por el estudio.

e Cambios en la composicion de la microbiota intestinal: variaciones en diversidad y
abundancia relativa de tasa bacterianos tras intervencion

e Marcadores inflamatorios sistémicos y locales: biomarcadores que reflejan actividad
inflamatoria.

e (Calidad de vida relacionada con la salud: percepcion autorreportada del estado de salud

relacionado con EC.
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3.7 PLAN PILOTO

Antes de iniciar la revision sistematica, se lleva a cabo un plan piloto de busqueda
bibliografica con el objetivo de evaluar la pertinencia y factibilidad de la estrategia disenada.
Este ejercicio preliminar permite comprobar la adecuacion de los descriptores, operadores
booleanos y bases de datos seleccionadas (PubMed), asegurando que los términos empleados
recuperen un volumen suficiente y relevante de estudios publicados entre 2014 y 2025.
Asimismo, este piloto facilita ajustar los criterios de inclusion y exclusion, asi como estimar la
disponibilidad de literatura primaria y revisiones sistemdticas de calidad sobre el uso de
probiodticos y TMF en la remision clinica de la enfermedad de Crohn, garantizando asi la
viabilidad metodologica del estudio y la exhaustividad en la recopilacion de la evidencia

cientifica.
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3.8 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.8.1 Definicion de la estrategia de blisqueda

o Construccion de la estrategia booleana (MeSH y términos libres en
inglés/espafiol) para Crohn, probidticos, trasplante de microbiota fecal/TMF,

remision clinica y sindnimos.

o Establecimiento de filtros temporales (2014-2025), idiomas (inglés/espafiol) y

tipos de estudio de interés.

3.8.2 Seleccion de fuentes

o Busqueda en bases de datos electronicas: PubMed/MEDLINE

o Revision de listas de referencias de articulos relevantes y revisiones previas.

3.8.3 Ejecucion del plan piloto
o Prueba inicial de la estrategia en PubMed para ajustar términos y volumen de
resultados. Registro de la estrategia final para cada base.
3.8.4 Gestion de registros
o Importacion de resultados a un gestor bibliografico (EndNote o Zotero) y
eliminacion de duplicados automaticos y manuales.

o Registro de numero de registros por base y fecha de btisqueda.

3.8.5 Cribado inicial (titulo/resumen)

o Dos revisores independientes realizan el cribado de titulos y resuimenes usando

una herramienta (Excel).
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o Marcacion de articulos como incluir, excluir o dudoso; resolucion de

discrepancias por consenso o tercer revisor.

3.8.6 Evaluacion de texto completo
o Obtencion y lectura de textos completos de los articulos seleccionados.

o Aplicacién de los criterios de inclusion/exclusion; registro de motivos de

exclusion en formato PRISMA.

3.8.7 Contacto con autores
o En caso de datos faltantes o aclaraciones relevantes, se contacta a los autores por
correo electrénico con un plazo razonable para respuesta.
3.8.8 Evaluacion del riesgo de sesgo y calidad

o Aplicacion de herramientas especificas: RoB 2 para RCT, ROBINS-I para no
aleatorizados; uso de Jadad para evaluacion adicional de RCT y AMSTAR-2 para

revisiones incluidas.

3.8.9 Normalizacion y armonizacion de datos

o Conversion de unidades y estadisticos cuando sea necesario, registro de

transformaciones y suposiciones.

o Clasificacion temporal, induccion <12 semanas vs mantenimiento >12 semanas
y agrupacion por tipo de intervencion probidticos vs TMF; TMF via oral vs via

endoscopica y/o cepas mono vs multispecificas.
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3.8.10 Registro de eventos adversos y seguridad
o Extraccion sistematica de todos los eventos adversos reportados, abandonos y
problemas de seguridad relacionados con las intervenciones.
3.8.11 Base de datos final y control de calidad
o Consolidacion de la base de datos final con control de calidad y almacenamiento
seguro de archivos y evidencias.
3.8.12 Preparacion para sintesis

o Preparacion de tablas de caracteristicas de estudios y resumen de hallazgos;
calculo de medidas de efecto necesarias para el metaanalisis (si procede) y plan

de analisis estadistico predefinido.

3.8.13 Documentacion y transparencia

o Registro detallado de las fechas de busqueda, cadenas de busqueda por base,
numero de registros y motivos de exclusion; generacion del diagrama de flujo

PRISMA 2020 en la fase de reporte.
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3.9 ORGANIZACION DE LOS DATOS

La organizacion de los datos en esta revision sistemadtica se realiza bajo un enfoque
mixto, integrando tanto el andlisis cuantitativo como el cualitativo de la evidencia recolectada.
En la fase cuantitativa, los datos extraidos de los estudios primarios —como tasas de remision
clinica, valores del CDAI, niveles de calprotectina fecal o PCR, y cambios en la composicion
de la microbiota intestinal— sera sistematizados en una base de datos estructurada y, cuando
sea posible, analizados mediante medidas de efecto (riesgo relativo, odds ratio o diferencias de
medias) y andlisis de heterogeneidad. Paralelamente, el componente cualitativo permite
contextualizar e interpretar los resultados cuantitativos, identificando patrones, limitaciones
metodoldgicas, diferencias entre poblaciones y caracteristicas de las intervenciones (tipo de

probiotico, dosis, via de administracion o técnica del trasplante de microbiota fecal).

Esta integracion facilita una comprension mas amplia del impacto clinico y biologico de
las terapias basadas en la microbiota intestinal en la enfermedad de Crohn, garantizando una

sintesis solida, coherente y util para la practica clinica y la investigacion futura.
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3.10 ANALISIS DE DATOS

El andlisis de datos se desarrolla bajo un enfoque mixto, combinando métodos
cuantitativos y cualitativos para lograr una interpretacion integral de la evidencia recopilada.
En el componente cuantitativo, los datos extraidos de los estudios primarios se organizan en una
matriz estructurada y serd analizados utilizando medidas de efecto como riesgo relativo (RR),
odds ratio (OR) y diferencia de medias (DM), con sus respectivos intervalos de confianza al
95%. Se evalua la heterogeneidad estadistica mediante el estadistico 12, y en caso de ser
adecuada la comparabilidad entre estudios, se lleva a cabo un metaanalisis de efectos aleatorios.
En aquellos estudios donde los datos no sean combinables, se emplea una sintesis narrativa

cuantitativa, describiendo tendencias, rangos y magnitudes de efecto.

En cuanto al componente cualitativo, se realiza un andlisis tematico y descriptivo de los
resultados, enfatizando las caracteristicas metodologicas, poblacionales y contextuales de los
estudios incluidos. Este andlisis permite identificar patrones emergentes, variaciones en la
respuesta terapéutica y posibles factores que influyen en la eficacia de los probidticos y el TMF.
Asimismo, se valora la consistencia y validez de los hallazgos mediante la triangulacion de
fuentes y la evaluacion del riesgo de sesgo con herramientas como RoB 2, ROBINS-I, Jadad y
AMSTAR-2. Finalmente, la integracion de los resultados cualitativos y cuantitativos permite
una sintesis global interpretativa, orientada a determinar el impacto clinico real de las
intervenciones basadas en la microbiota intestinal sobre la remision de la enfermedad de Crohn,

fortaleciendo la validez y aplicabilidad de las conclusiones.
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Tabla 1

Diagrama de flujo de articulos incluidos en revision sistematica

Identificacion

Cribado

Idoneidad

Inclusion

[ Registros identificados a partir de base de datos n= 1078 ]

[ Registros tras eliminacion de duplicados datos n= 1078 ]

4

[ Registros tras aplicar filtros (2014-2025) n= 650 ]

\ 4

[ Registros tras aplicar filtro (texto completo gratuito) n=421 ]

\ 4

[ Registros tras aplicar filtro (estudios aplicados en humanos) n= 266 ]

\ 4

[ Registros tras aplicar filtro (adultos mayores de 19 afios) n= 70 ]

¥

[ Articulos evaluados para elegibilidad mediante revision manual n= 70 ]

¥

[ Estudios incluidos en revision sistematica n= 16 ]
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Tabla 2

Operacionalizacion de las variables de estudios incluidos en revision sistematica

