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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad de Crohn es una patologia inflamatoria que forma parte de las
enfermedades inflamatorias, y su tratamiento es un desafio debido a la meta de lograr una

remisién total de la clinica.

Objetivo: determinar los beneficios del trasplante fecal en comparacion con la terapia de

vedolizumab en el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Metodologia: larevision sistematica fue elaborada siguiendo los lineamientos de la declaracion
PRISMA del afio 20203 y se utilizaron criterios de elegibilidad. La valoracion del riesgo de

sesgo se efectué mediante las herramientas: RoB 2 y JBI.

Resultados: Se incluyeron 12 estudios (ensayos clinicos y observacionales), con mas de 3.500
pacientes. Vedolizumab mostro eficacia sostenida y mejor calidad de vida validada, pero con
eventos adversos frecuentes. EI Trasplante de materia fecal evidencio6 respuesta rapida, buena
tolerancia y potencial para mejorar sintomas funcionales, aunque con menor validacion

estandarizada.

Discusion: Limitaciones incluyen heterogeneidad metodoldgica, menor evidencia longitudinal
para TMF y sesgo de publicacion. Sin embargo, los resultados apoyan su uso complementario

0 en casos especificos.

Palabras clave: Anticuerpos monoclonales humanizados, enfermedad de Crohn, Trasplante de
Microbiota Fecal.
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ABSTRACT

Introduction: Crohn's disease is an inflammatory pathology that is part of inflammatory bowel
diseases, and its treatment is challenging due to the goal of achieving complete clinical
remission. Objective: To determine the benefits of Fecal Microbiota Transplantation (FMT)

compared to vedolizumab therapy in the treatment of Crohn's disease.

Methodology: A systematic review was conducted following the 2020 PRISMA statement
guidelines, using established eligibility criteria. The risk of bias was assessed using the RoB 2
and JBI tools.

Results: Twelve studies (clinical and observational trials) with more than 3,500 patients were
included. Vedolizumab showed sustained efficacy and improved validated quality of life, but
with frequent adverse events. Fecal microbiota transplantation showed a rapid response, good
tolerance, and potential to improve functional symptoms, although with less standardized

validation.

Discussion: Limitations include methodological heterogeneity, less longitudinal evidence for
FMT, and publication bias. However, the results support its complementary or case-specific

use.

Keywords: Humanized monoclonal antibodies, Crohn's disease, Fecal Microbiota

Transplantation
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INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) afecta el aparato digestivo y es parte de las enfermedades
inflamatorias intestinales (Ell) junto con la colititis ulcerosa. La evolucién de esta afeccion es
progresiva, y puede variar entre periodos de remision y exacerbacion, causando la mayoria de
lesiones en ileon y colon. La clinica m&s comun es diarrea, dolor abdominal, fiebre e incluso
pérdida de peso. Para diagnosticarla se usa una combinacién de estudios endoscopicos e

histologicos mas la previa anamnesis junto con el examen fisico (1).

A nivel mundial la prevalencia de la EC va en aumento constante, especialmente en paises
industrializados; teniendo asi 3 millones de personas con EIll procedentes del continente
europeo y 1,6 millones en Norteamérica (2). En cuanto a América Latina, la EC anteriormente
era considerada poco frecuente, pero estudios recientes han evidenciado un crecimiento en la
incidencia gque sigue aumentando progresivamente, con tasas que oscilan entre 0,1 a 6,3 casos
por 100.000 al afio (3). Dentro de Ecuador, un estudio epidemioldgico indicé que existe una
prevalencia de 5,2 casos por 100.00 habitantes, ubicando a la EC como responsable del 29% de
casos de EIl que se han registrado, con un rango de edad entre 20 a 35 afios (4). Las causas mas
estudiadas son los factores ambientales, genéticos, microbioldgicos e inmunolégicos, siendo

asi el desequilibrio de la microbiota intestinal la principal causa de esta (5).

Por esto, se buscan nuevas terapias con mas efectividad y que sean menos invasivas para el
paciente. Dentro de este contexto, primero nos referimos al Vedolizumab, el cual es un
anticuerpo monoclonal anti integrina, que ademas fue aprobado por la FDA en el 2014 para
tratamientos especificos de Ell, mostrando asi excelentes resultados tales como reduccion en la
infiltracion de linfocitos del intestino y menor inflamacion local, sin alterar o dafiar otros
organos y sistemas (6). Sin embargo; alrededor del 40% de la poblacion que utiliza

Vedolizumab no logra una total remision de los sintomas, sumando ademas efectos adversos
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(7,8). Asi que comparando con otro tratamiento como el Trasplante de microbiota fecal (TMF);
el cual se utilizé inicialmente para la infeccién del Clostridioides difficile mostrando una
respuesta eficaz al restaurar la microbiota del intestino, logrando una desaparicion completa de
la sintomatologia en personas con EC, aunque cuenta con menos estudios consolidados y menor

evidencia (9,10).

Existen opiniones variadas donde se puede encontrar informacién acerca de remisiones
superiores al 40% con TMF; ademas datos incompletos con relacion al nivel de tolerancia de
los pacientes luego del trasplante, efectos secundarios negativos y respuesta ante la
composicion microbiana del donador (10). Esta falta de estudios y evidencias entre ambas
terapias, propicia la necesidad de mas comparaciones en cuanto a seguridad, adherencia,

eficacia, calidad de vida, especificamente en regiones de Latinoamérica.

