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PALABRAS CLAVE Resumen

Hipercolesterolemia; Antecedentes: Las guias internacionales recientes proponen el uso de estatinas como piedra
Tratamiento; angular del manejo de la dislipidemia en adultos. Sin embargo, no se ha definido con claridad el
Mortalidad; tratamiento de los pacientes con intolerancia o efectos adversos asociados con estas. Las resinas
Infarto agudo secuestradoras de acidos biliares son una alternativa interesante, pese a que la evidencia que
de miocardio avala su uso no ha sido evaluada cuidadosamente.

Métodos: Se realizd una busqueda de la literatura en MEDLINE, Embase y en la Biblioteca Coch-
rane hasta junio de 2013, acerca de articulos publicados en inglés y espanol, identificando
experimentos clinicos aleatorizados y estudios de cohortes que evaluaran el impacto de las
resinas secuestradoras de acidos biliares en mortalidad, eventos cardiovasculares, niveles de
lipidos séricos y efectos adversos. Se presenta la informacion de forma descriptiva.
Resultados: Se identificaron cuatro experimentos clinicos aleatorizados y un estudio de cohor-
tes, que incluian 6.833 pacientes. Solo uno de los estudios evalud el impacto en la mortalidad
cardiovascular, evidenciando que no hay diferencia estadisticamente significativa en compara-
cion con placebo (RR de 0,76; I1C 95% 0,5:1,15), aunque se observd una reduccion del 16% en la
incidencia de infarto agudo de miocardio (RR 0,84; IC 95% 0,67:1,00). Tres estudios evaluaron
cambios en las fracciones lipidicas, los cuales mostraron disminucion moderada en los niveles
de colesterol LDL, sin percibir diferencias clinicamente significativas en los niveles de colesterol
HDL vy triglicéridos.
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Conclusion: La evidencia que respalda el uso de resinas secuestradoras de acidos biliares es
limitada y no avala su empleo como terapia de primera linea en pacientes con dislipidemia; no
obstante, son una alternativa en pacientes con efectos adversos o intolerancia al manejo con
estatinas.

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Effect of bile acid sequestrants on cardiovascular outcomes and seric lipids:

Background: Recent international guidelines have proposed statins as the corner stone of dysli-
pidemia management in adults. However it is not clear if they are best option for patients with
statin related intolerance or what their adverse effects are. The bile acid sequestrants are an
interesting alternative, however its evidence has not been carefully evaluated.

Methods: A search was conducted on MEDLINE, Embase and Cochrane library databases for arti-
cles published up to June 2013, limited to Spanish and English language. Randomized clinical
trials (RCT) and cohort studies evaluating the impact of bile acid sequestrants on mortality, car-
diovascular outcomes, seric lipids and adverse effects were selected. Information was presented

Results: Four RCT and one cohort study with aggregate data on 6833 people were included.
Just one study evaluated cardiovascular mortality showing no statistically significant difference
when compared with placebo, (RR 0.76; 95% CI 0.5:1.15), however there was a 16% reduction
on acute myocardial infarction incidence. (RR 0.84; 95% IC 0.67: 1.00). Three studies evaluated
seric lipids changes showing a moderate reduction in LDL levels without clinical significant

Conclusions: The evidence supporting bile acid sequestrants use is lacking and not conclusive
to recommend its use as first-line therapy in dyslipidemic patients; however, these are an
alternative option for patients with statin-related intolerance or adverse effects.

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
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Introducciéon

De acuerdo con el boletin epidemiologico del Instituto
Nacional de Salud publicado en 2013, la enfermedad cardio-
vascular es la principal causa de muerte en Colombia, y ha
venido en continuo crecimiento durante la ultima década’,
realidad compartida tanto con paises desarrollados como
con otros en via de desarrollo?. Como parte de las estrate-
gias de control se han intensificado y aunado esfuerzos para
controlar los principales factores de riesgo cardiovascular,
como hipertension arterial, tabaquismo, diabetes mellitus,
dislipidemia y obesidad®.

Recientemente, la Asociacion Americana del Corazon y
el Colegio Americano de Cardiologia (AHA/ACC) publicaron
las Guias para el tratamiento del colesterol sanguineo con
miras a reducir el riesgo aterosclerdtico cardiovascular en
adultos*, en las que propusieron a las estatinas como el pilar
fundamental del tratamiento farmacolégico de las dislipide-
mias en la poblacion adulta. Sin embargo, algunos grupos
de pacientes presentan intolerancia o efectos secundarios
que obligan a suspender dicha terapia o hay quienes no
logran reducciones significativas en las fracciones lipidicas,
de modo tal que se impacta de manera negativa el riesgo de
presentar desenlaces cardiovasculares o cerebrovasculares.