Estudio Diseiio Pobl | Interven | Desenlace Resultad | Debilidades Nivel de
acié | cion Principal 0 Metodologicas | evidencia y
n Estadisti grado de
co recomenda
cion
Probiotics | Revision 46 Evaluar | No hay Riesgo AMSTAR-2: Nivel de
for Sistematica el uso de | diferencia de | Relativo | Extrema Evidencia
induction probidtic | grupo (RR) de | escasez de la.
of 0s, placebo vs 1.06. literatura Grado de
remission administr | probidtico, Intervalo | primaria. Recomenda
in Crohn's ados por | sin embargo, | de No explicael | cion:
disease viaoral | podria haber | Confianz | método de Inconcluyen
Limketkai en mas a (IC) del | cegamiento de | te
et. al, cualquier | resultados si | 95% los
2020 presentac | utilizan muy participantes,
10n hubiera mas | amplio: | personal o
(polvo, probidticos. | 0.65 a evaluadores de
bebida, 1.71. resultados.
capsula),
ya sea
solos o
combina
dos.
Evaluating | Estudio 21 Capsula | Aunque no No se RoB-2: Nivel de
the Controlado de impacto6 la detectaro | Muestra Evidencia
Efficacy Aleatorizad Lactobac | remision n extremadament | 1b.
of o Simple illus clinica diferenci | e pequefia. Grado de
Probiotics | Ciego acidophil | directa, la as Sesgo de Recomenda
on Disease us, intervencion | estadistic | realizacion y cion: Baja
Progressio Lactococ | demostré un | amente de deteccion
n, Quality cus beneficio significat
of Life, bacillus | significativo | ivas
and y en la entre
Nutritional Bifidoba | composicién | ambos
Status cterium | corporal y grupos
Among bifidum. | una mejora en
Patients notable en la | cuanto a
with calidad de la
Crohn's vida. incidenci
Disease: A ade
Multicente nuevos
T, brotes (p
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Randomiz =0.8),
ed, Single- hospitali
Blinded zaciones,
Controlled o alivio
Trial de
Hoteit et. sintomas
al, 2025 generales
de la
enfermed
ad tras
los dos
meses.
Effect of | Estudio 20 Kéfir: El kéfir en Reduccio | RoB-2: Nivel de
administer | controlado multiples | grupo n Subjetividad Evidencia
ing kefir aleatorizado cepas de | probidtico significat | en la medicién | 1b.
on the Lactobac | disminuye la |ivaenlas | dela Grado de
changes in illus disbiosis puntuaci | evaluaciéon de | Recomenda
fecal (como L. | intestinal, ones de | los sintomas cion: Baja
microbiota pentosus, | permitiendo | hinchazd | principales
and L. brevis, | que la n (dolor,
symptoms L. microbiota abdomin | hinchazon,
of plantaru | intestinal al (p= bienestar),
inflammat m, L. | crecieramds |0.012)y | debido a que
ory bowel fermentu | y crearauna | una se baso en lo
disease: A m, L. | barrera mejora que
randomize kefiri y | protectora,y | significat | autopercibian
d L. manteniendo | ivaenla | los pacientes.
controlled lindneri). | pacientes en | percepci
trial remision. on de
Yilmaz et. bienestar
al, 2019 general
(p=
0.032).
Probiotics | Revision 7 Uso de No existe No existe | AMSTAR-2: Nivel de
in the Sistematica diferente | evidencia diferenci | Alta Evidencia
Treatment s cepas claradeque |a heterogenicida | la.
of probiotic | los estadistic | d clinicay Grado de
Inflammat as en probioticos amente metodolégica | Recomenda
ory Bowel pacientes | solos significat | Limitaciones cion: Baja
Disease in adultos permitan que | iva entre | de los estudios
Adulthood con los pacientes | probidtic | primarios por
CA Enferme | con EC 0sy tener cohortes
Systematic dad entren en placebo | muy pequeias.
Review Inflamat | remision, sin | en 6 de
oria embargo, los 7
puede ser que | estudios
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Lorentz & Intestinal | probidticos Solo un
Miiller, (EII) mas estudio
2022 Symprov | medicacion si | reportd

e: 8 ayude, sin un

cepas de | embargo, beneficio

Lactobac | utilizan 5 clinico

illus, estudios fuera | significat

Bifidoba | de este ivo al

cteriumy | articulo que | combinar

S. no cumple S.

salivarius | con criterios. | boulardii

Cepas con

unicas: mesalazi

Lactobac na frente

illus a

rhamnos mesalazi

us GG, na sola

Lactobac (tasa de

illus recaida

johnsonii del

LAL, 6.25%

Saccharo frente al

myces 37.5%,

boulardii respectiv

,y amente;

Escheric p=0.04)

hia coli

Nissle

1917

(EcN)
Probiotics | Revision 494 | Uso de No hay RR de AMSTAR-2: Nivel de
as a Sistematica/ probidtic | evidencia de | fracaso Alta Evidencia
Coadjuvan | Metaanalisi 0s que los de 0.90 variabilidady | la.
t Factorin | s administr | probidticos (IC 95%: | heterogeneidad | Grado de
Active or ados ayuden a la 0.77 a clinica. Recomenda
Quiescent como remision de 1.06) Inconsistencias | ciéon: En
Inflammat terapia Crohn. en los criterios | contra.
ory Bowel coadyuva utilizados para
Disease of nte definir y medir
Adults-A (junto la remision
Meta- con clinica.
Analytical tratamien Baja calidad
Study tos general de la
Pabon et. estandar evidencia base
al, 2020 como
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mesalazi
na o 5-
ASA) en
compara
cioén con
placebo
0
tratamien
to
habitual
Correlatio | Estudio 132 | No existe | El balance de | Correlaci | ROBINS-I: Nivel de
n between | cuantitativo una la microbiota | 6n Imposibilidad | Evidencia:
intestinal | observacion intervenc | intestinal con | significat | de probar 3b
floraand | al i6n probidticos ivamente | causalidad. Grado de
serum terapéuti | podria ayudar | negativa | Sesgo de Recomenda
inflammat ca. enlamejora | (p < notificacion. cion: No
ory factors clinicadela | 0.05) Analisis aplica
in patients Enfermedad | entrela | microbioldgico
with de Crohn. cantidad | muy limitado.
Crohn's de
disease bacterias
Zhang et. beneficio
al, 2017 sas
(Bifidoba
cteria y
Bacillus
lactic
acid) y
los
niveles
de los
interleuci
nas
inflamato
rias.
A Estudio 62 Symprov | Los No se RoB-2: Nivel de
randomize | controlado e probioticos observar | Dependencia Evidencia
d, double- | aleatorizado (Lactoba | pueden on de andlisis 1b
blind, doble ciego cillus ayudar a cambios | retrospectivo o | Grado de
placebo- rhamnos | reducir la estadistic | post-hoc, Recomenda
controlled us inflamacién | amente reduciendo su | cién: Baja
trial of a NCIMB | intestinal con | significat | validez
multi- 30174, ayuda de ivos en estadistica.
strain Lactobac | medicamento | los Falta de
probiotic illus S. niveles calculo de
in patients plantaru de
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with m calprotec | potencia
asymptom NCIMB tina fecal | estadistica.
atic 30173, para el Terminacion
ulcerative Lactobac grupo de | prematura.
colitis and illus pacientes
Crohn's acidophil con
disease us Crohn
Bjarnason NCIMB (los
et. al, 30175y valores p
2019 Enteroco oscilaron
ccus entre
faecium 0.14y
NCIMB 0.46).
30176).
Abincol® | Estudio 3460 | Abincol | El abincol Dolor ROBINS-I: Nivel de
(Lactobaci | cuantitativo ® resulta eficaz | abdomin | Disefio Evidencia:
llus observacion (Lactoba | como terapia | al observacional | 4
plantarum | al cillus coadyuvante | (presente | sin grupo Grado de
LPO1, plantaru | ante en en el control. Recomenda
Lactobacil m LPO1, | pacientes con | 89.2% de | Ausencia total | cion: Muy
lus lactis Lactobac | desordenes los de cegamiento. | Baja
subspecies illus intestinales pacientes
cremoris lactis cronicos al inicio)
LLCO02, subespec | disminuyend | se redujo
Lactobacil ie o los al 31.2%
lus cremoris | sintomasde |enla
delbruecki LLCO2y | flare up, semana 8
1 LDDO1), Lactobac | principalment | (p <
an oral illus e dolor 0.001).
nutraceuti delbruec | abdominal.
cal, kii
pragmatic LDDO1.
use in
patients
with
chronic
intestinal
disorders
Bonavina
et. al,
2019
Protein- Estudio 24 Al ser un | Bifidobacteri | No se ROBINS-I: Nivel de
Calorie observacion estudio um longum encontrar | Imposibilidad | Evidencia:
Malnutriti | al analitico observaci | puede llegar | on de probar 4
on Is onal, no | amejorarla | diferenci | causalidad.
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Associated se microbiota as Ausencia de Grado de
with administr | intestinal estadistic | control Recomenda
Altered 0 ningin | formando una | amente dietético. cion: No
Colonic tratamien | barrera, sin significat aplica
Mucosal to, embargo, se ivas
Microbiot farmaco, | necesitan mas | entre los
ain probiotic | estudios. pacientes
Inflammat o ni dieta con
ory Bowel a los desnutric
Disease participa i6n y los
Yang et. ntes. controles
al, 2025 en
cuanto a
la
diversida
d
microbia
na alfa.
Fecal Estudio 45 TMF Menores 0% de RoB-2: Nivel de
microbiota | Controlado provenie | brotes en los Muestra Evidencia:
transplanta | aleatorizado nte de grupo TMF pacientes | insuficiente 1b
tion to heces en logré el | debido a que Grado de
maintain frescas comparacion | objetivo | solo 17 Recomenda
remission de un con el grupo | principal | completaron la | cidon: Baja
in Crohn's unico placebo, pero | de intervencion.
disease: a donante | no tan colonizac | Sesgos de
pilot sano. significante, | 16n realizacion y
randomize sin embargo, | exitosa deteccion
d al ser 2014 de la debido a que
controlled no contaban | microbio | los
study. con otros ta del investigadores
Sokol et. estudios de donante | saben que
al, 2020 TMEF, no se alas 6 pacientes
llega al punto | semanas | recibieron
final que se segunel | TMF vs
queria. estricto placebo.
indice de
similitud
de
Sorensen
> 0.6 del
protocolo
Fecal Estudio 4 Rifaximi | Se demuestra | A las 2 ROBINS-I: Nivel de
microbial | observacion na, que TMF semanas | Disefio abierto | Evidencia:
transplant | al analitico Omepraz | puede ser una | de haber 4.
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effect on oly alternativaa | recibido |y sin grupo Grado de
clinical MiralLA | remision tratamien | control. recomendac
outcomes X, luego | clinica para to 75% Muestra 16n: Débil
and fecal TMF via | EC, pero de los extremadament
microbiom nasogastr | requiere de pacientes | e pequefia.
e in active ica mas estudios, | alcanzaro | Efecto placebo
Crohn's provenie | sin embargo, |n por sesgo de
disease nte de un | se logra remision. | participantes.
Suskind donante | impactar la Variables de
et. al, sano. microbiota confusion por
2015 intestinal de pretratamiento
manera
positiva.