Con base a lo expuesto, nos realizamos la siguiente pregunta de investigacion: ¢ El trasplante
fecal es mas beneficioso que el uso de Vedolizumab para el tratamiento de la enfermedad de

Crohn?
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar los beneficios del trasplante fecal en comparacion con la terapia de vedolizumab en

el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Objetivos Especificos

1. Analizar la eficacia clinica del trasplante fecal como la reduccién de sintomas y

tolerancia de pacientes con enfermedad de Crohn.

2. Detallar los efectos adversos y remision clinica asociadas al trasplante fecal a

consideracion con la terapia de vedolizumab.

3. ldentificar el impacto del trasplante fecal como mejoria para el estilo de vida en

pacientes con enfermedad de Crohn.

4. Reconocer la correcta adherencia fisioldgica de los pacientes ante la presencia de

materia fecal trasplantada.
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METODOLOGIA

Esta revision sistematica fue elaborada con los lineamientos de la declaracion PRISMA
“Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses” del afio 20203. De
igual manera, se comprobd que el tema no este registrado en PROSPERO “International

prospective register of systematic reviews”.

Para la formulacion de la pregunta de investigacion se utilizé la nemotecnia PICO, la cual se

describe en la tabla 2.

Tabla 2. Pregunta PICO.

COMPONENTES DESCRIPCION
P Pacientes o poblacion Pacientes con enfermedad de
Crohn
| Intervencion Trasplante fecal
C Comparacion Vedolizumab
0] Resultados Beneficios

Por lo que nos planteamos esta pregunta de investigacion ¢ El trasplante fecal es mas beneficioso

que el uso de Vedolizumab para el tratamiento de la enfermedad de Crohn?

Criterios de elegibilidad

Dentro de los criterios de elegibilidad empleamos los siguientes:

Criterios de inclusion:

e Fecha de publicacion: ultimos 5 afios

e Disponibilidad de texto: articulos completos de acceso libre
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e Tipo de articulo: ensayos clinicos, estudios observacionales, multicéntrico y

comparativo.

e Idioma: espariol e ingles

e Especie: humanos

Edad: mayores a 18 afios

Criterios de exclusion:

e Literatura sin fundamento cientifico o bibliografia gris

e Estudios no acordes a metodologia planteada en el estudio

e Tipo de articulo: reporte de casos, revision sistematica, metaanalisis.

Fuentes de informacion

Los estudios fueron consultados desde el 1 de noviembre de 2024 hasta el 30 de abril de 2025,

en las siguientes bases de datos: Pubmed, Taylor & Francis y Cochrane.

Estrategias de busqueda

Las palabras clave empleadas se consultaron en la pagina web “Descriptores en Ciencias

de la Salud DeCS/MeSH”’3* como se observa en la tabla 3.

Tabla 3. Términos DeCS/MeSH

FUENTE PALABRA CLAVE TERMINOS ALTERNATIVOS

DeCS Trasplante de Microbiota Fecal Trasplante Fecal

Donor Feces Infusion, Intestinal Microbiome Transfer,
Fecal Microbiota Microbiota

MeSH Transplantation Transfer, Intestinal, Transplant, Fecal, Transplantation, Fecal
Microbiota




17

Colitis Granulomatosa, Enteritis Granulomatosa, Enteritis

DeCS Enfermedad de Crohn Regional,

lleocolitis, lleitis Regional, lleitis Terminal
MeSH Crohn Disease
MeSH Vedolizumab -

Anticuerpos Monoclonales

DeCS ) Anticuerpos Humanizados
Humanizados

Antibodies Monoclonal

MeSH . -
Humanized

Estos términos fueron asociados empleando los operadores booleanos “AND ” y“OR” para
crear los siguientes algoritmos de busqueda detallados en la tabla 4, los cuales fueron utilizados

en las bases de datos antes descritas.

Tabla 4. Ecuaciones de bisqueda.

BASES DE DATOS ALGORITMOS DE BUSQUEDA

(Crohn Disease) AND (Fecal Microbiota Transplantation)

(Crohn Disease) AND (Vedolizumab)
Pubmed y Taylor & Francis

(Crohn Disease) AND ((Vedolizumab) OR (Fecal Microbiota
Transplantation))

(Crohn Disease) AND (Antibodies Monoclonal Humanized)

Proceso de seleccion de los estudios

Fue realizada por los dos autores mediante dos etapas: en la primera se examiné el titulo y
resumen de cada articulo con la finalidad de excluir estudios no relacionados con el tema o
duplicados; en la segunda etapa los articulos restantes fueron analizados de forma completa para
determinar si cumplen con los criterios de elegibilidad antes descritos. Para la eliminacion de

duplicados se empled el software Zotero.
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Proceso de extraccion de los datos

La extraccion fue efectuada por los dos autores. Los datos fueron recopilados en una base
previamente elaborada el programa Microsoft Excel. En casos de desacuerdo en la seleccion o

extraccion, el encargado de solventar esta problematica fue el conductor de la investigacion.
Lista de datos

- Desenlaces: Eficacia: efectos adversos, tolerancia, adherencia, remision clinica,

calidad de vida.

