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Puntos clave

* Los dispositivos minimamente invasivos se postulan como una
opcién terapéutica en el tratamiento de la obesidad, enfermedad
que se presenta como una auténtica epidemia a nivel mundial
cuyas tendencias prevén seguir en aumento.

e Se realiz6 una revision sistemdtica para evaluar la efectividad y
seguridad de los dispositivos malabsortivos y de bloqueo vagal
intrabdominal en el tratamiento de la obesidad grave, en términos
de disminucién del peso corporal, control de comorbilidades
asociadas y calidad de vida, asi como la frecuencia y severidad de
los eventos adversos.

» Se consultaron hasta abril de 2015 las bases de datos referenciales
MedLine, EMBASE y Web of Science. También se buscé en la
base de datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD), en
la Cochrane Library, en el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) y en el International Information Network on
New and Emerging Health Technologies (EuroScan), ademés de
otras fuentes de informacion.

* Se seleccionaron estudios sobre el bloqueo vagal intrabdominal y
dispositivos malabsortivos destinados a disminuir el peso en
pacientes con obesidad grave o morbida, posteriores a 1997.

» Tanto la seleccion de los estudios como la evaluacién de la calidad se
realizé por dos investigadores independientes. Para la valoracién del
riesgo de sesgo de los articulos originales se siguieron los criterios
recomendados por la Colaboracién Cochrane y el nivel de evidencia
fue el descrito por el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
Se realizo6 sintesis cualitativa de los resultados.

e Se recuperaron 262 referencias bibliograficas de las que se
seleccionaron 14. De éstas, 3 fueron informes de sintesis, 1 revision
sistemdtica, 4 ensayos clinicos y 6 series de casos. Se excluyeron
8 articulos por estar incluidos en la revisién sistemadtica seleccionada
que fue de alta calidad.

¢ En relacién a la disminucion del peso corporal, control de la diabetes,
control de factores de riesgo cardiovasculares y calidad de vida, de
forma general todos los pacientes presentaron mejoras, sin obtener
diferencias significativas entre el grupo control e intervencion.
Solamente en 1 estudio se encontraron diferencias entre los grupos a
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los 6 meses en los diferentes parametros, pero a los 12 meses sélo la
disminucién del porcentaje de exceso de peso (% EWL) y el
porcentaje total de peso perdido mantuvieron las diferencias (nivel de
evidencia 1-).

Respecto a la seguridad, los eventos adversos fueron frecuentes
(mas del 60 %). En su mayoria consistieron en sintomas gastrointestinales
de caracter leve-moderados y dolor, que tuvo un papel importante.
En el caso del dispositivo Satisphere™ se produjeron numerosas
migraciones del mismo, lo que obligd a suspender el estudio.

De los 4 ensayos clinicos evaluados, 2 fueron valorados de baja calidad
(nivel de evidencia 1-). En ambos casos no hubo enmascaramiento y el
sesgo de desgaste fue relevante. Los resultados principales, en la
mayoria de los trabajos, fueron parciales ya que no aportaron la
significacion estadistica. No se pudo concluir sobre el dispositivo
ValenTx ya que los estudios fueron series de casos (sin grupo control).

Ninguno de los dispositivos estudiados suponen una mejoria para la
disminucién del peso ni el control de comorbilidades asociadas para
los pacientes con obesidad grave, por lo que parece ser que el efecto
de la dieta y las recomendaciones sobre el ejercicio producen por si
solos la disminucion de peso y mejora de la calidad de vida.
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Key points

¢ Minimally invasive devices are postulated as a therapeutic option
in the treatment for obesity, this disease occurs as an epidemic
worldwide with trends to rise.

* A systematic review to assess the effectiveness and safety of
malabsorptive devices and intra-abdominal vagal blockade in the
treatment of severe obesity, in terms of reduced body weight,
control and quality of life associated comorbidities was performed,
and the frequency and severity of adverse events.

¢ Reference databases Medline, EMBASE and Web of Science were
consulted until April 2015. We also searched in the database of the
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), the Cochrane Library,
the National Institute for Health and Care Excellence (NICE) and the
International Information Network on New and Emerging Health
Technologies (EuroScan) in addition to other information sources.