Increased | Estudio 19 TMF via | Tuvieron 58% de | ROBINS-I: Nivel de
Intestinal | prospectivo colonosc | mejora los Disefio abierto. | Evidencia:
Microbial | de etiqueta opia, significativa | sujetos Incapacidad de | 4
Diversity | abierta provenie | la mayoriade | (11 de inferir Grado de
Following nte de los sintomas | 19) causalidad. Recomenda
Fecal donantes | y mas dela demostrd ciéon: Muy
Microbiot varones | mitad una Baja
a sanos y entraron en respuesta
Transplant no remision clinica al
for Active emparent | clinica, no
Crohn's ados con | mejorando la | necesitar
Disease los microbiota aumentar
Vaughn et. pacientes | intestinal. su
al, 2016 medicaci

on 4

semanas

post

trasplant

e.

Se

produjo

un

aumento

significat

ivo en la

diversida

d

microbia

na

general

después

del FMT
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(p=

0.02).
Linking Estudio 17 TMF vs | EITMF tuvo | Untotal | ROBINS-I: Nivel de
Strain cuantitativo trasplant | un efecto de 7 Imprecision Evidencia:
Engraftme | longitudinal e significativo | pacientes | por muestra 2b
nt in Fecal simulado | y a largo experime | muy reducida. | Grado de
Microbiot post plazo en la ntaron Recomenda
a aplicacié | composicion | una cion: Baja
Transplant nde microbiana recaida
ation with polietilen | de los clinica
Maintenan glicol. pacientes. durante
ce of el
Remission seguimie
in Crohn's nto (2 de
Disease grupo de
Kong et. TMF y 5
al, 2020 del grupo

de

trasplant

e

simulado

); esta

diferenci

a entre

grupos

no

alcanzo

significa

ncia

estadistic

a.
Multiple Cohorte 25 TMF Mas del 50% | La PCR | ROBINS-I: Nivel de
fresh fecal utilizand | de los se redujo | Inexistencia de | Evidencia:
microbiota o heces pacientes significat | grupo control. | 4
transplants frescas logran o se ivamente | Disefio abierto. | Grado de
induces purificad | mantienen en | al tercer | Falta de recomendac
and as remision dia tras evaluacion i6n: Baja
maintains utilizand | clinica, por el FMT | endoscopica.
clinical oel tanto, TMF (p=
remission Protocol | deberia ser 0.012).
in Crohn's ode 1 utilizado mas | A los 3
disease hora. con pacientes | meses, se
complicate con EC observo
d with complicada. | un

aumento
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inflammat significat
ory mass. ivoen la
He et. al, hemoglo
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for
Crohn's
disease.
Li et. al,
2019

de TMF
de una
hora.

de
manteni
miento
tras el
segundo
FMT se
prolongd
al76.5
dias
(IQR:
98.5—
280).

Fuente. Elaboracion propia, (2026)
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CAPITULO IV
PRESENTACION DE RESULTADOS
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4.1 GENERALIDADES

La sintesis de resultados se basa en 16 estudios (1 metaanalisis, 3 revisiones sistematicas,
5 estudios contralados aleatorizados, 2 estudios cuantitativos observacionales, 2 estudios
observacionales analiticos, 1 estudio prospectivo de etiqueta abierta, 1 estudio cuantitativo
longitudinal y 2 cohortes) que cumplieron los criterios de inclusioén y exclusion predefinidos.
Entre las fuentes incluidas figuran revisiones y metaanalisis relevantes que contextualizan los
hallazgos agregados. La extraccion y evaluacion de cada estudio siguid principios
metodologicos recomendados por PRISMA y el Cochrane Handbook para asegurar
transparencia y reducir sesgos en la seleccion y sintesis de la evidencia. En conjunto, la muestra
de estudios proporciona una vision amplia del estado actual de la investigacion sobre
probidticos y TMF en EC, aunque con variabilidad en el disefio y la calidad metodoldgica entre

los trabajos.

Los pacientes incluidos en los estudios son adultos, con diagnostico confirmado de
enfermedad de Crohn, abarcando un espectro de localizaciones ya sea ileal, colonica o ileocolica
y severidades. Gran parte de los trabajos recluta sujetos con enfermedad leve a moderada,
aunque también se incluyen series con pacientes de actividad més elevada o con antecedentes
quirtrgicos; ademas, varios estudios se estratificaron por factores clinicos relevantes como el
tabaquismo, la localizacién de la enfermedad y la duracion desde el diagndstico. Esta
heterogeneidad poblacional influye en la respuesta a intervenciones microbiota dirigidas, puesto
que fenotipos distintos muestran composiciones microbianas y respuestas inmunoldgicas

diversas.
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Tabla 3

Riesgo de Sesgo en Ensayos Clinicos (Herramienta RoB-2)

Estudio

D1: Proceso D2: D3: Datos | D4: DS: Riesgo de
(Autor de Desviaciones | de Medicion | Seleccion | Sesgo Global
principal | Aleatorizacion | de Resultados | de del
y Aiio) Intervencion | Faltantes | Resultados | Reporte
Hoteit Q@ o o @ Alto
(2025)
Yilmaz Q@ o o @ Alto
(2019)
Bjarnason O O o Moderado
(2019)
Sokol Q@ ® Alto
(2020)
Zhang | @ o O o ® Alo
(2024)

Fuente. Elaboracion Propia (2026)
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Tabla 4

Riesgo de Sesgo en Estudios Observacionales (Herramienta ROBINS-I)

Estudi D2: D3: D4: pe: |D7 |
0 <z . . . | DS . . | Selecc | Riesgo
D1: Seleccion | Clasifica | Desviaci Medici | .,
(Autor . s Datos | | ion de
. . | Confus | de cion de | ones de on de
princi | ., - Falta del Sesgo
ion Participa | Interven | Interven Resulta
pal, i i ntes Repor | Global
~ ntes cion cion dos

Aiio) te

Zhang | @ o ® o ® o

(2017) Alto/Cri
tico

Bonavi | @ o @ P o o

na Alto/Cri

(2019) tico

Yang o @ o o ® Alto

(2025)

Suskin | @ @ ® o ® Alto

d

(2015)

Vaugh | @ @) o @) ® Alto

n

(2016)

Kong ® ® ® ®

(2020) Modera
do

He ® ® ® ® ® Alto

(2017)

i | @ |e@ O O O ® Alwo

(2019)

Fuente. Elaboracion Propia (2026)
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Tabla 5

Riesgo de Sesgo en Revisiones Sistematicas (Basado en AMSTAR 2)

Estudio D1: D2: D3: D4: Ds: Calidad
(Autor Protocolo | Busqueda Seleccion | Evaluacion | Métodos | Metodologica
principal, | Pre- Bibliografica | y de Riesgo | de Global
Aiio) registrado | Exhaustiva | Extraccion | de Sesgo Analisis

en

Duplicado
Limketkai | @ o ® ® @ ® Alta
(2020)
pabon- | @ ® ® @ O ® Al
Carrasco
(2020)
Lorentz o ® ® Baja
(2022)