- Otras variables: base de datos, titulo del articulo, autor del estudio, afio, paisy URL

o DOL.
Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

La valoracion se efectué mediante las herramientas: Risk of bias tool (RoB 2) para el caso de
ensayos clinicos; y JBI critical appraisal tools en caso de estudios observacionales transversales
y estudios narrativos. La herramienta RoB 2 es recomendada por Cochrane para evaluar el
riesgo de sesgo en ensayos aleatorizados. Esta organizada en dominios que analizan aspectos
clave del disefio, ejecucion y reporte de los estudios, mediante preguntas especificas que generan

un juicio automatizado sobre el riesgo de sesgo: bajo, alto o con algunas preocupaciones.

Las herramientas JBL critical appraisal constan de un encabezado superior para la recopilacion
de datos, tales como el nombre del critico, fecha, autor, afio y nimero de registro. Posterior a
esto se detallan una serie de preguntas las cuales deben responderse sefialando una de entre las
siguientes opciones: Si, No, No Claro y No Aplicable. Las preguntas son descritas acorde al

tipo de estudio que se realizé.



Transversales

¢ Se definieron claramente los criterios de inclusién en la muestra?
¢Se describieron en detalle los sujetos del estudio y el entorno?
¢Se midi6 la exposicion de manera valida y confiable?

¢Se utilizaron criterios objetivos y estandar para medir la afeccion?
¢ Se identificaron factores de confusion?

¢Se indicaron estrategias para abordar los factores de confusion?
¢Se midieron los resultados de manera valida y confiable?

¢Se utilizé un anlisis estadistico apropiado?

Narrativa

¢Es el autor de la narrativa una fuente creible o apropiada?
¢Se explica la relacion entre el texto y su contexto? (Donde, cuando, con quien, como)

¢Presenta la narracion los acontecimientos siguiendo una secuencia I6gica para que el lector o
el oyente puedan comprender cdmo se desarrollan?

¢Llega usted, como lector o el oyente de la narracién, a conclusiones similares a las del
narrador?

¢ Se desprenden las conclusiones del relato?

¢Considera este relato una narracion?

19



RESULTADOS

Seleccidén de estudios

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios

Identification

Screening

Included

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n = 3):
Pubmed (n = 1,471)
Taylor & Francias (n = 1,274)
Cochrane (n = 385)
Registers (n = 3,130)

Records removed before screening:
Records marked as ineligible by automation
tools (n = 2,925)

Records screened Records excluded
(n=205) (n=168)

Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=0) (n=0)

l Reports excluded:

Reports assessed for eligibility
(n = 37)

No acorde a la metodologia (n = 21)
No acorde a la poblacion (n = 4)

New studies included in review
n=12)
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Caracteristicas de los estudios

Los estudios incluidos en la presente revision sistemética se describen en la tabla 4.

Tabla 4. Articulos incluidos en la revisidn sistematica
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N° BASE DE TITULO AUTOR ANO PAIS URL O DOI
DATOS
1 Pubmed Long-term safety of vedolizumab for ~ Loftus EV, Jretal 2020 Estados doi: 10.1111/apt.16060
inflammatory bowel disease (10). Unidos
2 Taylor and Exposure—efficacy relationship  Sandborn WJ, et 2024 Estados doi.org/10.1080/17512433.2024.2318465
Francis of vedolizumab subcutaneous and intravenous al Unidos
formulations in Crohn’s disease and ulcerative
colitis (11).
3 Taylor and Real-world clinical outcomes and healthcare Singh S, et al 2024 Estados doi.org/10.1080/03007995.2024.2326585
Francis costs in patients with Crohn’s disease treated Unidos
with vedolizumab versus ustekinumab in the
United States (12).
4 Taylor and Magnetic Resonance Enterography RimolaJ, et al 2023 Estados doi.org/10.2147/CEG.S429039
Francis Assessment  of  Transmural Healing Unidos
with Vedolizumab in Moderate to
Severe Crohn’s Disease: Feasibility in the
VERSIFY Phase 3 Clinical Trial (13).
5 Taylor and Benefit of measuring vedolizumab  Kolehmainen 2021 Finlandia doi.org/10.1080/00365521.2021.1938206
Francis concentrations in inflammatory bowel disease Sara, et al

patients in a real-world setting (14).
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6 Cochrane A Study of Vedolizumab in Adult Participants  Takeda 2023 China https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05837897
With Moderate to Severe Crohn's Disease (15).  Pharmaceuticals
NCT05837897
7 Cochrane A Study of Vedolizumab With and Without Takeda 2024 2024 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06227910
Upadacitinib in Adults With Crohn's Disease Pharmaceutical
(16).
NCT06227910
8 Pubmed Efficacy of CuiB,etal 2020 China doi: 10.1111/1751-7915.13536
faecal microbiota transplantation in Crohn's di
sease: a new target treatment? (17)
9 Taylor and The interplay of gut microbiota between 2022 doi.org/10.1080/19490976.2022.2100197
Francis donors and recipients determines the efficacy )
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Riesgo de sesgo de los estudios individuales

Se incluyeron 12 articulos en la revision.

Se incluyeron 5 ensayos clinicos, de los cuales 2 presentaron un riesgo moderado.

Figura 2. Riesgo de sesgo mediante la herramienta Rob-2

Study

Risk of bias domains
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D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due to missing outcome data. ‘ Low
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

- Some concerns
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Se incluyo un estudio narrativo, el cual presento bajo riesgo. Y 6 estudios transversales, de los

cuales 1 presento un riesgo moderado y 3 riesgo alto.

Figura 3. Riesgo de sesgo mediante la herramienta JBI
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Resultados de los estudios individuales

Los resultados mas significativos de cada uno de los articulos se describen en la tabla 5, 6, 7y 8.

