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RESUMEN EJECUTIVO

La diarrea cronica es el signo principal de la malabsorciéon de acidos biliares
(MAB), la cual se produce por un desbalance en la homeostasis de estos
acidos en la circulacion enterohepatica. Usualmente alrededor del 95% de los
acidos biliares son reabsorbidos, y solo una pequefia fracciéon pasa hacia el
colon en cada ciclo de recirculaciéon. En los pacientes con malabsorcion de
acidos biliares, una mayor cantidad de acidos pasan al colon, donde estimulan
la secrecion de agua y provocan diarrea.

La colestiramina es un secuestrador de acidos biliares. Esta consta de resinas
no digeribles cargadas positivamente que se unen a los 4cidos biliares en el
intestino, y permiten su excrecion en las heces en forma de complejos
insolubles.

A la fecha (octubre 2016) no se han llevado a cabo ensayos clinicos
aleatorizados que evallen la eficacia y seguridad del uso de colestiramina en
pacientes con diarrea crénica ocasionada por la malabsorcion de acidos
biliares en poblacién pediatria o adulta. Los resultados reportados en el
presente dictamen preliminar corresponden a dos GPC, una revision
sistematica basada en estudios observacionales, y el resumen de un estudio
retrospectivo que evalla la respuesta al tratamiento con colestiramina en
pacientes adultos con diarrea crénica acuosa.

Las GPC brindan escasa informacion sobre el uso de colestiramina en el
manejo de diarrea cronica ya que, si bien mencionan sus potenciales
beneficios como herramienta diagnéstica y/o como tratamiento, solo 2 guias
emiten recomendaciones al respecto, y las referencias que respaldan sus
afirmaciones son de baja calidad. Esto guarda relacién con la escases de
estudios con disefios rigurosos que evallen la eficacia y seguridad del uso de
colestiramina como tratamiento de diarrea crénica en la poblacién general.

Adicionalmente se identificé una revision sistematica y el resumen de un
articulo reciente sobre la respuesta al uso de colestiramina en pacientes con
diarrea cronica asociada a malabsorcion de acidos biliares. Dichos estudios
fueron consistentes en cuanto a una respuesta de alrededor del 70% en los
pacientes con diarrea crénica. Sin embargo, los resultados deben ser
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interpretados en el marco de las limitaciones de los estudios, ya que tanto los
estudios incluidos en la revisién sistematica como el articulo reciente
corresponden a disefios observacionales, en ausencia de grupos de
comparacion y control de potenciales confusores. Con respecto a esto, es
posible rescatar que, a pesar de las limitaciones y potenciales sesgos, los
estudios presentan altas tasas de respuesta (alrededor de 70%) que sugieren
un beneficio real del uso de colestiramina en pacientes con diarrea crénica por
acidos biliares.

Ademas, existe plausibilidad biolégica que apoya la hipétesis un efecto
positivo del uso de colestiramina, ya que se trata de una resina secuestradora
de &cidos biliares por lo que su consumo disminuye la concentracion de los
acidos en el colon y previene sus efectos sobre la regulacion hidrica y la
ocurrencia de diarrea.

Frente a la escasa informacion de estudios controlados con respecto a la
seguridad de uso de colestiramina en pacientes pediatricos con diarrea
cronica, se recurre a la opinién de los expertos pediatras, el Dr. Marco Antonio
Morales y la Dra. Ana Mufioz del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, y la Dra. Patricia Aibar del Hospital Il de Angamos. Asi los
especialistas sefialan que el uso de colestiramina se encuentra asociado a
eventos adversos leves y manejables, principalmente la constipacion y la
distencién abdominal, los cuales podrian ser manejados a través de ajustes en
la dosificacion del medicamento y un monitoreo continuo.

Asi, aunque el sustento cientifico es de baja calidad y no es posible afirmar
con total certeza acerca de la eficacia de colestiramina, la evidencia recogida,
en conjunto, sugiere un potencial beneficio del uso de colestiramina en el
tratamiento de diarrea crénica en la poblacion pediatrica con malabsorcion de
acidos biliares. Ademas, los expertos pediatras expresaron, basado en su
experiencia con este medicamento, que la colestiramina seria de beneficio y
representaria una alternativa Unica para el manejo de diarrea cronica en estos
pacientes cuya calidad de vida y sobrevida global son de pobre pronéstico.

Por lo expuesto el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) aprueba el uso de colestiramina como alternativa de
tratamiento en pacientes con diarrea crénica por acidos biliares, segun lo
establecido en el anexo 1. El periodo de vigencia de este dictamen es de un
afio y la continuacion de dicha aprobacion estard sujeta a los resultados
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obtenidos de los pacientes que se beneficien con dicho tratamiento y a nueva
evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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Il INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen presenta la evaluacion de la eficacia y seguridad del uso de
colestiramina en el tratamiento de diarrea cronica asociada a malabsorcion de acidos
biliares en nifios. De acuerdo con la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2015, el médico
pediatra Dra. Ana Beatriz Mufioz Urribarri de la Red Asisencial Rebragliati, ha hecho
llegar al Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (IETSI) la solicitud de uso fuera
del petitorio de colestiramina segun la pregunta PICO mostrada a continuacién:

P Nifios con diagnostico de sindrome de intestino corto (anatémico o funcional)

I Colestiramina

C No existe

Mejorar el proceso de adaptacion intestinal, incremento de via enteral,
suspension de NPT y lograr curva ponderal ascendente.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se
llevaron reuniones técnicas con la Dra. Ana Mufioz Urribarri, médico asistencial, incluida
en el equipo redactor del presente dictamen, ademas de los representantes del equipo
evaluador del IETSI. Las diferentes reuniones ayudaron en la formulacién de la pregunta,
estableciéndose como pregunta PICO final, la siguiente:

Pacientes menores de 18 afios con diarrea cronica con malabsorcién de acidos
P biliares secundaria a: sindrome de intestino corto (anatémico o funcional) o
enteropatias de diversa etiologia

I Colestiramina (dosis respuesta)

Cc Mejor tratamiento de soporte o placebo

e Flujo fecal

o Curva pondoestatural

¢ Tiempo de destete de nutricién parenteral
 Eventos adversos
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B. ASPECTOS GENERALES

La diarrea crénica es el signo principal de la malabsorcion de acidos biliares (MAB), la
cual se produce por un desbalance en la homeostasis de estos acidos en la circulacion
enterohepatica. Los acidos biliares recirculan entre el higado y el intestino delgado a
través del sistema de circulacion enterohepatica. Este sistema permite la absorcion de
grasas en el intestino delgado y la reabsorcién de los acidos biliares en el ileon terminal.
Usualmente alrededor del 95% de los acidos biliares son reabsorbidos, y solo una
pequefia fraccion pasa hacia el colon en cada ciclo de recirculacion (1). En los pacientes
con malabsorcion de acidos biliares, una mayor cantidad de acidos pasan al colon, donde
estimulan la secrecién de agua y provocan diarrea. En linea con esto, la cantidad de
acidos biliares que pasan al colon determina las manifestaciones clinicas (2). La diarrea
cronica se define como un aumento en la frecuencia y/o volumen de deposiciones que se
mantiene por mas de 4 semanas (3).