Fuente. Elaboracion Propia (2026)
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4.2 ESPECIFIDADES DE LOS ESTUDIOS CUANTITATIVOS

Los estudios cuantitativos incluidos en esta revision se caracterizaron por emplear
disefios experimentales y observacionales que permitieron medir con precision desenlaces
clinicos como la remision, la variacion del CDAI (Crohn Density Activity Index) y los niveles
de calprotectina fecal. Estos estudios utilizaron muestras definidas, comparaciones entre grupos
y analisis estadisticos estandarizados para estimar la eficacia del uso de probioticos o del
trasplante de microbiota fecal en adultos con enfermedad de Crohn. Ademas, sus resultados se
expresaron mediante medidas de efecto como tasas de remision, riesgo relativo y diferencias
medias, lo que permitié sintetizar e interpretar cuantitativamente la magnitud del impacto

observado.
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4.2.1 Analisis de articulos relacionados con objetivo especifico #1

Segun Hoteit et al. (2025) “El estudio determina que se generaron cambios
estadisticamente significativos en la progresion de la enfermedad, la frecuencia de brotes y las
tasas de hospitalizacion en comparacion con el grupo control luego de la suplementacién con

un preparado de Lactobacilli, Bifidobacteria y Lactococcus bacillus durante dos meses.”

“Se observa un patrén de mejora significativa en la composicion corporal del grupo de
intervencion, con incrementos notables en el peso corporal, el Indice de Masa Corporal (IMC)

y la circunferencia muscular del brazo.”

“El uso de probiodticos mejora significativamente la calidad de vida de los pacientes en
las dimensiones fisica, psicologica y ambiental, lo que sugiere un beneficio en el bienestar

general a pesar de la falta de impacto en la actividad inflamatoria de la enfermedad.”

De acuerdo con Yilmaz et. al. (2025), “Se logra aumentar de manera significativa la
carga bacteriana de Lactobacillus en las heces de los pacientes con EC luego de la

administracion de 400 mL/dia de kéfir durante 4 semanas.”

“Tras la administracion de Kéfir ademas Se logra identificar un patrén de reduccion
significativa en los niveles de marcadores inflamatorios sistémicos, especificamente en la

Proteina C Reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG).”

Los pacientes reportaron una disminucion sustancial en la frecuencia y severidad de
sintomas gastrointestinales como el dolor abdominal, la distension y la diarrea, lo que se traduce
en una puntuacion significativamente mejor en el cuestionario de calidad de vida de la

enfermedad inflamatoria intestinal.
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En concordancia con Zhang et al. (2017) “Este estudio concluye que los pacientes en
fase activa de la enfermedad de Crohn poseen una microbiota caracterizada por un exceso de
bacterias patogenas condicionales como lo son Escherichia coli y Enterococcus sp. y una

disminucién dréstica de bacterias probiodticas como Bifidobacteria y Bacillus Acido Lacticos.”

“Se demuestra una correlacion negativa significativa entre el niimero de bacterias
probidticas y los niveles de citocinas proinflamatorias séricas ya sea la Interleucina (IL) 6, IL-
17,1L-22 e IL-33. Esto indica que a menor presencia de probidticos naturales en el colon, mayor

es la expresion de factores que perpetuan la inflamacion intestinal.”

“El monitoreo de la distribucion de la flora intestinal se propone como una herramienta

relevante para evaluar el estado clinico y la respuesta al tratamiento en pacientes con Crohn”

De acuerdo con Bjarnason et al. (2019) “No se encontraron cambios significativos en la
calprotectina fecal ni en los resultados del cuestionario de calidad de vida especificamente en
el subgrupo de pacientes con EC asintomatica, tras 4 semanas de tratamiento con un probiotico

liquido multicepa Symprove®.”

“A diferencia de los pacientes con colitis ulcerosa, quienes mostraron una reduccion
significativa de la calprotectina fecal, los pacientes con Crohn no presentaron una respuesta
antiinflamatoria medible, lo que sugiere que la patofisiologia de Crohn puede ser mas resistente

a la modulacion superficial con probidticos liquidos en periodos cortos.”

Segtin Bonavina et al. (2019) “En un estudio pragmatico a gran escala, el uso del
nutracéutico Abincol® que es una mezcla de Lactobacillus plantarum, Lactococcus lactis y

Lactobacilum delbrueckii durante 8 semanas demuestra una reduccidon progresiva y
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estadisticamente significativa en la severidad de los sintomas de los pacientes con desordenes

intestinales cronicos.”

“El hallazgo mas relevante para la enfermedad de Crohn es la reduccion del dolor
abdominal, el cual estaba presente en el 89.2% de los pacientes al inicio y disminuyd hasta el

31.2% al finalizar el tratamiento.”

“Esta mezcla de probidticos se posiciona como un coadyuvante eficaz para el manejo de
los sintomas durante las fases de mantenimiento o brotes leves Se reporta una mejora
significativa en la consistencia de las heces (segun la escala de Bristol) y una reduccién en la

urgencia defecatoria.”

4.2.1.1 Analisis comparativo de objetivo especifico #1

4.2.1.1.1 Disparidad entre Mejora Sintomatica y Remision Clinica

“Se observa una tendencia consistente donde los probioticos son altamente efectivos en
mejorar la calidad de vida y sintomatologia de los pacientes a pesar de que fallan en lograr

objetivos clinicos concretos ya sea la remision completa o la reduccion de hospitalizaciones.”

“Mientras que el estudio de Hoteit et al. (2025) reporta que los probiodticos no alteraron
significativamente la progresion de la enfermedad ni las hospitalizaciones, estudios como el de
Bonavina et al. (2019) y Yilmaz et al. (2019) demuestran una reduccion dréstica y

estadisticamente significativa del dolor abdominal y la distension.”
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4.2.1.1.2 Resistencia de la Enfermedad de Crohn vs. Colitis Ulcerosa

“Un patrén recurrente en la literatura usada para revision sistemdtica es que la
Enfermedad de Crohn muestra una respuesta mucho mas resistente a los probidticos en

comparacion con la Colitis Ulcerosa.”

“Bjarnason et al. (2019) destacaron que, bajo el mismo protocolo de probidtico
multicepa, los pacientes con Enfermedad de Crohn no mostraron cambios significativos,

contrario a los pacientes con Colitis Ulcerosa que si lograron reducir su inflamacion.”
4.2.1.1.3. Modulacion Biolégica y Marcadores Inflamatorios
Existe una correlacion directa comprobada entre la cantidad de bacterias beneficiosas y

la actividad inflamatoria a nivel sérico.

Segiin Zhang et al. (2017) confirman que niveles bajos de Bifidobacteria se
correlacionan directamente con niveles elevados de citocinas proinflamatorias como IL-17 e
IL-33. Por otro lado, Yilmaz et al. (2019) demostraron que el aumento de Lactobacillus via

consumo de kéfir se traduce en una reduccion real de la PCR y la VSG.

4.2.1.1.4. Impacto en el Estado Nutricional y Funcional
Un patrén poco explorado pero muy presente en los articulos es el beneficio nutricional

que promueven los probidticos.

“Hoteit et al. (2025) encuentran mejoras significativas en el peso y el IMC de los
pacientes. Esto se alinea no solo con la mejora en la calidad de vida psicologica, sino que

también con la calidad de vida fisica reportada en la mayoria de los estudios correspondientes.”

70



4.2.2 Analisis de articulos relacionados con objetivo especifico #2

Segun Sokol et al (2020) “A las 24 semanas, la tasa de remision clinica libre de esteroides
fue del 50.0% en el grupo TMF frente al 33.3% en el grupo placebo. Aunque la diferencia no
fue estadisticamente significativa (p=0.23) por el tamafo de la muestra, el indice endoscopico

disminuy¢ significativamente solo en el grupo TMF.”

“Se observa que el éxito de la terapia es directamente proporcional al nivel de injerto de
la microbiota del donante; una mayor similitud con el donante se asocia con una remision mas

estable y menores niveles de calprotectina fecal.”

Segun Suskind et al. (2015) “Se reporta una respuesta clinica rapida de los sujetos
alcanzando la remision clinica a las dos semanas de la intervencion. El indice de actividad de la
enfermedad pediatrica (PCDAI) disminuy¢ significativamente de una media de 27.5 a 12.5 en

los respondedores.”

Aunque el estudio de Suskind et al. se realiza en una poblacion de transicion (12-19
afios), sus hallazgos son pertinentes no solo para la poblacion adulta que fue incluida en este
estudio (n=4), sino que es un ejemplo al demostrar que la remision clinica inducida por TMF

esta directamente ligada al éxito del injerto microbiano."