Tabla 5. Resultados de la eficacia y calidad de vida del Vedolizumab

ARTICULO

EFICACIA

CALIDAD DE VIDA

Long-term safety of vedolizumab
inflammatory bowel disease (10).

Exposure—efficacy relationship

for

of

vedolizumab subcutaneous and intravenous

formulations in Crohn’s disease

ulcerative colitis (11).

and

La poblacion de 1349 pacientes con EC, recibié Vedolizumab
300 mg IV cada 4 semanas, con una duracidn de tratamiento 31.5
meses (rango: 0.03-100.3 meses). A las 400 semanas de
tratamiento (~7.7 afios), el 28% de los pacientes con EC estaban
en remision clinica.

La remision clinica se definié como un indice de actividad de la
enfermedad de Crohn (CDAI) <150.

Tuvo una poblacion de 1968 pacientes de los estudios GEMINI
y VISIBLE, con una dosis Vedolizumab IV cada 8 semanas, 1V
cada 4 semanas, SC cada 2 semanas o placebo. Los pacientes con
mayores concentraciones séricas de vedolizumab (Cav,ss)
tuvieron tasas mas altas de remision clinica. La remision clinica
se defini6 como un CDAI <150. Tanto las formulaciones SC
como IV de vedolizumab son efectivas en el tratamiento de
mantenimiento de la EC, y una mayor exposicion al farmaco se
asocia con mejores resultados clinicos. Las formulaciones SC e
IV mostraron relaciones exposicion-eficacia comparables.

El estudio GEMINI LTS evalu6 la calidad de vida relacionada
con la salud (HRQoL) utilizando herramientas validadas como
el Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), el Short
Form-36 (SF-36) y el European Quality of Life-5 Dimension
(EQ-5D). Una mejora clinicamente significativa se definid
como un aumento de >16 puntos en el IBDQ y >7 puntos en la
escala visual analdgica del EQ-5D. Los resultados mostraron
mejoras sostenidas en la HRQoL a lo largo del tiempo,
indicando que vedolizumab contribuye positivamente al
bienestar general de los pacientes con EC.

se pueden inferir mejoras en la calidad de vida basadas en los
siguientes puntos clave: Mayor exposicion a vedolizumab
(niveles >20 pg/mL) se asocié con: Mejor remision clinica: en
pacientes con enfermedad de Crohn, la remision clinica
sostenida fue del 48.0% en el grupo subcutaneo vs. 34.3% en
placebo a la semana 52.

Mejor respuesta endoscdpica: 18.5% en el grupo vedolizumab
subcutaneo vs. 10.4% en placebo.

Real-world clinical outcomes and heal

thcare

costs in patients with Crohn’s disease

treated with vedolizumab
ustekinumab in the United States (12)

versus

Una poblacion de 589 pacientes con EC tratados con
Vedolizumab en Estados Unidos, a los 12 meses, la persistencia
en el tratamiento fue del 76.5% para vedolizumab y la necesidad
de escalada de dosis fue del 29.3% para vedolizumab.

Aunque el estudio no evalud directamente la calidad de vida
mediante cuestionarios especificos, se pueden inferir aspectos
relacionados: Costos de atencion médica: Los costos mensuales
promedio por paciente fueron significativamente mas bajos

~ para VDZ ($7,460) en comparacion con UST ($12,510), con
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una diferencia de $5,051 (p < 0.01). Esta diferencia se atribuye
principalmente al menor costo del tratamiento con VDZ.

Magnetic Resonance Enterography
Assessment of Transmural Healing with
Vedolizumab in Moderate to Severe
Crohn’s Disease: Feasibility in the
VERSIFY Phase 3 Clinical Trial (13).

Benefit of measuring  vedolizumab
concentrations in inflammatory bowel
disease patients in a real-world setting (14)

Una poblacién de 27 pacientes con EC evaluados mediante
enterografia por resonancia magnética (MRE) a las 26 semanas y
13 pacientes a las 52 semanas, con Vedolizumab 300 mg IV en
las semanas 0, 2y 6, luego cada 8 semanas. A las 26 semanas, el
63% de los pacientes mostraron una reduccion del edema de la
pared intestinal.

A las 52 semanas, el 30.8% de los pacientes mantuvieron esta
mejora.

La proporcion de segmentos intestinales con engrosamiento de la
pared (>3 mm) disminuy0 del 100% al 92.6% a las 26 semanas y
al 76.9% a las 52 semanas.

Una poblacion de 90 pacientes con Ell (32 con EC) en un hospital
universitario, Durante la fase de mantenimiento, el 82.2% de las
mediciones de concentracién de vedolizumab estuvieron dentro
o0 por encima del rango objetivo sugerido (5-15 pg/ml).

Después de aumentar la frecuencia de la dosis en el 25.5% de las
mediciones, el 33.3% de estos pacientes experimentaron una
mejora clinica. El 34.4% de los pacientes suspendieron la terapia
debido a una respuesta inadecuada al tratamiento.