Se han identificado 3 tipos de MAB de acuerdo a su fisiopatologia. El tipo | se refiere a la
MAB causada por disfuncion, reseccion o enfermedad ileal, bypass o condiciones como la
enfermedad de Chron que afectan la funcion del ileon. El tipo Il corresponde a la MAB
idiopatica o primaria, la cual es diagnosticada frente a la ausencia de enfermedad
intestinal aparente. Finalmente, la MAB de tipo Ill es la secundaria a ofras condiciones
como pancreatitis crénica, enfermedad celiaca, infeccion bacteriana del intestino delgado
o enteritis por radiacién (4). De estas, las causas mas comunes son |a reseccion de una
porcién del fleon y las enfermedades de la seccion terminal del ileon, como el sindrome
de intestino corto y la enfermedad de Chron. Estas condiciones disminuyen la cantidad de
transportadores de acidos biliares disponibles y por lo tanto la reabsorcion de los acidos
se ve reducida.

Existe escasa informacion acerca de la prevalencia de diarrea cronica asociada a MAB, y
esta puede variar de acuerdo al método diagnodstico empleado. En la actualidad, el
método de diagnostico directo de MAB es el SeHCAT (tauroselcholic [75 selenium] acid),
aungue su uso se limita a estudios de investigacion y no se ha generalizado su uso en la
practica clinica. Asi, la prevalencia de MAB en pacientes con diarrea crénica ha sido
evaluada en un estudio observacional en pacientes ambulatorios de dos hospitales de
Leeds en West Yorkshire empleando el método diagnostico de SeHCAT. En este estudio
se encontré que, la prevalencia de MAB entre los pacientes con diarrea cronica que
fueron evaluados con SeHCAT fue de 50.9% (5). En linea con lo descrito en el estudio
mencionado, se estima que 25-50% de los pacientes con diarrea funcional o sindrome de
intestino irritable con predominancia de diarrea (SlI-D) presentan evidencia de MAB; y que



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N°076 SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016
EFICACIAYY SEGURIDAD DEL USO DE COLESTIRAMINA EN EL TRATAMIENTO DE DIARREA CRONICA
CON MALABSORCION DE ACIDOS BILIARES

la prevalencia de diarrea por acidos biliares en los paises occidentales es de alrededor de
1% (6).

Otros metodos de diagnostico de diarrea causada por acidos biliares son la cuantificacion
de acidos biliares en las heces, o la prueba del aliento con C14-glicolato, aunque ésta
ultima ha dejado de ser usada cuando puede ser reemplazada por SeHCAT. Finalmente,
se puede considerar el tratamiento empirico con secuestradores de acidos biliares, como
la colestiramina, como método de diagnéstico.

De principal interés del presente dictamen preliminar es la MAB de tipo |, la cual, como se
menciond, es secundaria a disfuncién del intestino delgado. En este contexto, cobra
relevancia la presencia de sindrome de intestino corto (SIC), el cual es cominmente
causado por la reseccion masiva del intestino delgado. Este sindrome puede llevar a falla
intestinal y a la necesidad de nufricion parenteral continua (7). En estos pacientes, la
diarrea por MAB no permite la recuperacion de la funcionalidad de la porcién restante del
intestino y, en algunos casos, conlleva a la muerte en pacientes pediatricos.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

La colestiramina es un secuestrador de acidos biliares. Esta consta de resinas no
digeribles cargadas positivamente que se unen a los acidos biliares en el intestino, y
permiten su excrecién en las heces en forma de complejos insolubles (8). Asi, evita que
' los acidos biliares se acumulen en el colon y provoquen desbalance hidrico y diarrea.

Los secuestradores de acidos biliares como la colestiramina son empleados en el
tratamiento de diarrea causada por MAB en adultos, aunque su baja palatabilidad suele
tener un efecto negativo sobre la adherencia al tratamiento (9). Asimismo, la colestiramina
se puede utilizar para el control sintomatico de la diarrea inducida por acidos biliares
ebido al sindrome de intestino corto. También es eficaz en pacientes con inflamacién
% ! intestinal acompariada de diarrea, particularmente aquellos con elevada excrecion fecal
B de acidos biliares (10). Se ha reportado que en pacientes con MAB severa en quienes el
cuadro clinico incluye diarrea y esteatorrea, colestiramina no es recomendable ya que al
captar los acidos biliares limita la absorcion de grasas y podria empeorar la esteatorrea
(2). Los efectos adversos mas comunes del uso de colestiramina incluyen estrefiimiento,
nauseas, hinchazon, flatulencia y dolor abdominal.

El uso de secuestradores de &cidos biliares como colestiramina tiene como objetivo
mantener una nutricion apropiada mientras se recupera la funcionalidad del intestino, o en
los casos de reseccion, se logra la adaptacion de la porcion restante a las nuevas
condiciones.

10
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En Estados Unidos, la FDA aprobé la comercializacion de colestiramina en 1997, aunque
no se cuenta con la informacién de prescripcion. Por el contrario, la EMA no ha publicado
ningtin documento de aprobacion del uso de colestiramina en Europa. En el Perq,
colestiramina cuenta con registro sanitario vigente en DIGEMID.

El tratamiento solicitado consta de 2 sobres de 4g de colestiramina al dia por 3 meses. El

costo de un sobre de colestiramina es de S/.5, por lo que el tratamiento mensual tendria
un costo total de S/.300.

11
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una blsqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
colestiramina en el tratamiento de diarrea cronica en las bases de datos de PubMed,
TRIPDATABASE y www.clinicaltrials.gov. Adicionalmente, se realizé una busqueda de
evaluaciones de tecnologias y guias de practica clinica en las paginas web de grupos
dedicados a la investigacion y educacion en salud en general como The National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), The American Gastroenterological Association
(AGA), The British Society of Gastroenterology (BSG), The European Chron and Colitis
Organisation (ECCO), y la Revista de Gastroenterologia de México.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion que permita responder a la pregunta PICO, se utilizaron
los siguientes términos relacionados a la poblacién de interés, la intervencién, el farmaco
comparador y los tipos de estudio priorizados. Se emplearon términos Mesh y términos
generales de lenguaje libre.

Poblacién de interés: “chronic diarrhea” (término Mesh), “short bowel syndrome” (término
Mesh), chronic diarrhea (término general), short bowel syndrome (término general)

UROLOG

£y e

Intervencion: cholestyramine (término general)

Se centr6 la busqueda en la poblacién con diarrea crénica por malabsorcion de &cidos
biliares.

%Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones
zsistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
Qelegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccion.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luege elegidos manualmente tal y como
se presenta en el flujograma en la seccion IV.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Il de acuerdo con la pregunta PICO.

12
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Asli, se consideraron los estudios que evaluaron el uso de colestiramina en el tratamiento
de diarrea crénica. Dado que no se encontraron ensayos clinicos fase lll, se consideré
una revision sistematica con estudios observacionales prospectivos y retrospectivos, y
revisiones narrativas que responden a la pregunta PICO establecida para el presente
dictamen preliminar.