En concordancia con Vaughn et al. (2016) “El 58% de los pacientes muestra una
respuesta clinica al mes, y de ese porcentaje el 42% alcanza la remision clinica completa. El

estudio destaca una mejora sustancial en la calidad de vida medida por el cuestionario sIBDQ.”

De acuerdo con He et al. (2017) “La tasa de remision clinica es del 68% al primer mes
y se mantuvo en un 52% a los tres meses. Ademas, el 71.4% de los pacientes muestra una

reduccioén visible de las masas inflamatorias en estudios de imagen tras la terapia secuencial.”
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“El estudio concluye que se puede evitar cirugias en una proporcién importante de casos
si existe la administracion repetida de microbiota fresca es necesaria para rescatar a pacientes

con Enfermedad de Crohn complicada.”

Segun Zhang et al. (2024) “Se identifica que los pacientes que presentaban una mayor
diversidad alfa basal y una proliferacion de bacterias del género Lactobacillus tras el
pretratamiento con antibidticos tenian un injerto significativamente mejor de las cepas del

donante.”

En acuerdo con Li et al. (2019) “El tiempo medio de mantenimiento de la respuesta
clinica tras el primer TMF fue de 4 meses y se prolonga a casi 6 meses al aplicar un segundo

curso de TMFE.”

4.2.2.1 Analisis comparativo del objetivo especifico #2

4.2.2.1.1 Patron de Eficacia: Induccion Rapida vs. Mantenimiento Condicionado

“Se observa un patrén donde el TMF es altamente efectivo para inducir la remision en
fases activas, pero su capacidad para mantener la remision a un largo plazo depende de la

repeticion del tratamiento o de la calidad del injerto.”

“Estudios como el de Suskind et al. (2015) y Vaughn et al. (2016) muestran tasas de
respuesta y remision clinica superiores al 58% y 78% respectivamente en las primeras semanas

tras la intervencion.”

“El estudio de Sokol et al. (2020) demuestra que, los resultados no son siempre
estadisticamente significativos a los 6 meses sin dosis adicionales, aunque el TMF ayuda a
mantener la remision libre de esteroides en el 50% de los casos, lo que llega sugiere que una

sola dosis por colonoscopia podria ser insuficiente para algunos pacientes.”
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4.2.2.1.2 Patron de Modalidad: Superioridad de la Estrategia Secuencial

A diferencia de los probidticos, el TMF presenta mejores resultados cuando se aplica en

modalidades repetitivas o secuenciales, especialmente en casos complejos.

“Segtin Li et al. (2019) determinan que el beneficio de la primera dosis empieza a decaer
cerca de los 125 dias. Por su parte, He et al. (2017) demostraron que el uso de TMF fresco y
secuencial es capaz de reducir masas inflamatorias abdominales y evitar cirugias en el 71.4%

de los casos complicados.”

4.2.2.1.3 Patrén Biolégico: La Diversidad Alfa como Biomarcador de Exito

Existe un patrén bioldgico universal en los pacientes estudiados el éxito clinico esta
estrechamente ligado tanto al aumento de la diversidad bacteriana como al injerto de cepas del

donante.

“Tanto Vaughn et al. (2016) como Suskind et al. (2015) reportan aumentos significativos

en la diversidad alfa inicamente en los pacientes que alcanzaron la remision clinica.”

“Seglin Zhang et al. (2024) afiadieron que se facilita que las bacterias del donante se
establezcan mejor en la microbiota intestinal del paciente con EC, luego del TMF si previamente
se utiliza un céctel preparado con proliferacion de Lactobacillus antes del TMF, mejorando el

prondstico clinico.”

4.2.2.1.4 Versatilidad en las Vias de Aplicacion

“La literatura reporta una gran flexibilidad en las modalidades de aplicacion, sin que una

sea claramente superior a otra en términos de seguridad, aunque si en comodidad y precision.”
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“Se han utilizado exitosamente la colonoscopia para llegar directamente al colon, la
gastroscopia para el intestino medio y el Tubo Enteral Transendoscopico (TET) para dosis

repetidas.”

4.2.3 Analisis de articulos relacionados con objetivo especifico #3

Zhang et al. (2024) “La principal limitacion es el tamafio reducido de la muestra,
contando con solo 15 sujetos de los cuales 4 poseen Enfermedad de Crohn y 11 presentan Colitis
Ulcerosa. Esto limita la capacidad de generalizar los hallazgos a toda la poblacion adulta con

Crohn.”

“Persiste la duda sobre si una baja diversidad bacteriana tras antibioticos o una alta
diversidad residual es lo mas favorable para el injerto. Aunque el estudio encuentra una

correlacion positiva con la diversidad alta, el mecanismo exacto no esta claro.”

Segun Kong et al. (2020) “Al igual que otros estudios piloto, el pequefio nimero de
participantes limita la resolucion con la que se pueden identificar caracteristicas asociadas
especificamente a la enfermedad. Ademas, las especies donantes injertadas suelen permanecer

en baja abundancia, lo que plantea dudas sobre su impacto funcional a muy largo plazo.”

“Auln no se comprende totalmente la dindmica de coexistencia a largo plazo entre las
cepas del donante y las del paciente A pesar de identificar sepas beneficiosos como

Actinobacteria y perjudiciales como Bacteroidetes.”

Segun Suskind et al. (2015) “El estudio es abierto y de un solo centro, lo que introduce

un posible sesgo de los participantes y sus familias. Ademads, la muestra de solo nueve pacientes,
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de los cuales solo 4 son mayores de 18 afos limita la precision de los efectos estimados del

TME.”

Existen vacios de conocimiento, esto debido a que existe incertidumbre sobre si la
disbiosis es la causa o es el efecto de la inflamacion en Crohn. No se pudo determinar si la
mejora se debi6 al TMF o al pretratamiento con rifaximina y MiraLAX. Tampoco se establece

una relacion causal clara entre los brotes de E. Coli y la actividad de la enfermedad.

De acuerdo con Yang et al.,, 2025 “El estudio reconoce un tamafio de muestra
relativamente pequeno (n=24), lo que limita la capacidad de generalizar los hallazgos a toda la
poblacion de adultos con Crohn. Ademas, la falta de informacién dietética detallada es una
limitacion importante, ya que la dieta influye tanto en el estado nutricional como en la

composicion de la microbiota intestinal.”

“La relacion especifica entre la desnutricion proteico-calorica (DPC) y la microbiota
intestinal en pacientes con enfermedad de Crohn permanece insuficientemente caracterizada.
No esta claro si la reduccion observada en especies como Sphingomonas Leidyi tiene una

relacion directa con el metabolismo del huésped o con la fisiopatologia de la enfermedad.”

De acuerdo con Pabdn-Carrasco et al., 2020 “Existe una falta de uniformidad en los
criterios utilizados por los diferentes estudios para definir la severidad de la enfermedad y la
remision clinica. Se sefiala una alta variabilidad en los tratamientos analizados en cuanto a cepas

bacterianas, dosis administradas y duracion de la terapia.”

“A pesar de la amplia literatura, ain no se han logrado identificar las cepas o dosis

especificas que podrian ser beneficiosas para las multiples variantes de genotipos y fenotipos
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de la enfermedad de Crohn. La eficacia de los probidticos en la fase quiescente de Crohn sigue

siendo un area con muy poca evidencia solida.”

Segun Lorentz & Miiller, 2022 “La revision destaca que la mayoria de los estudios
disponibles sobre la enfermedad de Crohn se ven afectados por tamafios de cohorte pequefios,
periodos de seguimiento excesivamente cortos o tasas de abandono muy elevadas entre los
participantes. La comparacion entre estudios es sumamente dificil debido a las inconsistencias

en el diseflo y las formas de administracion.”

“A pesar de que los enemas han sido una técnica explorada en Colitis Ulcerosa, existe
una notable ausencia de estudios que analicen el uso de enemas para la aplicacion directa de
probidticos en Crohn. Asimismo, el papel de los simbidticos en Crohn estd mucho menos
documentado que en otras patologias inflamatorias, como seria mismamente la Colitis

Ulcerosa.”

De acuerdo con Limketkai et al, 2020 “La principal limitacion es la gran escasez de
datos. La revision solo pudo incluir dos estudios de EC con un total de apenas 46 participantes,
lo que genera un riesgo muy alto de error tipo II. La certeza de la evidencia disponible se
clasifica como muy baja debido a imprecisiones y riesgo de sesgo. Ademads, persiste la
incertidumbre sobre si la falta de beneficio en Crohn en comparacion con el éxito en Colitis
Ulcerosa se debe a la naturaleza de la enfermedad, debido a que Crohn ataca las células
profundas inflamacion vs. el ataque superficial de la Colitis Ulcerosa o simplemente a una mala

eleccion de las cepas probidticas probadas hasta ahora.”
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4.2.3.1 Analisis comparativo de objetivo especifico #3

4.2.3.1.1 El Techo Metodologico: Potencia Estadistica y Sesgo

Existe un patron de fragilidad estadistica que atraviesa toda la literatura analizada, desde los

reportes de caso hasta los metaanalisis.