Una de las opciones terapéuticas con la que se cuenta en
este escenario clinico son las resinas secuestradoras de aci-
dos biliares (RSAB), que incluyen colestiramina, colestipol
y colesevelam. Su mecanismo de accion estriba en la for-
macion de un compuesto inabsorbible que termina siendo
excretado por la materia fecal, lo que disminuye la circula-
cion enterohepatica de acidos biliares, propiciando a su vez
una cadena de retroalimentacion positiva para la produc-
cion de nuevos acidos biliares a partir de colesterol LDL. El
hepatocito depletado de colesterol LDL, termina por expre-
sar receptores para capturar LDL, proceso que finalmente
conlleva la reduccién de LDL plasmatico®'°.

A pesar de que durante varias décadas las RSAB han
estado disponibles como parte de las opciones terapéuticas
para el manejo de la dislipidemia, la evidencia que avala
su uso nunca ha sido sintetizada y evaluada de forma sis-
tematica. Esta publicacion constituye la primera revision
sistematica de la literatura que evalla el impacto de las
RSAB en los desenlaces cardiovasculares y en los niveles
séricos de lipidos.

El estudio fue desarrollado inicialmente como parte de la
«Guia colombiana para la prevencion, deteccién temprana,
diagndstico, tratamiento y seguimiento de la dislipidemia
en pacientes colombianos mayores de 18 afios»'". Conocer
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esta evidencia es fundamental a la hora de definir el papel
real de estos medicamentos en el manejo de la dislipidemia
en pacientes adultos, tanto en prevencion primaria como
secundaria.

Materiales y métodos
Busqueda de la literatura

Se llevéd a cabo una busqueda sistematica de la literatura con
el fin de hallar articulos relevantes, incluyendo las bases de
datos MEDLINE (Pubmed), EMBASE, y la base de datos de la
colaboracion Cochrane (Cochrane Central Register of Con-
trolled trials), desde la iniciacion hasta junio de 2013.
Los términos de busqueda incluyeron: hiperlipidemia, dis-
lipidemia, hipercolesterolemia, colesevelam, colestipol y
colestiramina, tanto en texto libre como en términos MeSH.
Se restringiod la busqueda a publicaciones en inglés o espanol,
y adicionalmente se realizé una busqueda manual de las
referencias bibliograficas de los articulos identificados.

Seleccion de los estudios

Los articulos hallados se incluian en la revisiéon sistema-
tica de la literatura si cumplian los siguientes criterios:
pacientes mayores de 18 anos que cursaran con dislipide-
mia, con o sin enfermedad cardiovascular incluyendo ataque
cerebrovascular, infarto agudo de miocardio, angina inesta-
ble o enfermedad arterial periférica; que recibieran alguna
de las resinas secuestradoras de acidos biliares (colestira-
mina, colestipol o colesevelam) por lo menos durante un
periodo de 24 semanas, comparando su uso contra placebo
o dieta. Se incluyeron tanto estudios de cohortes como
experimentos clinicos aleatorizados. Los experimentos cli-
nicos debian contar con un minimo de 50 pacientes en cada
brazo de tratamiento y evaluar al menos uno de los desenla-
ces del estudio. Los desenlaces primarios fueron mortalidad
de causa cardiovascular e incidencia de infarto agudo de
miocardio o ataque cerebrovascular; también se incluyeron
cambios en las fracciones lipidicas, adherencia a la terapia
e incidencia de efectos adversos.

Se descartaron estudios que incluyeran pacientes con
dislipidemias familiares, VIH u otras inmunodeficiencias, y
pacientes con enfermedad renal cronica en cualesquiera de
sus estadios. La seleccién de los estudios se hizo de forma
pareada y estuvo a cargo de dos investigadores (AH y NC);
las discrepancias fueron resueltas por consenso, contando
con la opinion de un tercer investigador (OM).

Extraccion de los datos y evaluacion de calidad

Como se expreso, los datos fueron extraidos independien-
temente por dos investigadores (NC y AH), utilizando un
formato estandarizado. Las discrepancias fueron resueltas
por consenso, con la intervencion de un tercer investigador
(OM). Los investigadores recolectaron los siguientes datos
para cada estudio: disefio del estudio, tamano de la mues-
tra, caracteristicas basales de la poblacion, medicamento
utilizado y dosis, duracion del seguimiento, resultados en
los desenlaces. Cuando se trato de un experimento clinico el

CRD 197 titulos | | Embase 204 titulos | | Medline 252 titulos

A

Total titulos
d 563

Excluidos por criterios de
inclusion y exclusion

Duplicados

Uso combinado con
estatinas

Solo Resumen disponible

Total incluidos para anélisis
5

Figura 1  Flujograma de estudios incluidos para el analisis.

estimativo de resumen utilizado fue el riesgo relativo (RR),
y para los estudios de cohorte se utilizo la razéon de dispa-
ridad (OR). En los casos en que se disponia de mas de un
estudio publicado sobre la misma poblacion se selecciond
el mas reciente; a pesar de ello, se revisaron los articulos
complementarios en busca de datos adicionales.