Aungue este estudio se centrd en la curacion transmural
evaluada por RM, el hecho de que mas del 50% de los pacientes
mostraron mejora en el grosor de la pared intestinal y en la
severidad de la inflamacion mural, tiene una correlacién con
menor dolor abdominal, mejor digestion y mejor tolerancia a
los alimentos, factores que impactan directamente en la calidad
de vida, aunque no fueron medidos directamente mediante
cuestionarios.

se pueden inferir mejoras en la calidad de vida basandose en los
siguientes hallazgos:

Optimizacion de la dosis: Después de medir las
concentraciones de vedolizumab, se aumentd la frecuencia de
dosificacion en el 25.5% de las mediciones. De estos pacientes,
el 33.3% experimentd una mejora clinica.
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A Study of Vedolizumab in Adult
Participants With Moderate to Severe
Crohn's Disease (15)

Remisién clinica (CDAI < 150):

En la poblacion general, la remision clinica fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron
vedolizumab en comparacién con los pacientes de control.

En la subpoblacion de pacientes que informaron no tener
respuesta y/o una tolerancia deficiente al tratamiento previo con
antagonistas del TNF, los resultados del metanalisis no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en la remision clinica
entre los grupos tratados con vedolizumab o placebo.

En la subpoblacion de pacientes sin exposicion previa a
antagonistas del TNF, la remision clinica fue significativamente
mayor en los pacientes que recibieron vedolizumab en
comparacion con los pacientes de control.

Respuesta clinica (disminucidn de >100 puntos en CDAI):

En la poblacidn general, la respuesta clinica al vedolizumab fue
mayor que en los grupos de placebo.

En las subpoblaciones de pacientes, la respuesta clinica fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron
vedolizumab en comparacién con los pacientes de control, tanto
en los pacientes con fracaso previo del tratamiento con
antagonistas del TNF como en los pacientes sin exposicion previa
a antagonistas del TNF.

indice de Calidad de Vida en Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (IBDQ):

Durante la fase de mantenimiento, las puntuaciones del IBDQ
en el grupo de placebo aumentaron de una media de 113.8
puntos (DE = 33.9) en la semana 0 a 135.1 puntos (DE = 44.35)
en la semana 52, un cambio desde el inicio de 21.47 puntos (DE
=5.43). En el grupo de vedolizumab subcutaneo, la puntuacion
del IBDQ aumenté de una media de 117.1 puntos (DE = 32.2)
en la semana 0 a 180.6 puntos (DE = 39.7) en la semana 52, un
cambio desde el inicio de 65.3 puntos (DE = 3.94) con una
diferencia media de 43.87 puntos (DE = 6.71; P <0.001) en el
cambio desde el inicio, favoreciendo asi al grupo de
vedolizumab subcutaneo sobre el grupo de placebo.

EuroQol 5-Dimensions Questionnaire (EQ-5D):

Durante la fase de mantenimiento, las puntuaciones del EQ-5D
disminuyeron gradualmente (empeoraron) en el grupo de
placebo, mientras que en ambos grupos de tratamiento con
vedolizumab, el EQ-5D se mantuvo hasta la semana 52.
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A Study of Vedolizumab With and Without
Upadacitinib in  Adults With Crohn's
Disease (16)

Un metaandlisis que incluy6 dos ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con placebo evalué la eficacia de vedolizumab en
pacientes con enfermedad de Crohn. Los resultados indicaron que
la remisién clinica fue significativamente mayor en los pacientes
tratados con vedolizumab en comparacion con el placebo. Sin
embargo, en el subgrupo de pacientes con falla previa a
antagonistas del TNF, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la remisién clinica entre los
grupos tratados con vedolizumab y placebo.

El mismo metaandlisis menciond que los eventos adversos,
eventos adversos graves e infecciones graves no fueron mas
comunes en los pacientes tratados con vedolizumab en
comparacion con el grupo placebo. Esto sugiere que
vedolizumab tiene un perfil de seguridad comparable al placebo
en el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Tabla 6. Efectos secundarios del VVedolizumab

ARTICULO

Long-term safety of vedolizumab for inflammatory bowel disease (10)

Exposure—efficacy relationship of vedolizumab subcutaneous and

EFECTOS ADVERSOS

Durante un seguimiento de hasta 9 afios, el 96% de los pacientes con EC experimentaron al menos un

evento adverso (EA), siendo las exacerbaciones de la enfermedad las méas frecuentes (35%). Los
eventos adversos graves (EAG) se reportaron en el 41% de los pacientes, y el 17% descontinu6 el

tratamiento debido a EAs.

No se observaron nuevos patrones de infecciones, malignidades, reacciones relacionadas con la
infusion o eventos hepaticos, y no se reportaron casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva

(LMP).

intravenous formulations in Crohn’s disease and ulcerative colitis (11).

Real-world clinical outcomes and healthcare costs in patients with
Crohn’s disease treated with vedolizumab versus ustekinumab in the

United States (12).

Eventos adversos comunes Nasofaringitis, cefalea, y nduseas.

Ocurrieron en una proporcion comparable entre vedolizumab IV y SC.

presencia no fue significativa.

El estudio evalud las tasas de infecciones oportunistas o graves como indicadores de seguridad, y su
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Magnetic Resonance Enterography Assessment of Transmural Healing No se registran datos
with Vedolizumab in Moderate to Severe Crohn’s Disease: Feasibility

in the VERSIFY Phase 3 Clinical Trial (13)

Benefit of measuring vedolizumab concentrations in inflammatory  EI 8.1% de los pacientes interrumpieron la terapia debido a eventos adversos, que incluyeron artralgia,
bowel disease patients in a real-world setting (14) reacciones a la infusion e infecciones.

A Study of Vedolizumab in Adult Participants With Moderate to Severe  Los eventos adversos graves, como la reaccion a la infusion y la hipersensibilidad retardada que

Crohn's Disease (15)

llevaron a la discontinuacidn del medicamento, cefaleas, nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio
superior, artralgia, dolor abdominal y vémitos, fueron observados en los estudios incluidos en el
metaanalisis.