1.

Muestras Insuficientes debido a que los estudios experimentales como los de Suskind et
al. (n=4), Zhang et al. (n=4) y Kong et al. (n=17) presentan tamafios de cohorte que
impiden la generalizacion de los resultados.

Escasez de Datos en Revisiones esto en relacion con Limketkai et al., subraya este vacio
al encontrar solo dos estudios con 46 participantes totales para la induccion de remision,
calificando la certeza de la evidencia como muy baja.

Sesgo de Diseflo en concordancia con Lorentz & Miiller identifican que las altas tasas
de abandono y periodos de seguimiento cortos invalidan muchas conclusiones sobre el

mantenimiento de la remision a largo plazo.

4.2.3.1.2 El Dilema de la Estandarizacion

Un vacio de conocimiento fundamental es la ausencia de un protocolo unificado, lo que

genera resultados contradictorios entre autores.

1.

Heterogeneidad de cepas y dosis esto segin Pabon-Carrasco et al. “es imposible
establecer una dosis terapéutica estandar para EC debido a la enorme variabilidad en las
familias bacterianas y dosis utilizadas.”

Confusion en el pre-condicionamiento esto debido a que no se sabe si el éxito del TMF

se debe al trasplante en si 0 a la a la aplicacion previa de antibioticos y laxantes.
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4.2.3.1.3 Vacios en la Dinamica Microbiana y Nutricional

El Problema del Injerto segin Kong et al. “revelan que, aunque el TMF induce remision, las
cepas del donante suelen permanecer en baja abundancia, planteando dudas sobre la durabilidad

del efecto.”

1. Interaccion Dieta-Microbiota de acuerdo con Yang et al. “sefialan que a pesar de que la
desnutricién proteico-caldrica estd vinculada a una microbiota mucosa alterada, la
mayoria de los estudios ignoran el estado nutricional y la dieta del paciente.”

2. Causalidad vs. Correlacion, Persistiendo la duda de si la disbiosis es la causa de la
inflamacién o simplemente una consecuencia del ambiente inflamatorio en el intestino.

3. Vias de administracion: Mientras que en Colitis Ulcerosa se exploran enemas, en Crohn
falta investigacion sobre rutas de entrega que alcancen eficazmente las lesiones

transmurales profundas.
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4.3 ESPECIFIDADES DE LOS ESTUDIOS CUALITATIVOS

Los estudios cualitativos incluidos en esta revision se caracterizan por explorar en
profundidad las percepciones, expectativas y experiencias de los pacientes con enfermedad de
Crohn sometidos a probidticos o trasplante de microbiota fecal (TMF). A diferencia de los
estudios cuantitativos, que miden cambios clinicos mediante indicadores numéricos, el enfoque
cualitativo permite comprender aspectos subjetivos como la aceptacion del procedimiento, el
impacto emocional, las barreras percibidas, la calidad de vida y las creencias asociadas al
tratamiento. Estas investigaciones emplean entrevistas semiestructuradas, grupos focales y
analisis tematico, lo que facilita captar la complejidad de las vivencias del paciente y su relacion
con intervenciones centradas en la microbiota. En conjunto, este tipo de estudios aporta un
contexto esencial para interpretar los resultados cuantitativos y comprender cémo los pacientes

valoran el TMF como una alternativa terapéutica emergente.
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CAPITULOV
DISCUSION E INTERPRETACION DE CASOS
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5.1 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La presente seccion sintetiza y analiza los hallazgos extraidos de los 16 estudios
incluidos en la revision sistematica sobre el impacto de la modulacion de la microbiota intestinal
probioticos y trasplante de microbiota fecal en la remision clinica de la enfermedad de Crohn
en adultos. El analisis se organiza de acuerdo con el objetivo general y los tres objetivos
especificos planteados, integrando evidencia cuantitativa como lo son tasas de remision,
cambios en CDALI, biomarcadores y cualitativa como las percepciones de pacientes y consenso

experto.

5.1.1 Similitudes de articulos de revision sistematica con articulos no incluidos en objetivo

#1

5.1.2.1 Ineficacia en la Induccion de la Remision

Existe un consenso sélido entre los articulos de revision y la literatura externa sobre la

incapacidad de los probioticos para actuar como terapia primaria de induccion.

e En literatura de revision sistematica el estudio de Limketkai y el estudio de Bjarnason
concluyeron que los probiodticos no tienen superioridad frente al placebo para inducir

remision en Crohn.

e En la literatura externa el metaanalisis de Shah et al. (2019) y la revision de Vakadaris
et al. (2023) refuerzan este hallazgo, sefialando que, a diferencia de la Colitis Ulcerosa,
la enfermedad de Crohn no responde significativamente a los probioticos para frenar

brotes activos.
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5.1.2.2 Mejora de la Calidad de Vida y Sintomas

Ambos bloques de articulos coinciden en que el verdadero valor de los probioticos es el

manejo sintomatico y el bienestar general.

e En revision los estudios de Yilmaz que utilizaron Kéfir y Bonavina que utilizaron
Abincol reportaron mejoras en el dolor abdominal y puntajes de calidad de vida.

e En estudios externos los metaandlisis Shah et al. (2019) y Vakadaris et al. (2023)
encuentran que a pesar de no se logra llegar al punto de remision, si existe la mejora de
sintomas gastrointestinales como lo serian la diarrea y el dolor abdominal, reforzando

que las terapias con probidticos son un soporte vital para los pacientes con EC.
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5.1.2 Diferencias de articulos de revision sistematica con articulos no incluidos del objetivo

#1

5.1.2.1 El Enfoque Nutricional como Nueva Prioridad

e En literatura de revision sistemdtica se observa una evolucion desde menciones
exploratorias sobre la malnutricién como en el estudio de Yang hacia una validacion
clinica robusta liderada por Hoteit et al. (2025) donde menciona “los probidticos se
posicionan como una terapia coadyuvante nutricional con incrementos medibles en el

(IMC) y la circunferencia muscular del brazo.”

o La literatura externa, representada por metaandlisis globales como los de Shah et al.
(2019) y Vakadaris et al. (2023), tienden a centrarse primordialmente en escalas de como
el CDAI y marcadores de inflamacion, omitiendo la granularidad nutricional y

antropométrica que los articulos de esta revision si detallan con precision.

5.1.2.2 Especifidad de cepa vs mezclas generalizadas

Existe una divergencia técnica marcada entre los estudios més antiguos y los mas

recientes que integran esta revision sistematica.

Articulos fundacionales como los de Lorentz & Miiller o Limketkai et al. (que son
parte de esta revision sistematica) se centran en microorganismos generalistas como
Saccharomyces boulardii que es una levadura o Lactobacillus rhamnosus, los cuales, fallaron
en mostrar superioridad frente al placebo en la induccion de remision de Crohn, aunque son

utiles en cuadros diarreicos comunes.

Sin embargo, la inclusion de estudios contemporaneos en esta revision, como el de

Hoteit et al. (2025) y los datos derivados de Bonavina en relacion con el Abincol, marca un
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cambio de paradigma interno en relacion con el éxito terapéutico parece depender de la
especificidad de la cepa como L. plantarum LPO1 y L. lactis LLCO02 y no de la familia

bacteriana en general.

Esta evolucion interna sugiere que los fracasos reportados por los pioneros de la
revision no se debieron a la ineficacia de los probidticos per se, sino al uso de cepas que no

estaban disefiadas para resistir y actuar sobre la inflamacién transmural.

Los metaanalisis externos como Vakadaris et al y Shah et al. suelen clasificar de
manera igual a los lactobacilos genéricos y a los de precision, concluyendo a menudo que la

evidencia es insuficiente. Habiendo un sesgo claro al no haber una diferenciacion clara entre

pacientes que usaron Cepas genéricas o cepas especificas, cuanto de cada tipo de cepa se dio o

si se dio un coctel mixto de cepas que contenian mas cepas generales que especificas.
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5.1.3 Similitudes de articulos incluidos en revision sistematica, con articulos excluidos

segun objetivo #2

5.1.3.1 Eficacia en la Induccion de Remision

Existe una validacion estadistica entre los hallazgos incluidos en la revision sistematica y la

literatura global sobre la potencia del TMF para frenar la actividad de la enfermedad.

e En articulos base en se reportan tasas de remision clinica notables, como el 78% en

Suskind et al. (2015) y el 58% en Vaughn et al. (2016).

e En Literatura externa los metaanalisis de Zhou et al. (2023) y Cheng et al. (2021)

corroboran estos datos, situando la tasa de remisiéon combinada entre el 50% y 62%.

e En otras palabras, el TMF se consolida como una terapia de rescate superior al placebo

para inducir la remision en Crohn de moderado a grave.