¢ Studies on the intra-abdominal vagal blocking and malabsorptive
devices to reduce weight in patients with severe or morbid obesity
after 1997 were selected.

e Two independent investigators performed the selection of the
studies and the quality assessment. For the assessment risk of bias
the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) described
the original articles recommended by the Cochrane Collaboration
and the level of evidence criteria followed. Qualitative synthesis of
the results was performed.

* 262 references from which we selected 14. Of these were three
briefing reports, one systematic review, 4 clinical trials and 6 series
of cases were recovered. Eight items were excluded for being
included in the systematic review selected was of high quality.

e In relation to the decrease in body weight, diabetes control,
cardiovascular risk factors and quality of life, generally all patients had
improvements without obtaining significant differences between the
control and intervention group. Only one study found differences
between groups at 6 months on the different parameters but at
12 months only for excess weigth loss (% EWL) and total percentage
of weight loss remained the differences (level of evidence 1-).

DISPOSITIVOS MALABSORTIVOS PARA LA OBESIDAD GRAVE 15
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e Adverse events were common (over 60 %), mainly mild and

moderate gastrointestinal symptoms and pain had an important
role. Satisphere™ device were numerous migrations, forcing it to
suspend the study.

In two clinical trials evaluated, they were rated as low quality (level
of evidence 1-). In both cases, there was no masking and attrition
bias was relevant. The main results, most of the work, were biased
because they did not provide statistical significance. It couldn’t be
concluded on ValenTx device as studies were case series only (no
control group).

Not all devices studied are an improvement for weight reduction
and control of comorbidities for patients with severe obesity. Only
the effect of diet and exercise recommendations generated weight
loss and improved quality of life.
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Bloqueo vagal intrabdominal o terapia de bloqueo vagal intrabdominal
intermitente, comercializado como VBLOC® Maestro® System
(EnteroMedics In., USA).

Dispositivos malabsortivos. Actualmente existen varios tipos:

¢ Bypass duodenoyeyunal endoscdpico o manga duodenoyeyunal:
EndoBarrier® gastrointestinal liner (GI Dinamics Inc., Massachusetts).

¢ Bypass gastro-duodeno-yeyunal endoscépico o funda gastro-duodeno-
yeyunal: Valentx (Valentx, Inc., Minesota).

¢ Dispositivo endoluminal: Satisphere™ (EndoSphere Inc.,Ohio).

Descripcion de la tecnologia

Bloqueo vagal intrabdominal

Dispositivo que produce el bloqueo del nervio vago a nivel abdominal de
forma intermitente mediante sefiales eléctricas a modo de marcapasos.

El nervio vago regula numerosas actividades del cuerpo humano,
algunas de éstas afectan a la digestion y a la actividad del estémago, intestino
y pancreas mediante dos vias de comunicacion entre el cerebro y el érgano.
Entre ellas se encuentra: la distensiéon del estomago cuando llega el
alimento, contracciones del estomago para continuar el proceso de
degradacion quimica de los alimentos, liberacién de &4cido gastrico para
contribuir a dicha degradacién, vaciado del estémago hacia el intestino
delgado, secrecion de enzimas pancreaticas que permiten la absorcién de las
calorias y la regulacion de las sensaciones de hambre, apetito y saciedad.

Las primeras investigaciones del nervio vago y su efecto sobre el
sistema digestivo se centraron en los efectos de la vagotomia quirtrgica,
usada histéricamente para el tratamiento de la tlcera péptica refractarial.
Estos estudios demostraron que de forma frecuente los pacientes perdian
peso y tenian menos apetito. Sin embargo, los efectos no eran mantenidos
a largo plazo debido a una adaptacién del cuerpo que compensaba la
alteracion anatémica.

El bloqueo intermitente del nervio vago con este dispositivo
minimizaria los efectos secundarios negativos que se pueden experimentar
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con la vagotomia quirdrgica y mitigaria la adaptaciéon compensatoria del
bloqueo completo y permanente. Constituye por tanto un nuevo tratamiento
potencial desarrollado para la pérdida de peso®.