13
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA

Articulos encontrados con
términos de bisqueda (n=84)

No cumplen con los criterios de
la pregunta PICO o con los
criterios  adicionales, segun

v
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de colestiramina en el tratamiento de pacientes con diarrea crénica
asociada a malabsorcion de acidos biliares. En la presente sinopsis se describe la
evidencia disponible segun el tipo de publicacion, siguiendo lo indicado en los criterios de
elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y ECA fase IlI).

Guias de practica clinica: Se identificaron 4 guias donde se menciona el uso de
colestiramina en el tratamiento y diagnostico de diarrea crénica: un documento de
posicion de la AGA sobre la evaluacion y manejo de diarrea crénica, una gufa para la
investigacion de diarrea cronica solicitada a los autores por la BSG, una gufa para el
manejo de pacientes con intestino corto respaldada por el Comité de Intestino Corto y
Nutricién de la BSG, y una guia de diagnostico y tratamiento de diarrea cronica de la
AMG.

Yeg ser
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Revisiones sistematicas: Se identifico una revision sistematica donde se evalud la
respuesta clinica al uso de colestiramina en pacientes con MAB.

Resumenes de articulos: Se incluyd el resumen de un estudio retrospectivo en
pacientes con diarrea cronica acuosa. Lamentablemente el articulo en versién completa
no se encuentra disponible.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de practica clinica

American Gastroenterological Association Medical Position Statement: Guidelines
for the Evaluation and Management of Chronic Diarrhea. 1999 (11)

Los elaboradores de la GPC de la AGA mencionan Unicamente el uso de secuestradores
de 4cidos biliares como terapia empirica (terapia de diagndstico) en el tratamiento de
diarrea crénica; sin embargo, ésta mencion no es una recomendacion graduada, sino mas
bien forma parte de la seccién de discusion de la guia. Ademas, la afirmacién hace
referencia al uso de colestiramina como método diagndstico, mas no a su eficacia y
seguridad como tratamiento de diarrea cronica. Asi, de acuerdo a esta guia la prueba
| terapéutica se utiliza en tres situaciones:

1. Como tratamiento inicial, previo al diagnostico.

2. Cuando la prueba diagnéstica no ha logrado confirmar el diagnéstico.

3. Cuando se ha determinado el diagnostico, pero no hay un tratamiento especifico
disponible o el tratamiento especifico existente no ha logrado mejorar la condicion.

En este contexto, la GPC menciona que el tratamiento empirico con secuestradores de
acidos biliares, como la colestiramina, representan la forma mas econdémica de
diagnosticar diarrea por acidos biliares.

La guia en cuestion es un documento que presenta las recomendaciones oficiales de los
expertos de la AGA sobre la evaluacion y manejo de la diarrea cronica, en su version mas
reciente. Este documento fue aprobado por el Comité de Practica Clinica y Practica
Econémica, y por la Junta de Gobierno de la AGA. Sin embargo, cabe resaltar que en
ésta guia no se ha referenciado ninguna afirmacion, ni se ha llevado a cabo una
valoracién en base a la calidad de la evidencia detras de las recomendaciones. Por ello, si
bien este documento se toma como una referencia valida y relevante por tratarse de la
posicion oficial de una entidad reconocida en la rama de la gastroenterologia a nivel
+ & mundial, las recomendaciones se toman con cautela en el marco de las limitaciones
mencionadas.

Asimismo, es importante mencionar que la guia no especifica si las recomendaciones son
aplicables a la poblacién general o solo adultos, esto es de particular relevancia para el
presente dictamen preliminar ya que la poblacion de interés de la pregunta PICO
planteada es la poblacién pediatrica especificamente. En este sentido, la guia no emite
recomendaciones para ésta poblacion especifica, a pesar de las marcadas diferencias
fisiologicas con respecto a la poblacién adulta.
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Thomas PD et al. Guidelines for the investigation of chronic diarrhea, 2" edition.
2003 (12)

Se frata de una guia que busca describir y valorar los mejores métodos disponibles para
la investigacion de los sintomas de diarrea cronica. En este contexto, los elaboradores de
la guia emiten una recomendacién relacionada al uso de colestiramina en el diagnostico
de diarrea cronica asociada a BAM. Asi, afirman que, en ausencia de pruebas para el
diagnostico de BAM (SeHCAT o medicion de 7a hidroxi-4-colesterol-3-uno sérico), se
puede emplear el tratamiento empirico con colestiramina, aunque la validez de esta
prueba atn no ha sido estudiada. A ésta recomendacion se la ha asignado el nivel de
evidencia B, el cual corresponde a evidencia de estudios prospectivos, retrospectivos o
transversales sin aleatorizacion de los participantes (y en algunos casos en opinién de
- expertos). El sistema de graduacion empleado fue desarrollado por los mismos
%! elaboradores de la guia, y no siguen ningun estandar internacional predeterminado. En
este punto es importante resaltar que no se han especificado las referencias que
respaldan el uso de colestiramina como prueba diagnéstica en ninguna seccion del
documento.

Nightingale J. et al. Guidelines for management of patients with a short bowel. 2006
(13)

Los elaboradores de la GPC no emiten una recomendacion graduada con respecto al uso
de colestiramina ni otros agentes secuestradores de acidos biliares en el tratamiento de
diarrea cronica. Sin embargo, en la seccion de discusion de la GPC, los elaboradores
mencionan como informacion adicional que el uso de colestiramina puede ser beneficioso
en el manejo de la diarrea causada por acidos biliares, en el marco del sindrome de
intestino corto por reseccion de = 100cm de ileon terminal. La afirmacién sobre el
potencial beneficio del uso de colestiramina se basa en un estudio clasico del rol de dicho
farmaco en la patogénesis de diarrea y esteatorrea en pacientes con reseccion del ileon, y

; de la respuesta al mismo en estos pacientes (14). Dicho articulo no se encuentra
s disponible en las bases de datos por lo que no es posible determinar los detalles
relacionados al tipo de estudio y las caracteristicas especificas de la poblacion empleada.

La version preliminar de la guia fue desarrollada por el Dr. J Nightingale a partir de |la
literatura existente, y modificada por el Comité de Intestino Corto y Nutricion de la
Sociedad Britanica de Gastroenterologia. El documento resultante fue revisado por los
clinicos de las unidades intestinales de los hospitales Hope y St Mark's, y por la
organizacion de pacientes en terapia nutricional intravenosa o nasogastrica. A partir de las
modlificaciones realizadas se obtuvo el documento descrito, el cual tuvo como objetivo
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servir de instrumento de consulta para los clinicos sobre el manejo de la reseccion
intestinal extensa, que deja una porcién pequefia de intestino delgado (s2m).

Si bien los elaboradores de la guia presentan recomendaciones graduadas especificas
con respecto al manejo de diferentes aristas del sindrome de intestino corto, ninguna de
estas recomendaciones graduadas hace referencia al uso de colestiramina o algin otro
secuestrador de acidos biliares. Sin embargo, en la seccién de discusion de la GPC, los
elaboradores hacen mencion de los potenciales beneficios de dicho farmaco en el manejo
de diarrea por acidos biliares, producto de la reseccion del intestino corto, a manera de
informacién adicional.