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios inclui-
dos se hizo a través de los cuestionarios propuestos por
el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 50)'?,
mediante formatos diferenciales segln el disefio (estudios
de cohorte o experimentos clinicos aleatorizados). Lo ante-
rior estuvo de acuerdo con las recomendaciones de la «Guia
metodoldgica para la elaboracién de guias de prdctica cli-
nica y evaluacion econémica en el Sistema General de
Seguridad Social colombiano»'3. Los resultados de esta eva-
luacion permitieron clasificar los estudios en alto, moderado
o bajo riesgo de sesgo.

Anélisis estadistico

Se planeo la recoleccion de los RR o las OR (para los estudios
de cohorte) y de la reduccion absoluta de riesgo, reportados
en cada estudio para los desenlaces primarios, y la dife-
rencia de medias para los cambios en el perfil lipidico, con
sus respectivos intervalos de confianza del 95%. Adicional-
mente, se planed la evaluacion de la heterogeneidad usando
el estadistico I>. Con estos datos se planed resumir la infor-
macion contenida en los experimentos clinicos aleatorios,
mediante un modelo de efectos aleatorios, considerando
la evaluacion de multiples moléculas que podrian conferir
heterogeneidad a los datos. Estos, a su vez, se procesaron
con el programa estadistico RevMan version 5.3.5, sugerido
por la Colaboracion Cochrane.

Resultados

De los 563 titulos identificados se seleccionaron 5'“"'® que
incluian 6.833 pacientes. Cuatro de estos estudios corres-
pondieron a experimentos clinicos controlados'*'® y uno
a un estudio de cohortes'® (fig. 1). Dos de los estudios
correspondian a una misma poblacion en la que usa-
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Caracteristicas de los estudios incluidos para el analisis del uso de resinas secuestradoras de acidos biliares vs. placebo

Tabla 1

Calidad’

Indicacion

N intervencion

Tiempo de uso

Dosis

Edad. Media

(DE), anos

N placebo o

Medicamento

Grupo de estudio

intervencion

usual

1,75 a 3,75 g/dia

24g/dia

Prevencion primaria

50 semanas
7 a 10 anos

56,4 (11,6)

Cohorte
1900
1900
1129

255

Colesevelam

Davidson 2010
Rifkind 1986
Gordon 1986
Dorr 1978

Prevencion primaria

35-59 (media 47,9)

35-59

1906
1906
1149

Colestiramina

7 a 10 anos
1 a 3 afnos

24g/dia

Prevencion primaria
Prevencion mixta

Colestiramina
Colestipol

15g/dia

50,6 hombres,

(26,5% de pacientes
con eventos previos)

57,1 mujeres,

global 53,9
56 (12)

2,3 a 4,5g/dia

Prevencion mixta

24 semanas

94

400

Colesevelam

Insull 2001

La evaluacion de calidad se presenta de acuerdo con la propuesta de SIGN, con base en una evaluacion sistematica de la capacidad de los estudios para minimizar los sesgos: ++ se
refiere a estudios de buena calidad con caracteristicas que minimizan adecuadamente la posibilidad de sesgos; + implica calidad intermedia con control parcial del potencial de sesgos.

*

ron como intervencion colestiramina'*'®, en dos se utilizd
colesevelam'®"” y en uno colestipol'®.

Las caracteristicas de los estudios se muestran en la tabla
1. Los estudios mas grandes'*" fueron publicados antes de
1990, fecha en la que aln no estaban disponibles las estati-
nas. Todos ellos incluyeron poblacion de prevencion primaria
y dos incluyeron adicionalmente una proporcion de pacien-
tes con eventos previos'” '8, El tiempo de seguimiento estuvo
en el rango entre 24 semanas y 10 afos.