5.1.3.2 El Rol de 1a Diversidad Alfa

En ecologia microbiana, la diversidad alfa mide la riqueza del nimero de especies diferentes

y la uniformidad dentro de una sola muestra.

e Articulos base: Vaughn et al. (2016) y Zhang et al. (2024) son enfaticos en que el TMF
no funciona simplemente por afadir bacterias, sino por restaurar la complejidad
funcional que habia antes de que el paciente desarrollarda EC. Un aumento en la
diversidad alfa permite que el ecosistema intestinal recupere funciones metabdlicas
criticas, que son esenciales para desinflamar la mucosa, como la produccion de 4cidos

grasos de cadena corta (AGCC).
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En la literatura externa segiin Glassner et al. (2020) explica que, en la Enfermedad de
Crohn, el intestino es un desierto bioldgico dominado por pocas especies agresivas. El
éxito del TMF radica en convertir ese desierto en un bosque diverso capaz de

autorregular la respuesta inmunologica.

5.1.3.3 El Mecanismo de Injerto y las Especies Clave

El concepto de injerto hace referencia a la capacidad de las bacterias del donante para

colonizar el intestino del receptor de forma permanente o prolongada.

Las especies beneficiosas:

Lactobacillus: Zhang et al. (2024) identifican un patréon crucial, los pacientes que
muestran que usaron un brote de Lactobacillus como acondicionamiento previo al TMF
tienen un injerto mucho mas exitoso. Esto sugiere que los Lactobacillus actian como

especies pioneras que preparan el terreno para el resto de la microbiota del donante.

Faecalibacterium prausnitzii: Aunque no siempre se menciona como la Unica especie,
Glassner et al. (2020) y Allegretti et al. (2020) la sefialan como el estandar de oro de la
salud intestinal en Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Es una bacteria productora de

butirato, un combustible para las células del colon que apaga la inflamacion sistémica.

Bactéroides y Firmicutes: Vaughn et al. (2016) observaron que los respondedores al
TMF lograban una restauracion de los filos Bacteroidetes y Firmicutes, que suelen estar

drasticamente disminuidos en la enfermedad de Crohn activa.
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Las especies perjudiciales:

Enterobacteriaceae como Escherichia coli: Suskind et al. (2015) y Ni et al. (2017)
coinciden en que el éxito del TMF se mide también por la capacidad de las nuevas
bacterias para desplazar a las bacterias como E. Coli que son las responsables de

perpetuar el estado proinflamatorio en Crohn.

Ruminococcus gnavus: La literatura externa (Allegretti et al., 2020) asocia la
persistencia de esta especie con el fracaso del TMF, ya que es una bacteria mucolitica

que degrada la barrera protectora del intestino.
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5.1.4 Diferencias entre articulos de revision sistematica con articulos excluidos en relacion

con objetivo especifico #2

5.1.4.1 El Conflicto de 1a Via de Administracion

"Existe una tension evidente entre las recomendaciones del Consenso Europeo de
Cammarota et al. (2017), que prioriza la colonoscopia por su seguridad y precision anatomica,
y la evidencia derivada de esta revision. Mientras el consenso internacional se enfoca en la
seguridad del procedimiento inico, estudios como los de He et al. (2017) y Li et al. (2019) que
son parte de la revision sistematica demuestran que para la enfermedad de Crohn una patologia
que requiere intervenciones repetidas para ingresar o mantener la remision, las vias del intestino
medio (via gastroscopia) y el uso de TET ofrecen una viabilidad clinica superior, sugiriendo que
resulta la colonoscopia insuficiente para protocolos de mantenimiento a largo plazo, a pesar de
ser ¢l estandar de oro ideal para la induccion inicial, prefiriendo la gastroscopia o TET debido
a la facilidad de administracion y la reduccion de la carga invasiva para el paciente son

determinantes en el éxito terapéutico.”

5.1.4.2 Protocolos de Mantenimiento

"Uno de los hallazgos mas determinantes de esta revision es la identificacion de una
ventana temporal critica para el mantenimiento de la remision. Mientras que metaanalisis de
referencia como el de Paramsothy et al. (2017) concluyen que no existe consenso sobre la
frecuencia de las aplicaciones debido a la alta heterogeneidad metodologica, el estudio de Li et
al. (2019) aporta una precision cronologica inédita. Al demostrar que el beneficio clinico que
ofrece el TMF comienza a decaer a los 125 dias, Li et al. “establecen que la segunda dosis debe

administrarse necesariamente antes del cuarto mes para evitar la reversion a la disbiosis.”
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Este contraste es fundamental, ya que sugiere que la falta de consenso reportada en la
literatura general podria deberse a una subestimacion de la cinética microbiana, validando la

necesidad de protocolos de mantenimiento estandarizados en la enfermedad de Crohn."
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5.1.5 Similitudes de articulos incluidos en revision sistematica, con articulos excluidos

segun objetivo #3
5.1.5.1 La Insuficiencia de la Potencia Estadistica como Barrera Global

Existe un consenso unanime respecto a la fragilidad de la evidencia actual debido a la
limitacion en el poder estadistico de los estudios. Tanto los articulos base de esta revision, como
el de Yang et al. (2025) y Bjarnason et al. (2019), como los grandes metaanalisis externos de
Shah et al. (2019) y la revision de Limketkai (2020), identifican que los tamafos de cohorte
reducidos impiden la generalizacion de los resultados a la poblacion adulta general con Crohn.
Esta escasez critica de datos de alta calidad resulta en una certeza de evidencia calificada como
baja o muy baja, lo que dificulta la deteccion de efectos terapéuticos sutiles o la creacion de

guias clinicas definitivas.

5.1.5.2 La Urgencia de la Estandarizacion de Protocolos Clinicos

Otro punto de convergencia critico es la necesidad imperativa de estandarizar los
protocolos de administracion y composicion de las terapias. Investigadores de la revision base,
como Pabon-Carrasco et al. (2020) y Lorentz & Miiller (2022), sefialan un caos metodologico
en cuanto a las dosis, las cepas bacterianas y la duracion de los tratamientos, lo que hace que la
comparacion entre centros sea virtualmente imposible. Esta observacion es respaldada por
organismos internacionales como la de Hill et al., 2014 y Cammarota et al., 2017, los cuales
sostienen que el avance del campo depende de abandonar los preparados artesanales en favor
de cepas bacterianas definidas y pautas de entrega unificadas que logren garantizar la

reproduccion global.
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5.1.5.3 El Cambio de Paradigma hacia Metas Terapéuticas Objetivas

Respecto a la evaluacion del éxito del tratamiento, existe un acuerdo total en que la
investigacion debe transitar de las escalas de sintomas subjetivas hacia marcadores biologicos
de inflamacion. Aunque estudios base como Hoteit et al. (2025) y Bonavina et al. (2019)
destacan mejoras notables en la calidad de vida, coinciden en que la ausencia de cambios
significativos en biomarcadores es una limitacion técnica que debe resolverse. Esta postura se
alinea con lo que se encuentra en el articulo Ananthakrishnan et al., 2023, que proponen que la
meta terapéutica primaria en futuros ensayos no debe ser solo el alivio del dolor, sino también

la curacion profunda de la mucosa y la normalizacion de la calprotectina fecal.

5.1.5.4 La Transicion hacia la Medicina de Precision y Personalizacion

Finalmente, ambos bloques de literatura concluyen que el futuro de las terapias basadas
en la microbiota reside en la personalizacion y no en un enfoque de talla unica para el tipo de
poblacién que los diferentes estudios utilizaron. Zhang et al. (2024), dentro de la revision base,
sugieren que el éxito de intervenciones como el TMF estd condicionado por la compatibilidad
previa entre el nicho del receptor y la microbiota del donante. Este concepto es reforzado por
autores externos como Glassner et al. (2020) y Allegretti et al. (2020), quienes argumentan que
la investigacion debe volcarse hacia la identificacion de perfiles de pacientes especificos
basados en su genética y estado microbiano actual para disefar intervenciones a medida,

moviéndose definitivamente hacia una estrategia de microbiota de precision.
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5.1.6 Diferencias de articulos incluidos en revision sistematica, con articulos excluidos

segun objetivo #3
5.1.6.1 El Conflicto de la Via de Administracion: Rigidez vs. Innovacion

Una de las diferencias mas marcadas reside en la ruta de entrega del Trasplante de
Microbiota Fecal. Mientras que segin Cammarota et al., 2017 y son tajantes al recomendar la
colonoscopia como la via de eleccion por su seguridad y precision anatdémica, los articulos base
de esta revision presentan una realidad distinta. Estudios como los de He et al. (2017) y Li et al.
(2019) demuestran el uso exitoso y seguro de vias del intestino medio, como la sonda
nasogastrica, la gastroscopia y los TET, especialmente para protocolos de dosis multiples. Esta
discrepancia sugiere que el estdndar de oro de la colonoscopia podria estar limitado a la
induccién inicial, mientras que la evidencia de la revision propone vias superiores como

alternativas viables para el mantenimiento prolongado.