En la GPC en general, la graduaciéon no se ha llevado a cabo con un sistema estandar,
sino con uno desarrollado por los autores. A pesar de ello, |a guia ha sido incluida en los
resultados del presente dictamen preliminar por tratarse de una de las escasas
referencias al uso de colestiramina en el tratamiento de diarrea por acidos biliares
encontradas en la literatura actual. Cabe resaltar que es necesario interpretar esta
informacion en el marco de las limitaciones de la guia y tomando en cuenta que ésta se
centra en el tratamiento del sindrome de intestino corto y sus complicaciones, y no
especificamente en el manejo de diarrea crénica causada por acidos biliares.
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José Maria Remes Troche et al. Guia de diagnostico y tratamiento de la diarrea
cronica. Manejo del enfermo con diarrea crénica y situaciones especiales. 2010 (15)

Los elaboradores de esta GPC mexicana plantearon recomendaciones en respuesta a la
pregunta: ¢Esta justificado el tratamiento sintomatico con anti-diarreicos?, en el contexto
del manejo de diarrea crénica por diferentes causas. Asi, los elaboradores recomiendan
que el tratamiento empirico con anti-diarreicos (como la colestiramina) para disminuir el
numero de evacuaciones, se debe considerar necesario por periodos cortos de tiempo en
las siguientes circunstancias:

1. Como adyuvante para evitar complicaciones mientras se efectua el diagnostico

2. Cuando la evaluacion inicial no permite determinar la causa de la diarrea crénica.

3. Cuando se ha establecido el diagnostico pero no se cuenta con el tratamiento
especifico.

G/
e pgeaun

Esta recomendacion ha sido graduada por los elaboradores de la guia como de grado C,
con un nivel de evidencia de IV. Las referencias citadas en esta recomendacién
corresponden a una Guia para la investigacion de diarrea crénica solicitada a los autores
por la Sociedad Britanica de Gastroenterologia (12,16), y una revision técnica de la AGA a
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partir de la cual se generé la GPC sobre la evaluacion y manejo de diarrea cronica de
dicha institucion (17).

Cabe hacer hincapié en que las referencias citadas en ésta recomendacion y graduadas
como de nivel IV y grado C no corresponden a estudios primarios, sino a otras guias de
practica clinica, las cuales han sido descritas previamente en los resultados del presente
dictamen preliminar. Brevemente, solo una de las gufas citadas emite una recomendacion
graduada sobre el uso de colestiramina en el diagnostico de diarrea crénica (no como
tratamiento), mientras que la otra solo menciona el uso de dicho farmaco dentro de la
seccion de discusion a manera de informacién adicional, mas no como una
recomendacion propiamente dicha.

- VPI:&QLTA.:?/ graduacién empleado en ésta GPC, ni la metodologia empleada en el desarrollo de las
> recomendaciones. En este sentido, no queda claro como se ha llegado a la asignacion de
la graduacién de la evidencia como de nivel IV y grado C propuesta por los elaboradores

de la guia.

Adicionalmente, la GPC emite recomendaciones en respuesta a la pregunta: ;Cuales son
los medicamentos anti-diarreicos disponibles en nuestro pais (México)? En el marco de
esta pregunta los elaboradores de la GPC mencionan a la colestiramina. Con respecto a
: éste farmaco afirman que recientemente se ha demostrado su utilidad en el manejo de
"';.diarrea crénica asociada a malabsorcién de acidos biliares, siendo el tratamiento con
“colestiramina seguro y efectivo. Esta recomendacion fue graduada como de grado C y
nivel de evidencia lll. Las referencias que respaldan la recomendacion son tres revisiones
narrativas (18-20) y un estudio observacional en pacientes con colitis colagena con o sin
malabsorcién de acidos biliares (21).

caim
°“°gf“~“?@ Nuevamente es importante mencionar que dada la ausencia de metodologia de
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m‘) elaboracion y graduacion de las recomendaciones propuestas en la GPC, no es posible

% ":1‘“%‘3‘5‘.";2% conocer qué criterios han sido empleados para la asignacién de nivel de evidencia IV y
N, R

RE grado C a la recomendaciéon mencionada. En este sentido, dados los estudios
referenciados, solo se puede concluir que la evidencia que respalda el uso de
colestiramina en el tratamiento de diarrea crénica es de baja calidad.
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ii. Revisiones sistematicas

Wilcox C. et al. Systematic review: the management of chronic diarrhea due to bile
acid malabsorption. 2014 (22)

La revision sistematica incluyd 23 estudios que evaluaron la respuesta clinica al uso de
colestiramina en 801 pacientes diagnosticados con MAB. Estos estudios son de tipo
series de caso prospectivas (n=12) o retrospectivas (n=1), los cuales, por su naturaleza
observacional, constituyen evidencia de calidad moderada a baja.

En todos los estudios incluidos se evalud la respuesta al uso de colestiramina como
primera linea de tratamiento. Cabe mencionar que la respuesta clinica se definidé de
manera heterogénea entre los estudios, lo cual limita la comparabilidad entre estos. Asl, la
definicién mas comun fue la relacionada a la reduccion de la frecuencia de defecacion
sola (n=8), o acompafiada de mayor consistencia de las heces (n=5), mejoria de la
calidad de vida (n=1) o sintomas abdominales (n=1). Los 8 estudios restantes reportaron
mejora en la sintomatologia o cese de la diarrea.

T CASTRO R ¢
” De manera similar, el diagnostico de MAB se llevd a cabo a través de la prueba de 7 dias
con SeHCAT Unicamente en 21 estudios, mientras que el articulo no reporta los métodos
especificos empleados en los otros estudios incluidos en la revisién sistematica. Sin
embargo, menciona de manera general que otros métodos utilizados en los estudios
fueron la prueba terapéutica con colestiramina, la medicion de los acidos biliares fecales,
y la medicion de 7a hidroxi-4-colesterol-3-uno en suero. Adicionalmente, el articulo
recalca que los estudios que emplearon SeHCAT como método diagnéstico emplearon
diferentes puntos de corte para determinar la presencia de MAB, lo cual incrementa la
heterogeneidad entre los estudios en cuanto a la medicion de |a respuesta al tratamiento,

y limita aln mas la comparabilidad entre estos.