En un andlisis de seguridad integrado de datos controlados, no hubo diferencias significativas en las
tasas de eventos adversos, eventos adversos graves, infecciones e infecciones graves entre vedolizumab
y placebo.

A Study of Vedolizumab With and Without Upadacitinib in Adults El mismo metaanalisis menciond que los eventos adversos, eventos adversos graves e infecciones

With Crohn's Disease

(16)

graves no fueron mas comunes en los pacientes tratados con vedolizumab en comparacién con el grupo
placebo. Esto sugiere que vedolizumab tiene un perfil de seguridad comparable al placebo en el
tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Tabla 7. Eficacia y calidad de vida del TMF

ARTICULO

EFICACIA CALIDAD DE VIDA

Efficacy of faecal microbiota transplantation in
Crohn's disease: a new target treatment? (17)

Mejoria clinica significativa: EI 72.7% de los pacientes La mejora en sintomas como el dolor abdominal y la diarrea
experimentaron una mejora en el dolor abdominal un mes sugiere una mejora en la calidad de vida, aunque el estudio
después del TMF, y el 52.5% mantuvo esta mejora durante no utilizo herramientas especificas para medirla.

tres afios. Reduccién de diarrea: El 52.1% de los pacientes

mostraron mejoria en la diarrea dentro de los 12 meses

posteriores al TMF. Remision sin esteroides: El 50% de los




pacientes dependientes de esteroides lograron una remision
sin necesidad de estos medicamentos después del TMF.

The interplay of gut microbiota between
donors and recipients determines the efficacy
of fecal microbiota transplantation (18).

La eficacia del TMF esta influenciada por la compatibilidad
entre los microbiomas del donante y el receptor. Se
identificaron dos enterotipos dominantes en pacientes con
EC: RCPT/E (Enterobacteriaceae) y RCPT/B (Bacteroides).
Una menor distancia microbiota entre donante y receptor se
asocié con mejores resultados clinicos.

Aunque el estudio no proporciona medidas directas de la
calidad de vida, los resultados sugieren que una mayor
compatibilidad entre la microbiota del donante y del
receptor, asi como un engraftment efectivo de bacterias
beneficiosas, podrian aliviar los sintomas de la Ell. La
reduccion de sintomas como la diarrea persistente y el dolor
abdominal puede mejorar significativamente la calidad de
vida de los pacientes.

Washed Microbiota Transplantation
Improves the Sleep Quality in Patients with
Inflammatory Bowel Disease (19).

Standardized Microbiota
Therapy in Crohn's Disease (20)

Transplant

En un estudio con 47 pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (incluyendo EC), el indice de calidad del suefio de
Pittsburgh (PSQI) disminuy6 significativamente de 6.98 a
4.68 un mes después del TMF lavado (p < 0.001). Entre los
pacientes con EC activa, el 50% alcanzé remision clinica un
mes después del TM.

Un metaanalisis que incluyo 12 estudios encontrd que el 62%
de los pacientes con enfermedad de Crohn alcanzaron
remision clinica después del FMT (IC del 95%: 48%-81%), y
el 79% lograron una respuesta clinica (IC del 95%: 71%-
89%).

En un estudio prospectivo con 10 pacientes, 3 de ellos
mostraron una respuesta clinica definida como una
disminucion de >3 puntos en el indice de actividad de Harvey-
Bradshaw (HBI) un mes después del FMT.

Otro estudio con 174 pacientes observo mejoras significativas
en sintomas como dolor abdominal (72.7%), diarrea (61.6%),
hematoquecia (76%) y fiebre (70.6%) un mes

El 52% de los pacientes con mala calidad de suefio al inicio
lograron una PSQI < 5 (indicando buena calidad de suefio)
después del TMF.

Se reportaron mejoras en dificultades para conciliar el
suefio, despertares nocturnos, inestabilidad emocional y
falta de energia.

En un estudio que incluyé a 3 pacientes con enfermedad de
Crohn, se observé una mejora en la puntuaciéon del
cuestionario de enfermedad inflamatoria intestinal (IBDQ)
de 107.33 + 9.45 a 149.00 + 20.07 cuatro semanas después
del FMT (P = 0.024).

FMT for Postop Crohn's Disease (21)

Dado que el estudio ain esta en curso, no se han publicado
resultados especificos sobre la eficacia del FMT en la
prevencion de la recurrencia de la enfermedad de Crohn
postoperatoria. Sin embargo, estudios previos han explorado

El estudio no ha reportado datos especificos sobre la
calidad de vida de los pacientes sometidos a FMT
postoperatorio. No obstante, investigaciones anteriores
han sugerido que el FMT puede tener un impacto
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el uso de FMT en la enfermedad de Crohn en general. Por positivo en la calidad de vida de los pacientes con
ejemplo, un ensayo clinico aleatorizado y controlado con enfermedad de Crohn, al restaurar la diversidad
placebo evalu6 la eficacia del FMT en pacientes con microbiana intestinal y reducir la inflamacion.

enfermedad de Crohn coldnica o ileocolonica que lograron
remision con corticosteroides. En este estudio, los pacientes
recibieron un solo trasplante fecal después de alcanzar la
remision clinica mediante corticosteroides.