Principales componentes

¢ Dos electrodos: implantados por via laparoscépica se colocan en
contacto con los troncos de los nervios vagos por encima de la
unién esofagogdstrica’.

¢ Neurorregulador: es un generador de impulsos neurobloqueadores,
es decir, impulsos que inhiben las sefiales nerviosas del nervio
vago. Se implanta quirdrgicamente debajo de la piel en forma de
bolsillo, tipicamente en la zona lateral del térax’.

* Sistema de conduccién: este sistema de cables comienzan su recorrido
en el neurorregenerador y llegan hasta los electrodos. Se encargan de
conducir los impulsos eléctricos hasta el nervio vago a través de los
electrodos. Los cables y electrodos son similares a los productos
tradicionales usados para el control del ritmo cardiaco (marcapasos)>.

* Bobina de transmisién: su funcién es cargar la bateria y programar
el neurorregulador mediante radiofrecuencias. Se realiza a través
de la piel colocdndolo cerca del neurorregenerador implantado
durante periodos cortos de tiempo®.

e Cargador movil: aparato eléctrico que el paciente lleva de forma
externa mientras se recarga el dispositivo. Se conecta a la bobina
de transmisién proporcionando informacién sobre el estado de la
bateria del neurorregulador®.

Procedimiento de implantaciéon

Este sistema se implanta por un cirujano digestivo bariatrico. La duracién
de la intervencion suele durar entre 60 — 90 minutos. Primero se implantan,
por via laparoscépica, los electrodos en contacto con los troncos de los
nervios vagales y luego se conectan los cables al neurorregenerador,
situado subcutdneamente?.

Mecanismo de accion

La finalidad de este dispositivo consiste en bloquear las sefiales nerviosas
vagales de forma intermitente a lo largo de las horas de vigilia del paciente.
Esta terapia bloqueadora estd dirigida a los multiples efectos fisioldgicos del
nervio vago, que afectan a la percepcion de hambre y saciedad. Pueden
reducir el apetito y favorecer la pérdida de peso mediante la limitacién de la
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expansion del estémago y mediante la reduccion de la frecuencia y la
intensidad de las contracciones del estémago. También puede reducir la
absorcidn de calorias por la disminucién de la secrecién de enzimas digestivas®.

Riesgos

Los riesgos asociados a esta terapia son las complicaciones relacionadas con
el procedimiento de implantacién via laparoscépica, asi como la posibilidad
de mal funcionamiento del dispositivo. Los eventos adversos relacionados
con la terapia descritos por la empresa distribuidora del dispositivo pueden
incluir dolor o ardor de estdmago, estrefiimiento, nduseas, depresion, diarrea,
infecciones, lesion del 6rgano o nervio, movimiento del dispositivo, reaccion
alérgica al implante y mal funcionamiento que requiera explante quirdrgico o
necesidad de revision del dispositivo mediante cirugia laparoscépica®.

Dispositivos malabsortivos

Estos dispositivos tienen como finalidad interferir en la absorcién del
alimento ingerido y la pared intestinal, lugar donde se absorben los
nutrientes de la comida.

Bypass duodenoyeyunal endoscépico

Este dispositivo consiste en una manga de fluoropolimero impermeable y
flexible de 60 cm de longitud y un anclaje de nitinol, que se utiliza para
fijarlo al bulbo duodenal. Dicho tubo, abierto en ambos extremos, reviste el
duodeno y la parte proximal del yeyuno. Se implanta por via endoscépica
creando una barrera fisica entre los alimentos ingeridos y las vellosidades
intestinales. De esta forma, el quimo pasa a través del duodeno sin
interaccionar con las enzimas y hormonas del intestino proximal. Los datos
clinicos sugieren que se produce un efecto en las hormonas relacionadas con
la regulacion corporal de la insulina y el azicar en sangre como parte de este
proceso, lo que ayuda a controlar la diabetes*.