Respuesta al tratamiento

Se reporté respuesta al tratamiento en 559 pacientes (70%, rango: 63-100%), quienes
toleraron el tratamiento con colestiramina sin efectos secundarios adversos y mantuvieron
la respuesta clinica durante el seguimiento. El 30% restante presento falla al tratamiento
por lo que lo descontinuaron. En 132 de estos (16% del total) el tratamiento no tuvo
efecto; 86 (11% del total) no toleraron el tratamiento por su mal sabor o por eventos
adversos; 1 paciente no siguié el régimen de tratamiento correctamente; 7 no estuvieron
disponibles durante el seguimiento; y 16 (2% del total) no se sabe porque descontinuaron.
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Estos resultados deben ser interpretados en el marco de las limitaciones de los estudios
incluidos en la revision. En este sentido, es importante mencionar que, dados los disefios
de dichos estudios (no controlados ni aleatorizados), no es posible atribuir con certeza la
respuesta observada al uso de colestiramina. Asimismo, los resultados reportados
corresponden a un calculo de la respuesta que engloba todas las respuestas observadas
en los diferentes estudios, los cuales, como se menciond anteriormente, son
heterogéneos entre si en ciertos aspectos importantes. Al tratarse de una revision
sistematica, sin evaluacion de la heterogeneidad entre los estudios, no es posible estimar
una respuesta global; sin embargo, el rango de porcentajes de respuesta reportado en la
revision sugiere que existe un verdadero beneficio del uso de colestiramina en el
tratamiento de diarrea crénica asociada a MAB.

Eventos adversos

Los eventos adversos reportados fueron dolor e hinchazon abdominal, dispepsia, nauseas
y vomitos, flatulencia, borborigmos, distension abdominal, estrefiimiento, e incremento de
la severidad de la diarrea. La discontinuacion del tratamiento por cualquier evento adverso
se dio en proporcion variable entre los estudios (4%-46%).

De estos resultados es posible rescatar que los eventos adversos observados pueden ser
catalogados como leves y controlables. Asimismo, al igual que en el caso de las variables
de eficacia, en ausencia de un grupo control aleatorizado, los eventos adversos no
pueden ser atribuidos Unicamente al uso de colestiramina.

Evaluacién critica:

La revision sistematica por Wilcox C. et al presenta ciertas limitaciones que cabe
mencionar. En primer lugar, dado que no se han publicado a la fecha ensayos clinicos
aleatorizados que evallen la eficacia y seguridad de colestiramina en el tratamiento de
diarrea crénica, la revision incluyé Unicamente estudios de tipo series de casos
rospectivas o retrospectivas. Este tipo de estudios son considerados como

=

53,

. e g7investigaciones de baja calidad debido a que, al no tratarse de disefios experimentales

controlados, no es posible concluir con certeza con respecto a los efectos de la
intervencién, es decir, los resultados encontrados no pueden ser atribuidos con solvencia
al uso de colestiramina. Sin embargo, es posible rescatar que estos estudios, de manera
individual, presentaron altas tasas de respuesta al tratamiento, lo cual sugiere la
existencia de un verdadero beneficio otorgado por el medicamento, a pesar de los
posibles factores de confusion que no han podido ser controlados a través del disefio de
los estudios.
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Otra limitacion importante de la revision sistematica estd dada por la heterogeneidad de
los métodos empleados en los estudios. Asi, cabe resaltar que los métodos de evaluacion
de respuesta al tratamiento y diagnéstico de MAB fueron diferentes entre los estudios
incluidos en la revision, de manera que los resultados reportados deben ser interpretados
en el marco de ésta heterogeneidad, y en este sentido ser tomados con cautela.

En cuanto al reporte de los resultados, la revision sistematica no presenta las
proporciones o numero de pacientes que sufrieron los diferentes eventos adversos a
manera de resumen como lo hace con la variable de eficacia. Esta sélo menciona de
manera general cuales eventos adversos se observaron en los pacientes fratados con
colestiramina.

/Una limitacion adicional esta relacionada a la aplicabilidad de los estudios a la poblacién
de interés de la pregunta PICO del presente dictamen preliminar. Asi, la revision
sistematica incluyd estudios en pacientes mayores de 18 afios, mientras que la poblacién
de interés de la pregunta PICO es la poblacién pediatrica. En este sentido, los resultados
de la revision sistematica sirven de evidencia indirecta para responder a la pregunta PICO
del presente dictamen. Sin embargo, si bien la aplicabilidad de los resultados podria verse
limitada por las diferencias entre la poblacién adulta y la poblacién pediatrica, existe
plausibilidad biolégica que sugiere que el uso de colestiramina tendria un efecto similar en
ambos grupos etarios, ya que la fisiopatologia y el cuadro clinico son los mismos en la
poblacién general.

iii. Resiimenes

Ysamat Marfa M et al. Malabsorcién de acidos biliares y respuesta a la colestiramina
iy en pacientes con diarrea crénica acuosa con o sin colecistectomia. 2015 (23)
R
W& ?E_Jstudio retrospectivo que incluyé 215 pacientes con diarrea crénica acuosa. El objetivo
‘-f-t-_-;;m;_w@%el estudio fue evaluar la frecuencia de malabsorcion de acidos biliares y la respuesta a
h largo plazo a la colestiramina en pacientes con diarrea crénica acuosa. De interes del
presente dictamen es el objetivo relacionado al uso de colestiramina. Los pacientes
estudiados incluyeron tanto aquellos colecistectomizados como no-colecistectomizados.
En estos grupos por separado se evaluaron datos clinicos, y respuesta inicial y mantenida

al tratamiento con colestiramina.

Se encontrd que la respuesta inicial al tratamiento con colestiramina estuvo entre 70% y
80%, y fue similar entre los grupos (79% en el grupo de pacientes no-colecistectomizados
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vs 69% en el grupo que colecistectomizados, p=0.3). Adicionalmente, el estudio encontréd
gue una menor proporcion de pacientes en el grupo sin colecistectomia, presentaron
diagnostico de malabsorcion de sales biliares, en comparacion con los pacientes
colecistectomizados (48% vs 68%, p=0.01).

Finalmente la respuesta a largo plazo se dio en 51% (IC95%: 37-65%) de los pacientes
no-colecistectomizados, y de manera similar en 54% (1C95%: 38-69.5%) de los pacientes
colecistectomizados.

Evaluacion critica:

Al tratarse de un resumen y no de un articulo completo, no es posible hacer un analisis
| critico exhaustivo de la metodologia empleada, ni conocer a fondo los resultados
obtenidos. Sin embargo, es posible detectar ciertas limitaciones que vale la pena
mencionar. En primer lugar la naturaleza retrospectiva y observacional del estudio no ha
permitido el control de la intervencion con colestiramina. En linea con esto, no se ha
llevado a cabo un proceso de aleatorizaciéon de participantes, que permita contar con un
grupo control y un grupo exposicién con caracteristicas similares. Es decir, no se ha
logrado controlar por factores confusores que puedan influir en los resultados
encontrados. De esta manera, no es posible atribuir la respuesta observada Unicamente al
uso del medicamento en cuestion.
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V. DISCUSION

A la fecha (octubre 2016) no se han llevado a cabo ensayos clinicos aleatorizados que
evallen la eficacia y seguridad del uso de colestiramina en pacientes con diarrea crénica
ocasionada por MAB. Los resultados reportados en el presente dictamen preliminar
corresponden a dos GPC donde se menciona el uso de colestiramina en el tratamiento de
diarrea por acidos biliares, una revision sistematica basada en estudios observacionales,
y el resumen de un estudio retrospectivo que evalla la respuesta al tratamiento con
colestiramina en pacientes con diarrea crénica acuosa.