Todos los estudios tuvieron riesgo moderado de sesgo de
acuerdo con la evaluacién efectuada con los cuestionarios
propuestos por SIGN. Las principales limitaciones detectadas
fueron falta de cegamiento a los evaluadores'®" y alta tasa
de pérdidas al seguimiento'*'>17,

Eventos cardiovasculares y cerebrovasculares

Los desenlaces primarios evaluados fueron el impacto en la
mortalidad y en las frecuencias de infarto agudo de miocar-
dio y accidente cerebrovascular. El estudio de Dorr'® fue el
Unico que evalué cambios en la mortalidad, mostrando una
disminucion no estadisticamente significativa (RR de 0,76; IC
95% 0,5:1,15). El impacto de la colestiramina en la inciden-
cia de infarto agudo de miocardio fue evaluado en el estudio
de Rifkind', The Lipids Research Clinics Coronary Primary
Prevention Trial, el mas grande realizado con RSAB. Fue
publicado en 1986 e incluyo 1.906 pacientes que recibieron
colestiramina y 1.900 a quienes se les suministro placebo,
en un seguimiento entre 7 y 10 afos. Se demostré una reduc-
cion en la incidencia de infarto agudo de miocardio del 16%
(RR 0,84; IC 95% 0,67: 1,00) (tabla 2). Ningln estudio publi-
cado ha evaluado el impacto de las RSAB en la incidencia de
accidente cerebrovascular.

Fracciones lipidicas y efectos adversos

Tres estudios reportaron cambios en los niveles de coleste-
rol LDL''17_ Todos detectaron disminucion en los niveles
de colesterol LDL con la intervencion, en el rango entre 21y
28 mg/dl. En cuanto a los niveles de colesterol HDL, los resul-
tados también tuvieron tendencias similares, ya que los tres
estudios'>~"” determinaron que no hubo variaciones clinica-
mente significativas, con un aumento maximo de 5,7 mg/dl
reportado en el estudio de Davidson. Por Gltimo, tres estu-
dios mas'®'® presentan la informacién sobre el cambio en
los niveles de triglicéridos y todos demuestran un aumento
clinicamente no significativo en rangos entre 2 y 9,7 mg/dl.
Cabe resaltar que no fue posible hacer un metaanalisis de la
informacioén puesto que los estudios originales no reporta-
ron los intervalos de confianza. En la tabla 3 se presenta la
informacion contenida en los estudios acerca de los cambios
en las fracciones de perfil lipidico.

En cuanto a efectos adversos, tres estudios'’-"° evalua-
ron este desenlace y reportaron constipacion como el efecto
adverso mas frecuente (tabla 4). La adherencia al medica-
mento solo se evalud en un estudio de cohorte'’, en el que
se mostro que el uso de este medicamento era bien tole-
rado, con una adherencia muy similar a la reportada para el
placebo (OR 0,94; IC 95% 0,89-0,99) (tabla 4).
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Tabla 2

Impacto de las RSAB en mortalidad cardiovascular e infarto agudo de miocardio

Referencia/tipo Intervencion  Desenlace

Numero de

Eventos en Tamano del efecto RR

de estudio participantes en grupo interven-
grupo interven- cion/control n
cion/control (%)
Rifkind Colestiramina |AM 1906/1900 155 (8,3%)/187(9,8%) 0,84 IC 95% (0,67; 1,00)
1986
ECA
Dorr 1978 ECA  Colestipol Muerte cardiovascular 1149/1129 37 (3,2%)/48 (4,2%) 0,76 1C 95% (0,5; 1,15)
ECA: experimento clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo.
Tabla 3 Impacto de las RSAB en las fracciones lipidicas
Desenlace Referencia/tipo Intervencion Lipidos al inicio de la Diferencia
de estudio intervencion (resina+ de medias
dieta)/control (dieta) mg/dl mg/dl
Colesterol LDL Rifkind (1986) ECA Colestiramina 218/219 —21,9mg/dl
Insull (2001) ECA Colesevelam 158/155 —21,2mg/dl
Davidson” (2010) cohorte Colesevelam 186 —28 mg/dl
Colesterol HDL Gordon (1986) ECA Colestiramina 43,9/44 1,3 mg/dl
Insull (2001) ECA Colesevelam 48,5/52 Omg/dl
Davidson™ (2010) cohorte Colesevelam 49,5 5,7mg/dl
Colesterol total Rifkind (1996) ECA Colestiramina 291,5/291,8 —26 mg/dl
Insull (2001) ECA Colesevelam 243/242 —18,7 mg/dl
Davidson” (2010) cohorte Colesevelam 270 —19mg/dl
Dorr (1978) ECA Colestipol 318/310 —30mg/dl
Triglicéridos Insull (2001) ECA Colesevelam 158,7/171 7mg/dl
Davidson” (2010) cohorte Colesevelam 145 9,7 mg/dl
Dorr (1978) ECA Colestipol 228,5/192,1 2mg/dl

ECA: experimento clinico aleatorizado.