Tabla 8. Efectos adversos del TMF

ARTICULO EFECTOS ADVERSOS

Efficacy of faecal microbiota transplantation in Crohn's disease: a new target No se registran datos

treatment? (17)

The interplay of gut microbiota between donors and recipients determines the efficacy  El articulo menciona explicitamente que no se observaron efectos adversos graves

of fecal microbiota transplantation (18)

relacionados con el trasplante de microbiota fecal durante el curso del estudio. En el
conjunto de los 44 receptores (pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
incluyendo enfermedad de Crohn), el procedimiento de TMF fue bien tolerado.

Washed Microbiota Transplantation Improves the Sleep Quality in Patients with  No se observaron efectos adversos graves relacionados con el TMF. EI 10.6% de los

Inflammatory Bowel Disease (19)

pacientes experimentaron efectos adversos leves (fiebre, diarrea, mareos) dentro de
las 24 horas posteriores al procedimiento, todos los cuales se resolvieron sin
necesidad de medicacion.

Standardized Microbiota Transplant Therapy in Crohn's Disease En el estudio prospectivo mencionado anteriormente, dos pacientes experimentaron

(20)

eventos adversos significativos que requirieron escalamiento de la terapia. Uno
desarrollé dolor abdominal y diarrea severa pocos dias después del FMT, con un
aumento en la proteina C reactiva (CRP) de 2 a 15.5 mg/l y en el HBI de 3 a 16. Otro
paciente presenté sintomas similares que requirieron hospitalizacion y tratamiento
con esteroides intravenosos.
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En otro estudio, se reportaron eventos adversos menores como fiebre moderada
(hasta 38.3°C) en dos pacientes, que se resolvieron espontaneamente en 24 horas. No
se observaron eventos adversos graves

FMT for Postop Crohn's Disease (21)

Hasta la fecha, el estudio no ha publicado informacion detallada sobre los efectos
adversos asociados con el FMT en pacientes postoperatorios de enfermedad de
Crohn. Sin embargo, estudios previos han reportado que el FMT es generalmente
bien tolerado, aunque se han observado algunos efectos adversos menores, como
molestias gastrointestinales. Por ejemplo, en un estudio, dos de diez pacientes
experimentaron un brote de su enfermedad subyacente poco después de someterse a
FMT, lo que destaca la necesidad de ensayos controlados para evaluar la seguridad
y eficacia del FMT en esta poblacion de pacientes.
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DISCUSION

Dentro de los estudios seleccionados para demostrar la eficacia del Vedolizumab, la mayoria
de estos coinciden en la eficacia en el tratamiento de la EC, pero con ciertos matices: el estudio
de Vermiere et al (11), uno de los mas amplios y prolongados, mostrd que el 28% de las
personas enfermas consiguid la remision clinica a las 40 semanas del tratamiento. Rimola et al.
(14) argumentaron su eficacia a través de una curacion transmural por medio de enterografia
por resonancia. Su estudio demostro la reduccion del edema intestinal en un 63% de pacientes

a las 26 semanas de uso, y a las 52 semanas una mejora sostenida en el 30,8%.

Sin embargo, autores como Kolehmainen et al., Chiorean et al. y Vermiere et al (11,13,15),
sugieren que su eficacia Unicamente estaria condicionada por factores individuales de los
pacientes. Chiorean et al y Takeda et al (13,16), con sus distintas poblaciones de estudio,
demostraron que el organismo presentd resistencia hacia el vedolizumab en comparacién con
otros biologicos de su misma familia, por lo que iba a ser necesaria la escalada de sus dosis.
Vermiere et al (11), consolido que el vedolizumab era efectivo Gnicamente en pacientes con

una terapia combinada junto al anti-TNF.

Para valorar la eficacia del trasplante fecal, Rimola et al. y Zhang et al. (14,19) reportaron que
de su estudio el 62% alcanzaron remision y el 79% una respuesta positiva clinica tras el TMF.
He et al argumentan que la eficacia del TMF depende de cuan compatible sea la muestra del
donante con el receptor, aportando al mismo argumento de individualidad que se mencionan en
los estudios de la eficacia del vedolizumab. Adicionalmente, Li et al (18) demostraron que el
TMF tiene beneficios notables en mucho menor tiempo, argumentando que apenas en un mes

ya se presentaron mejoras significativas.

Lastimosamente, los estudios de TMF son mas recientes, con menor tamafio muestral, pero con

resultados prometedores. He et al. (20), por su parte, concuerdan ante el resultado de que la
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eficacia del trasplante depende de la compatibilidad entre los microbiomas del donador y del
beneficiario. A diferencia de vedolizumab, TMF mostrd beneficios tempranos (en cuestion de
semanas), como en el caso de Li et al. (18), quienes observaron mejoras significativas en suefio
y remision clinica en solo un mes. Takeda et al. (17) aportan a los beneficios sintométicos con
su investigacion en curso sobre la recurrencia postoperatoria, la cual, aunque su estudio sigue
en curso, los datos preliminares ya brindan informacién positiva en cuanto a un beneficio

preventorio.

Ambos métodos de tratamiento han demostrado una gran eficacia para los pacientes con EC,
sin embargo, su diferencia recae en el tiempo de respuesta clinica: mientras que el vedolizumab
brinda una eficacia sostenida a largo plazo y una efectividad gradual segun el ajuste de sus
dosis, pero con la desventaja de depender de las condiciones de los pacientes. EI TMF, por su
lado, brinda al paciente una eficacia potencialmente rapida, pero con el riesgo ante una

incompatibilidad microbiana o baja calidad del material por trasplantar.