5.1.6.2 Disparidad en la Definicion del Tiempo Terapéutico

Existe una tension evidente entre la precision cronologica de los estudios especificos y
la incertidumbre de los metaanalisis globales. En la literatura externa, trabajos de referencia
como el de Paramsothy et al. (2017) concluyen que no existe consenso sobre la frecuencia
optima del TMF, tratando la periodicidad como una variable puramente experimental. En
contraste, el estudio base de Li et al. (2019) aporta una métrica bioldgica precisa, identificando
que al cuarto mes empieza a decaer el beneficio clinico. Esta diferencia es fundamental para la
discusion, ya que permite transitar desde la observacion de ausencia de consenso en la literatura
general hacia una propuesta de protocolo de mantenimiento estandarizado con refuerzos antes

del cuarto mes.

92



5.6.6.3 Evolucion del Enfoque: De la Calidad de Vida a la Recuperacion Nutricional

Al contrastar los objetivos terapéuticos dentro de la propia revision sistematica, se
observa una evolucion significativa en la profundidad de los indicadores medidos. Mientras que
los articulos de la fase inicial de la revision, como Bonavina et al. (2019) o Yilmaz et al. (2019),
se centran primordialmente en el alivio de sintomas subjetivos como lo son el dolor abdominal
y la percepcion de mejora de la calidad de vida, el estudio mas reciente de Hoteit et al. (2025),
también incluido en esta revision, eleva el estandar evaluativo al introducir el estado nutricional
y la composicion corporal como lo seria el IMC y masa muscular como metas terapéuticas

primarias.

En la literatura externa relacionada con el uso de probidticos suele priorizar la remision
profunda basada en biomarcadores, como serian la PCR y VSG Y endoscopia ambos
relacionados con tangibilidad y dejan en un segundo plano los hallazgos intangibles y subjetivos

como lo serian la disminucion de dolor abdominal y mejoras en la calidad de vida

5.1.6.4 La Tension en el Manejo de la Fase Activa frente a la Quiescente

Existe una contradiccion en la utilidad percibida de los probioticos segun el estado de la
enfermedad. En La literatura externa segiin Shah et al. (2019) y la revision de Vakadaris et al.
(2023), se mantiene una postura escéptica, sefialando que, en la induccion de remision activa en
Crohn, los probioticos no tienen un rol claro. Sin embargo, estudios base como el de Zhang et
al. (2017) y los ensayos sobre mezclas multicepa de Kéfir y Abincol sugieren que, bajo
condiciones especificas de modulacion de citocinas serian como IL-17 e IL-33, los probidticos
si pueden impactar el entorno proinflamatorio. Esta diferencia de criterios indica que la

ineficacia reportada en los metaanalisis globales podria deberse a una falta de estratificacion
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entre pacientes en fase activa y quiescente, algo que los estudios individuales de la revision

intentan desglosar con mayor detalle.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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6.1 Conclusiones

1.

Los probioticos carecen de eficacia como terapia primaria para la induccion de la
remision clinica en fases activas, su utilidad se limita a un rol complementario, ya que
no logran neutralizar por si solos la cascada inflamatoria transmural caracteristica de la
enfermedad de Crohn.

El valor terapéutico real de la suplementacion con probidticos reside en el manejo
sintomadtico y el soporte funcional, estos microorganismos actian como adyuvantes
eficaces para estabilizar el estado nutricional y mejorar la percepcion de la calidad de
vida fisica y psicolédgica del paciente.

El beneficio clinico de estas terapias depende estrictamente de la especificidad de la
cepa y la estandarizacion de las dosis, la eficacia estd condicionada a una seleccion
microbioldgica precisa que responda al nicho mucoso individual, descartando el uso de
formulas genéricas sin validacion clinica.

El trasplante de microbiota fecal se consolida como una terapia de rescate altamente
efectiva para la induccidn de la remision en casos complejos, su éxito clinico depende
directamente de la restauracion de la diversidad alfa, lo que permite recuperar la
homeostasis inmunologica y desplazar a los microorganismos proinflamatorios.

El beneficio clinico del trasplante es de cardcter transitorio y exige un protocolo de
mantenimiento riguroso para evitar la reversion a la disbiosis, la aplicacion de dosis de
refuerzo en intervalos menores a cuatro meses es un factor determinante para asegurar
la persistencia de las cepas del donante y prolongar la estabilidad del ecosistema

intestinal.
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6. La estrategia de administracion debe ser flexible y ajustarse a la fase del tratamiento
para garantizar la seguridad y viabilidad a largo plazo, la colonoscopia es la via 6ptima
para la induccién inicial, mientras que las vias del intestino medio facilitan la ejecucion
de esquemas de mantenimiento recurrentes con menor carga invasiva.

7. La heterogeneidad metodologica y la limitada potencia estadistica restringen la
estandarizacion global de las terapias de microbiota, la variabilidad en las cepas, dosis
y tiempos de administracion impide la creacion de guias clinicas universales,
manteniendo estos tratamientos en un marco de investigacion experimental.

8. La validacion cientifica de estas intervenciones exige una transicion obligatoria hacia el
uso de metas terapéuticas objetivas, el éxito de los protocolos futuros depende de la
normalizacion de biomarcadores inflamatorios y la curacidbn mucosa comprobada,
superando el enfoque tradicional basado Unicamente en la percepcion subjetiva de
sintomas.

9. La medicina de precision se posiciona como el pilar fundamental para garantizar la
eficacia de los tratamientos basados en el microbiota, el desarrollo de terapias
personalizadas, adaptadas a la compatibilidad genética y al nicho ecologico individual
del paciente, representa la ruta critica para optimizar el injerto bacteriano y la remisién

a largo plazo.
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6.2 Recomendaciones

1.

Los profesionales implementaran el uso de probidticos especificos como terapia
coadyuvante nutricional para mejorar la calidad de vida y el estado fisico del paciente
con Crohn, mediante la prescripcion de cepas validadas y dosis estandarizadas que
aseguren el soporte funcional del huésped.

El personal médico establecera protocolos de mantenimiento para el trasplante de
microbiota fecal con el fin de evitar la reversion a la disbiosis intestinal, realizando
aplicaciones de refuerzo en intervalos menores a cuatro meses tras la induccion inicial
para prolongar la estabilidad del injerto bacteriano.

Los equipos clinicos priorizardn el monitoreo de biomarcadores objetivos, como la
calprotectina fecal y la proteina C reactiva, para validar la remision profunda de la
mucosa, integrando estas métricas en la evaluacion rutinaria de las terapias de
microbiota en lugar de basarse Ginicamente en sintomas subjetivos.

La poblacion priorizara el consumo de alimentos fermentados ricos en probioticos para
fortalecer la biodiversidad de su microbiota intestinal, mediante la integracion diaria de
productos naturales como el yogur, el kéfir o el chucrut en su régimen alimenticio
habitual.

Los ciudadanos evitaran la automedicacion con antibidticos para proteger la integridad
de su ecosistema bacteriano y prevenir la resistencia antimicrobiana, siguiendo
estrictamente las pautas de los profesionales de salud y completando los tratamientos
solo cuando sea clinicamente indispensable.

Las personas fomentaran una higiene de vida integral para reducir el riesgo de
desarrollar enfermedades inflamatorias cronicas, mediante la adopcion de una dieta alta
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en fibra, la gestion adecuada del estrés y la consulta temprana al especialista ante
cualquier alteracion digestiva persistente.

Las personas fomentaran una higiene de vida integral para reducir el riesgo de
desarrollar enfermedades inflamatorias cronicas, mediante la adopcion de una dieta alta
en fibra, la gestion adecuada del estrés y la consulta temprana al especialista ante
cualquier alteracion digestiva persistente.

Se desarrollaran estudios clinicos multicéntricos con una mayor potencia estadistica
para establecer guias de administracion estandarizadas y seguras a nivel global, a través
de la unificacion de dosis, vias de entrega y tiempos de mantenimiento que reduzcan la
heterogeneidad metodologica identificada actualmente.

Los proximos ensayos evaluardn el impacto de la terapia combinada entre la
manipulacion de la microbiota y el soporte nutricional especifico para asegurar la
estabilidad de la remision profunda a largo plazo, mediante el monitoreo longitudinal de
la produccion de metabolitos antiinflamatorios y la recuperacion objetiva de la mucosa

intestinal.
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