Se identificaron 4 guias donde se menciona el uso de colestiramina en el tratamiento y
diagnostico de diarrea crénica: un documento de posicion de la AGA sobre la evaluacion y
manejo de diarrea cronica, una guia para la investigacion de diarrea crénica solicitada a
los autores por la BSG, una guia para el manejo de pacientes con intestino corto
respaldada por el Comité de Intestino Corto y Nutricion de la BSG, y una guia de
diagnéstico y tratamiento de diarrea crénica de la AMG. De estas, solo 2 (la solicitada por
la BSG y la de la AMG) presentan recomendaciones graduadas relacionadas al uso de
colestiramina, mientras que las otras dos solo mencionan su utilidad en las secciones de
discusion.

Dentro de las guias que emiten recomendaciones graduadas, la guia solicitada por la
BSG se centra en la utilidad de colestiramina en el diagnéstico de diarrea cronica, en linea
con los objetivos de la guia direccionados a informar sobre los métodos disponibles para
la investigacién de dicha condicion. Asi, los elaboradores de dicha guia recomiendan que,
en ausencia de las pruebas empleadas actualmente a nivel internacional para el
diagnodstico de diarrea por MAB (SeHCAT o medicion de 7a hidroxi-4-colesterol-3-uno
sérico), es posible emplear el tratamiento empirico con colestiramina, aungue menciona
que la validez de esta prueba aun no ha sido estudiada. De acuerdo con la ausencia de
estudios sobre el uso de colestiramina en el diagnostico de diarrea por MAB, los
elaboradores de la guia le ha asignado a la recomendacion un bajo nivel de evidencia,
basado principalmente en opinion de expertos. Por otra parte, los autores de la guia de la
AMG plantean recomendaciones centradas en el manejo de la diarrea crénica. En este
sentido, los autores recomiendan el uso de anti-diarreicos (por ejemplo: colestiramina)
bajo tres condiciones especificas: como adyuvante mientras se efectia el diagnéstico;
cuando la evaluacion inicial no permite definir las causas de diarrea; cuando se ha
establecido el diagnostico pero no se cuenta con el tratamiento especifico. En el caso
especifico de la colestiramina, afirman también que se ha observado su utilidad en el
manejo de diarrea cronica asociada a MAB, siendo un tratamiento seguro y efectivo. Sin
embargo, estas recomendaciones se basan en evidencia de baja calidad, correspondiente
a estudios observacionales.
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Las guias que no emitieron recomendaciones graduadas sobre el uso de colestiramina (la
de la AGA y la respaldada por el Comité de Intestino corto y Nutricion de la BSG),
mencionaron dicho medicamento en las secciones de discusién de las respectivas
publicaciones. Asi, los elaboradores de la GPC de la AGA mencionan que el uso de
secuestradores de 4cidos biliares (por ejemplo: colestiramina) como terapia empirica en
pacientes con diarrea cronica puede darse en tres circunstancias: como ftratamiento
inicial; cuando no se ha logrado confirmar el diagnostico con otras pruebas; cuando se ha
determinado el diagnostico pero hay un tratamiento especifico disponible, o el tratamiento
especifico existente no ha logrado mejorar la condicién. Con respecto a esto, los autores
luaci; de la guia resaltan que el tratamiento empirico con secuestradores de acidos biliares
" representan la forma mas economica de diagnosticar diarrea crénica por MAB. De manera
similar, en la GPC del Comité de Intestino corto y Nutricion de la BSG, lo autores
mencionan un potencial beneficio del uso de colestiramina en el manejo de la diarrea
causada por acidos biliares, en el marco del sindrome de intestino corto por reseccion de
= 100cm de fleon terminal. Esta afirmacién se basd en un estudio sobre el rol de
colestiramina en la patogénesis de diarrea y esteatorrea en pacientes con reseccion del
ileon, y de la respuesta a dicho farmaco en estos pacientes (14). Lamentablemente dicho
estudio no se encuentra disponible en las bases de datos por lo que no es posible
conocer los detalles sobre el tipo de estudio o las caracteristicas especificas de la
poblacién empleada.
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En conjunto, las GPC brindan escasa informacién sobre el uso de colestiramina en el

manejo de diarrea cronica ya que, si bien mencionan sus potenciales beneficios como

herramienta diagnostica y/o como tratamiento, solo 2 guias emiten recomendaciones al

respecto, y las referencias que respaldan sus afirmaciones son de baja calidad. Esto
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; Se identificé también una revision sistematica de Wilcox C. et al que incluyé articulos que
85D

evaluaron la respuesta clinica al uso de colestiramina en pacientes con MAB. Dada la
ausencia de ensayos clinicos aleatorizados relacionados al uso de colestiramina, la
revision sistematica incluyé Unicamente estudios de tipo series de casos tanto
prospectivas como retrospectivas. Asi, la revisién sistematica incluydé un total de 801
pacientes con MAB. De estos, el 70% (559) presenté respuesta favorable y sostenida al
tratamiento con colestiramina. El 30% (242) restante no obtuvo respuesta y debieron
descontinuar el tratamiento. De estos, 132 no presentaron efecto alguno al tratamiento
con colestiramina, 86 no lo toleraron por su baja palatabilidad o por eventos adversos, y 7
fueron perdidas al seguimiento. Aunque dentro de esta revision por Wilcox et al la
respuesta al tratamiento se midi6 de manera relativamente heterogénea entre los
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estudios, la mayoria de los métodos de medicién estuvieron relacionados a la frecuencia o
volumen de deposiciones, y por lo tanto se encontraron dentro de los estandares de
evaluacion de diarrea crénica.

Los resultados de la revision sistematica sugieren un efecto positivo del uso de
colestiramina en el tratamiento de diarrea crénica. A pesar de que se trata de estudios
observacionales, en ausencia de grupo de comparacion y control de potenciales
confusores, la alta tasa de respuesta observada (rango entre estudios: 63-100%) sugiere
que los resultados reflejan un verdadero beneficio del uso de colestiramina en el manejo
de los episodios de diarrea crénica asociada a MAB. Estos resultados sirven de evidencia
indirecta para responder a la pregunta PICO del presente dictamen preliminar, ya que la
poblacién de la pregunta PICO de interés es poblacion pediatrica, mientras que los
estudios incluidos en la revision sistematica fueron todos en poblacion adulta. Si bien la
aplicabilidad de los resultados podria verse limitada por estas diferencias, existe
plausibilidad biolégica que sugiere que el uso de colestiramina tendria un efecto similar en
todos los grupos etarios, ya que la fisiopatologia y el cuadro clinico son los mismos en la
poblacion general.

En cuanto a los eventos adversos asociados al uso de colestiramina, la revision
sistematica de Wilcox et al reporta que los eventos mas frecuentes fueron dolor e
hinchazén abdominal, dispepsia, nauseas y vomitos, flatulencia, borborigmos, distension
abdominal, estrefiimiento, e incremento de la severidad de la diarrea. Sin embargo, no

’3.7 menciond en qué proporcion se dieron estos eventos adversos.