Para valorar el beneficio en el tratamiento con vedolizumab, Sandborn et al., Takeda et al,
Chiorean et al (12,13,17) utilizaron herramientas para evaluar el estilo de vida del paciente,
donde se vio una respuesta al Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) mayor a 160
puntos, lo que se traduce en una mejoria significativa establecida a largo plazo. A su vez, se
demostrd que una administracion subcutanea mejoro hasta los 165.3 puntos siendo esta una de

las mejores vias para administrar el farmaco.

En comparacion, encontramos que el TMF causa una calidad de vida mas inferida, por lo que
Li et al (18) argumentan que este método crea una disminucion significativa en el puntaje
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), brindando una mejoria notable en la calidad del suefio.
Rimola et al. (14) reportan junto a Li et al (18), mejoria indirecta en el alivio del dolor

abdominal y la diarrea.
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La discusion de diversos autores, concordaron que el Vedolizumab cuenta con datos mejores
valorados mediante el uso de los cuestionarios estandarizados, con una estadistica significativa
de mejora en el estilo de vida. El TMF, aunque ya va mostrando tendencias positivas, no cuenta
aun con una consistencia metodoldgica y mantiene una dependencia de las inferencias clinicas,
con falta de estudios que brinden un método valido estandarizado con mayor peso hacia la
mejora en la calidad de vida de los pacientes, ya que el efecto que presenta en los sintomas
funcionales son percibidos inmediatos y esto es un factor sumamente importante para la

seleccién de tratamiento.

En cuanto a sus efectos adversos, Vermiere et al (11), reportan que el 96% de sus pacientes
presentaron efectos adversos propios de la exacerbacion de la enfermedad y el 41% de estos
fueron graves. Sandborn et al. (12) identificaron, en cambio, sintomatologia comdn como la
nasofaringitis, artralgia, nauseas y vomitos, pero describen que se encuentran de manera
infrecuente. Por otro lado Vermiere et al (11) se enfocan en la tasa de infecciones que aunque
haya sido considerada extremadamente baja, son efectos que pueden llevar a una sobreinfeccion

en el paciente por lo que recomienda observacion constante.

En cuanto a los efectos adversos de la TMF, He y Li et al (18,20). indicaron que Unicamente el
10,6% de los pacientes presentaron sintomatologia post trasplante, todos autolimitados.
Discrepando de estos datos, Khoruts, Zhang y Vaughn et al. (19,21,22) reportaron casos
aislados de reagudizacion de los sintomas con la necesidad de hospitalizacién de 2 pacientes,
que, aungue no fueron consideradas como graves y no presentaron complicaciones sistémicas,

recalcan el cuidado y monitoreo postrasplante fecal.

Tanto el vedolizumab como el TMF son generalmente bien tolerados por los pacientes, pero
con la diferencia en su naturaleza, ya que el vedolizumab se concentra en una inmunosupresion,

mientras que el TMF en una afectacion gastrointestinal transitoria. La evidencia sobre la
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seguridad a largo plazo se concentra en los efectos adversos que presenta el vedolizumab, que,
aunque todavia carezca de un seguimiento prolongado por parte del TMF, este no muestra

riesgos relevantes que alteren la salud.
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CONCLUSIONES

Los estudios revisados acerca del TMF recalcan multiples resultados positivos en cuanto
a la relevancia terapéutica en la EC, especialmente sus bajos porcentajes de efectos
adversos y una rapida remision clinica. Pero el Vedolizumab sigue postulandose como
como la terapia usada y respaldada cientificamente por evidencias. A pesar de que el
TMF promete una apertura para la remision completa de los sintomas, sus beneficios

todavia estan siendo evaluados.

Actualmente no se puede corroborar al TMF como beneficioso en todos los aspectos,
pero si se cataloga como una opcion en pacientes previamente seleccionados o

complemento junto a otros medicamentos.

El TMF puede llevar a una remision hasta méas de la mitad de los pacientes en las
primeras semanas, siendo una forma rapida para la reduccion de las molestias de esta
inflamacion; con una tolerancia igualitaria, pero con carencia informativa de si existe

recaida a largo plazo.

Comparando a la terapia bioldgica, el TMF nos da una tasa baja de efectos adversos,
ademas se catalogan como leves siendo esta; febricula, nauseas, diarrea. Y al comparar
con el Vedolizumab, este causa una amplia lista de efectos negativos en el organismo

desde cefalea hasta infecciones respiratorias.

En cuanto a la calidad de vida, el TMF ayuda en los pacientes a mejorar el patrén
intestinal, restaurar el microbiota y amenorar el dolor, pero de los estudios
seleccionados pocos usaron escalas que avalen la respuesta positiva. A comparacion de
el Vedolizumab que, si esta demostrado con cuestionarios evaluativos un mejor estilo

de vida.
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6. La adherencia fisioldgica del TMF tuvo buena tolerancia por parte de los pacientes, con
ausencia de signos inmunologicos de rechazo o complicaciones post trasplante. Estudios
revelan que dependiendo de la forma en que se realiza el procedimiento (rectal, oral o

endoscopica) influye en la adherencia del tratamiento.
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ANEXOS

Link:https://docs.google.com/spreadsheets/d/11w1xjW3XAL-

oT O6ktM9kuJaAvT7sitij/edit?usp=sharing&ouid=116404176082864849517 &rtpof=tr

ue&sd=true
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