" Para el estudio de Davidson se presenta la diferencia de medias respecto al promedio de los valores al ingreso de los pacientes a la

cohorte.

Discusion

De acuerdo con la evidencia disponible en la actualidad y
con las guias internacionales recientes*®, resulta claro que
las estatinas son los medicamentos de primera linea en el
tratamiento de la dislipidemia en adultos. Las guias de la
ACC/AHA* proponen considerar el uso de las RSAB al mismo
nivel que otros grupos de medicamentos hipolipemiantes,
como ezetimibe, acido nicotinico y fibratos, dejando al

Tabla 4 Adherencia y efectos adversos asociados al uso de RSAB

clinico la decision de cual usar en caso de contraindicacion
o intolerancia a las estatinas.

La actual es la primera revision sistematica de la litera-
tura que evallia de forma rigurosa la evidencia disponible
en cuanto a los efectos del uso de las RSAB, denotando las
serias deficiencias de la evidencia que avala su uso. El pri-
mer inconveniente radica en la antigliedad de los estudios
clinicos disponibles, que se asocia con limitaciones impor-
tantes en la aplicabilidad de los datos. Un ejemplo es el

Referencia/tipo Intervencion Desenlace
de estudio

interven-

cion/control;

NUmero de
participantes en

Eventos grupo Tamano del efecto
interven-
cion/control

n/(%)

Insull (2001) ECA Colesevelam Adherencia ~ 400/90 358 (89,5%)/86(95%) OR 0,94 (IC 95% 0,89-0,99)
Insull (2001) ECA Colesevelam Constipacion 400/94 50 (12,5%)/7 (7,44%) RR 1,68 (p:0,16)
Dorr (1978) ECA Colestipol Constipacion  1149/1129 91 (7,9%)/28 (2,44%) RR 3,27 (p:0001)

Davidson (2010) cohorte Colesevelam Constipacion 255

42 (16,4%)° NA

ECA: experimento clinico aleatorizado; NA: no aplica; OR: razdn de disparidad; RR: riesgo relativo.
" Para el estudio de Davidson se presenta solo el niimero de eventos y porcentaje para el grupo de pacientes que recibieron colesevelam.
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estudio publicado por Rifkind en 1986', que es adicional-
mente el mas grande y significativo de los estudios que
han evaluado las RSAB en el manejo de la dislipidemia.
Este dio un giro histérico a la enfermedad cardiovascu-
lar al mostrar que la disminucion en los niveles de las
fracciones lipidicas sanguineas atenuaba la probabilidad de
eventos cardiovasculares de origen aterotrombdtico (espe-
cificamente de infarto agudo de miocardio). Sin embargo,
es dificil evaluar sus resultados a la luz de los conoci-
mientos actuales dado que ahora se dispone de multiples
intervenciones adicionales no existentes previamente, como
estatinas y medicamentos antitromboticos y antiplaqueta-
rios. En esa poblacion sin esos nuevos medicamentos era
mas sencillo demostrar cambios significativos, ya que les
faltaban intervenciones que ahora son rutinarias.

Otra limitacion de la evidencia disponible esta dada por
el pobre reporte de estos estudios, que no presentan los
resultados en profundidad, lo que impide hacer un metaana-
lisis de la informacion y, por tanto fortalecer los estimativos
del tamaio del efecto en las fracciones lipidicas.

Es importante resaltar que si bien la actividad hipoli-
pemiante de las RSAB es modesta, son medicamentos con
perfil de seguridad apropiado y altas tasas de adherencia.
En vista de que no pasan a la circulacion sistémica, los prin-
cipales efectos adversos de las RSAB son gastrointestinales,
entre los cuales sobresale el estrefiimiento?. Su perfil de
seguridad se ha comprobado en pacientes embarazadas?’,
en quienes no solo se usan como hipolipemiantes, sino
como depuradoras de medicamentos fetotoxicos como
metotrexate y leflunomida??.

Teniendo en cuenta la informacion presentada, el
grupo desarrollador de la «Guia Colombiana para la pre-
vencion, deteccion temprana, diagndstico, tratamiento y
seguimiento de la dislipidemia en pacientes colombianos
mayores de 18 afos»'", concluyd que la evidencia actual no
apoya el uso de las RSAB como medicamentos de primera
linea en el tratamiento de la dislipidemia, mientras que se
propone su uso solamente cuando se han presentado efectos
adversos serios que limiten la terapia con estatinas o cuando
haya verdadera intolerancia a las mismas. Adicionalmente,
son una alternativa interesante en mujeres embarazadas
que requieran tratamiento.
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