Se encontré informacién adicional relacionada a la seguridad del uso de colestiramina en

la Red de informacion toxicolégica del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
(NIH por sus siglas en inglés). Aqui, en linea con lo observado en el estudio por Wilcox et
al, se reporta que los eventos adversos mas comunes en pacientes tratados con
colestiramina involucran en tracto gastrointestinal. Asi, el evento adverso mas comun en
estos pacientes es |a constipacion, la cual ocurre en alrededor del 20% de los pacientes.
Otros eventos adversos reportados con menor frecuencia son dolor y distension
abdominal, flatulencia, hinchazon, dispepsia, diarrea y vomitos, anorexia, célicos biliares e
indigestion. Ademas se han observado casos de acidosis hipercloremica y un incremento
en la excrecion urinaria de calcio, ocasionadas por la liberacién de cloro de las resinas de
colestiramina, sobretodo en nifios o pacientes pequefios. Finalmente, se han presentado
efectos dermatolégicos que incluyen erupciones e irritacién en la piel, lengua y zona
perianal. Estos eventos adversos se refieren a la poblacion general; sin embargo, hacen
falta estudios de la seguridad de colestiramina en la poblacion pediatrica especificamente.
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Frente a la escasa informacién de estudios controlados con respecto a la seguridad de
uso de colestiramina en pacientes pediatricos con diarrea cronica, se recurre a la opinion
de los expertos pediatras, el Dr. Marco Antonio Morales y la Dra. Ana Mufioz del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, y la Dra. Patricia Aibar del Hospital Ill de Angamos.
Asi los especialistas sefialan que el uso de colestiramina se encuentra asociado a
eventos adversos leves y manejables, principalmente la constipacion y la distencién
abdominal, los cuales podrian ser manejados a través de ajustes en la dosificacion del
medicamento y un monitoreo continuo.

Un Unico estudio sobre el uso de colestiramina en pacientes con diarrea cronica por
acidos biliares ha sido publicado luego de la revision sistematica del 2014 por Wilcox et al.
Lamentablemente el articulo en version completa no se encuentra disponible, por lo que
tomamos Unicamente la informacién reportada en el resumen del estudio. Se trata de un
estudio retrospectivo en pacientes con diarrea crénica acuosa que tuvo como objetivo
evaluar la respuesta a largo plazo del uso de colestiramina en dos sub-grupos pacientes:
colecistectomizados y no-colecistectomizados. Se evaluaron datos clinicos, y respuesta
inicial y mantenida al tratamiento con colestiramina. Se encontro que la respuesta inicial al
tratamiento con colestiramina fue de alrededor de 75%, y similar entre los grupos
evaluados (79% en el grupo de pacientes no-colecistectomizados vs 69% en el grupo que
colecistectomizados, p=0.3). Ademas, la respuesta a largo plazo se dio en 51% (IC95%:
37-65%) de los pacientes no-colecistectomizados, y de manera similar en 54% (1C95%:
38-69.5%) de los pacientes colecistectomizados.
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Los resultados reportados en el resumen del articulo por Ysamat Marfa M et al. sugieren
que alrededor de la mitad de los pacientes tratados con colestiramina presentan una
respuesta inicial y sostenida. Lamentablemente, al no contar con la publicacién en su
version completa no es posible llevar a cabo una evaluacion exhaustiva de la metodologia
empleada ni los resultados reportados. Sin embargo, es posible mencionar algunas
caracteristicas generales y sus implicancias. Asi, cabe notar que la naturaleza

caracteristicas similares y controlar por factores confusores que puedan influir en los
resultados. De esta manera, no es posible atribuir la respuesta observada tnicamente al
uso del medicamento en cuestion. A pesar de estas limitaciones, es posible rescatar que
un gran namero de pacientes presenté respuesta a colestiramina, sugiriendo que aun en
presencia de sesgo, es posible que exista una respuesta favorable del uso de
colestiramina en una proporcion considerable de individuos.
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Asi, aunque el sustento cientifico es de baja calidad y no es posible afirmar con fotal
certeza acerca de la eficacia y seguridad del uso de colestiramina, la evidencia recogida,
en conjunto, sugiere un potencial beneficio del uso de colestiramina en el tratamiento de
diarrea cronica en la poblacion pediatrica con MAB. Adicionalmente, la observacién en
algunos estudios de un efecto positivo de colestiramina en el control de la diarrea cronica
causada por acidos biliares encuentra sustento en la plausibilidad biolégica, ya que se
trata de una resina secuestradora de acidos biliares por lo que su ingesta disminuye la
concentracion de los acidos en el colon y previene sus efectos sobre la regulaciéon hidrica
y la ocurrencia de diarrea (20). En linea con esto, un grupo de expertos mexicanos
recomienda el uso de colestiramina en pacientes pediatricos con diarrea cronica
secundaria a sindrome de intestino corto (24).

Dado que se tiene muy escasa evidencia cientifica acerca de la efectividad y seguridad
del uso de colesteramina en el tratamiento de diarrea crénica por MAB, se recurre a la
opinion de los expertos pediatras. Asi, los especialistas, la Dra. Ana Mufioz Urribarri, el
Dr. Marco Antonio Morales y la Dra. Patricia Aibar proponen su uso en la poblacién
pediatrica, principalmente por la ausencia de alternativas terapéuticas en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, y por el gran impacto de la diarrea crénica sobre |a calidad de
vida y sobrevida de los pacientes pediatricos que la padecen. Asi, los especialistas
recalcaron que, de no recibir el medicamento, las pérdidas de nutrientes y de electrolitos
ocasionadas por la diarrea cronica dificultan el destete de la nutricién parenteral y no
permiten la adaptacion de las porciones funcionales del intestino, impactando sobre el
estado nutricional del paciente. De esta manera, el uso de colestiramina ayuda, en el
corto plazo, a evitar trastornos electroliticos y deshidratacién, y en el largo plazo permitiria
disminuir el tiempo de destete de la nutricion parenteral y mejorar el estado nutricional del
paciente. Asimismo, el uso de colestiramina disminuiria el riesgo de morbilidades
secundarias al cuadro de fondo, y por lo tanto de mortalidad. En relacién a la seguridad
del uso de colestiramina, los expertos pediatras sefialan que los potenciales beneficios del
:ﬁ—;”a-% tratamiento con dicho farmaco superarian el riesgo de eventos adversos, y que los

‘\fp@ventos adversos asociados al uso de colestiramina son leves y pudiendo ser manejados
S Thiiser Eé través de la correcta dosificacion del farmaco y el monitoreo continuo del paciente. Es
\’:jﬁf:““ %"fdemr seglin el criterio de expertos el tratamiento con colestiramina constituye una

alternativa segura y potencialmente eficaz en pacientes pediatricos con diarrea crénica.

Adicionalmente, se trata de un farmaco de bajo costo, requiriendo un presupuesto
mensual de S/. 300. Asimismo, la proyeccioén de casos anuales de diarrea cronica por
MAB es de 10 nifios en promedio.
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CONCLUSIONES

A la fecha (octubre 2016) no se han llevado a cabo ensayos clinicos
aleatorizados que evallien la eficacia y seguridad del uso de colestiramina en
pacientes pediatricos o adultos con diarrea crénica ocasionada por la
malabsorcion de acidos biliares. Los resultados reportados en el presente
dictamen preliminar corresponden a cuatro GPC, una revision sistematica
basada en estudios observacionales y el resumen de un estudio retrospectivo
que evalla la respuesta al tratamiento con colestiramina en pacientes adultos
con diarrea cronica acuosa.

Las GPC evaluadas brindan escasa informacion sobre el uso de colestiramina
en el manejo de diarrea crénica en la poblacién general ya que, si bien
mencionan sus potenciales beneficios como herramienta diagnéstica y/o como
tratamiento, solo 2 guias emiten recomendaciones al respecto, y las
referencias que respaldan sus afirmaciones son de baja calidad. Esto guarda
relacion con la escases de estudios con disefios rigurosos que evallen la
eficacia y seguridad del uso de colestiramina como tratamiento de diarrea
cronica.

Adicionalmente se identificd una revision sistematica y el resumen de un
articulo reciente sobre la respuesta al uso de colestiramina en pacientes con
diarrea crénica asociada a malabsorcion de acidos biliares. Dichos estudios
fueron consistentes en cuanto a una respuesta de alrededor del 70% en los
pacientes con diarrea crénica. Sin embargo, los resultados deben ser
interpretados en el marco de las limitaciones de los estudios, ya que tanto los
estudios incluidos en la revision sistematica como el articulo reciente
corresponden a disefios observacionales, en ausencia de grupos de
comparacion y control de potenciales confusores. Con respecto a esto, es
posible rescatar que, a pesar de las limitaciones y potenciales sesgos, los
estudios presentan altas tasas de respuesta que sugieren un beneficio real del
uso de colestiramina en pacientes con diarrea crénica por acidos biliares.

Ademas, existe plausibilidad biolégica que apoya la hipétesis de un efecto
positivo del uso de colestiramina, ya que se trata de una resina secuestradora
de acidos biliares por lo que su consumo disminuye la concentracion de los
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acidos en el colon y previene sus efectos sobre la regulacion hidrica y la
ocurrencia de diarrea.

Frente a la escasa informacion de estudios controlados con respecto a la
seguridad de uso de colestiramina en pacientes pediatricos con diarrea
cronica, se recurre a la opinion de los expertos pediatras, el Dr. Marco Antonio
Morales (nutricion pediatrica) y la Dra. Ana Mufioz (gastroenterologia pediatra)
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, y la Dra. Patricia Aibar del
(pediatra) Hospital Il de Angamos. Asi los especialistas sefialan que el uso de
colestiramina se encuentra asociado a eventos adversos leves y manejables,
principalmente la constipacion y la distencién abdominal los cuales pueden ser
manejados a través de ajustes en la dosificacion del medicamento y un
monitoreo continuo.

Asi, aunque el sustento cientifico es de baja calidad y no es posible afirmar
con total certeza acerca de la eficacia de colestiramina, la evidencia recogida,
en conjunto, sugiere un potencial beneficio del uso de colestiramina en el
tratamiento de diarrea cronica en la poblacion pediatrica con malabsorcion de
acidos biliares. Ademas, los expertos pediatras expresaron, basado en su
experiencia, que la colestiramina es de beneficio y representa una alternativa
de tratamiento segura y potencialmente eficaz para estos pacientes cuya
calidad de vida y sobrevida global son de pobre pronoéstico.

Por lo expuesto el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) aprueba el uso de colestiramina como alternativa de
tratamiento en pacientes con diarrea cronica por acidos biliares, segun lo
establecido en el anexo 1. El periodo de vigencia de este dictamen es de un
afio y la continuacion de dicha aprobacién estara sujeta a los resultados
obtenidos de los pacientes que se beneficien con dicho tratamiento y a nueva
evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se debe enviar un informe al Comité Farmacoterapéutico al término de la administracion
del tratamiento y semestral (Anexo 07), adjuntando la siguiente informacion clinica:

Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segun Anexo N°1):

Evaluacion de mejoria de sintomas a la semana, al mes, a los tres meses, y a los seis
meses de iniciado el tratamiento (incluyendo flujo fecal).

Dosaje de hemoglobina, electrolitos séricos, bioquimica hepatica, coprolégico
funcional, glucosa sérica, y lipidos séricos, a la semana, al mes, a los tres meses y a

los seis meses de iniciado el tratamiento

Evaluacién nutricional mensual desde el inicio el tratamiento (curva de crecimiento -
peso/talla y talla/edad)

Evaluacién de absorcion de acidos biliares (curva de peso y cese de diarrea)
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ANEXO N° 1: Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir colestiramina, debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante al momento
de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente

en cada paciente especifico):

Diagndéstico/condicion de
salud

Diarrea crénica* con malabsorcion de acidos biliares
secundaria a;

- SIC (anatémico o funcional)

- Enteropatias no infecciosas, especificamente
enfermedad inflamatoria intestinal y alergias
alimentarias

*diarrea continua por més de 30 dias o diarrea
recurrente

Grupo etario

Menores de 18 afios

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
aprueba el uso del
medicamento en cada
paciente

9 meses

ﬂ‘fﬂ

P

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento

El médico solicitante* debe acreditar:

Diarrea por un periodo mayor a 30 dias.
Malabsorcion de acidos biliares evaluada mediante
coprolégico funcional.

Cuadro clinico de SIC o enteropatia inflamatoria o
alergia alimentaria.

Presentar la siguiente
informacion adicional
debidamente documentada
en el expediente del paciente
de solicitud del medicamento

Coprolégico funcional que muestre esteatorrea o
presencia de sustancias reductoras, o GAP osmolar
fecal o Sudan lll

Electrolitos séricos

Glucosa serica

Lipidos séricos
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- Evaluacion nutricional
- Dosaje de hemoglobina
- Bioguimica hepatica
Presentar la siguiente - Evaluacion de mejoria de sintomas a la semana, al
informacion debidamente mes, a los tres meses, y a los seis meses de
documentada a los seis iniciado el tratamiento (incluyendo flujo fecal).
meses y al término de la - Dosaje de hemoglobina, electrolitos séricos,
administracion del bioquimica hepatica, coprologico funcional, glucosa
tratamiento y al seguimiento sérica, y lipidos séricos, a la semana, al mes, a los
con el Anexo 07 de la fres meses y a los seis meses de iniciado el
Directiva N° 002-IETSI- tratamiento
ESSALUD-2015 - Evaluaciéon nutricional mensual desde el inicio el
tratamiento (curva de crecimiento - pesoftalla y
talla/edad)
- Evaluacion de absorcién de acidos biliares (curva de
peso y cese de diarrea)

* El médico solicitante debe pertenecer a la Unidad de Gastropediatria o una unidad
similar, de los establecimientos de salud nivel IV con capacidad resolutiva acorde a la
necesidad de diagnostico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad.
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