Durante la terapia el paciente debe tomar 80 mg de un inhibidor de la
bomba de protones al dia. No debe tomar AINEs debido al riesgo de
ulceras y sangrado. Los medicamentos anticoagulantes también estdn
contraindicados y se desaconseja el embarazo de las mujeres durante este
tratamiento con el implante*.

Los eventos adversos mas comunes son nauseas leves, vomitos y dolor
abdominal superior, principalmente durante los primeros dias y semanas
después de su colocacion. Otros riesgos menos frecuentes incluyen infeccion,
traumatismos, la migracién del dispositivo y la hemorragia®.
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Bypass gastro-duodeno-yeyunal endoscépico

Manga o funda impermeable diseflada para imitar las funciones de un
bypass géastrico en Y de Roux dejando fuera del proceso de la digestion al
estdbmago y al duodeno. Se inserta por via endoscdpica con asistencia
laparoscopica desde el inicio del estémago, atravesando el estémago y
termina a nivel del duodeno con una longitud de 100 cm. De esta forma los
nutrientes de los alimentos no pueden ser absorbidos en dicho tramo
gastrointestinal. Ademds tiene un componente restrictivo a nivel géstrico,
ya que se reduce su volumen al que ocupa la manga instalada.

Segtin la empresa que registra este dispositivo, esta terapia permite una
derivacion endoluminal que logra los mismos cambios que el bypass gastrico
quirtrgico, pero mediante un dispositivo implantable que no requiere cirugia,
grapado gastrico ni cambios permanentes en la anatomia del paciente.

Dispositivo endoluminal (Satisphere)

Dispositivo de tipo mecédnico implantable por via endoscépica. Se
compone de un alambre de nitinol y varias esferas de malla de tereftalato
de polietileno que lo envuelven a lo largo de su recorrido’®. Los extremos
terminan en forma de espiral (pigtail). Se coloca en el duodeno y antro
gastrico adaptdndose a la morfologia del duodeno debido a su estructura
en forma de C para evitar su desplazamiento. Su finalidad es retrasar la
absorcion de los alimentos y asi prolongar el estado de saciedad.

El procedimiento de implantacion se lleva a cabo bajo sedacion
consciente del paciente, con una duracién total de menos de quince minutos®.

Estado de desarrollo de la tecnologia

La terapia de bloqueo vagal se encuentra en fase III de estado de desarrollo.
El Maestro® Rechargeable System cumple la normativa CE en Europa (marca
CE), ha recibido la aprobacion por la FDA el 14 de enero de 2015, asi como
por la Therapeutic Goods Administration (TGA), autoridad responsable de la
regulacion de farmacos, dispositivos médicos, sangre y tejidos en Australia.

Los dispositivos malabsortivos no estdn aprobados para su comercializacion
y su uso estd limitado para la investigacion.

Difusion
Segtin la empresa que produce y comercializa VBLOC®, se ha implantado en

mas de 600 pacientes hasta la fecha, algunos de ellos han completado hasta
cinco afios de tratamiento. Ademas, anunci6 el 30 de abril de 2015 que han
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sido certificados un total de 30 centros y han sido entrenados 40 cirujanos para
implantar y administrar VBLOC® Neurometabolic Therapy. Una vez que el
centro esta certificado, la compaiiia se dedica a integrar la contabilidad de la
terapia y los sistemas de garantia de calidad. Este proceso puede tardar 2 o 3
meses por centro. Sin embargo, se desconocen los paises que han participado.

Se desconoce el estado de difusion de los dispositivos malabsortivos y
bloqueo vagal actualmente en Espafa.

Tecnologias alternativas

El tratamiento de la obesidad sigue siendo un reto para los profesionales
médicos y para la poblacion afectada. Actualmente se llevan a cabo numerosas
estrategias de forma escalonada comenzando por medidas higiénico-dietéticas.
También se puede optar por tratamiento farmacolégico. Cuando
estas medidas no son suficientes, y de forma selectiva, se considera la
cirugia baridtrica u otras técnicas menos invasivas que se han ido
incorporando a lo largo de afios de evolucidn tecnoldgica y sanitaria.

Tratamiento farmacoldgico

La prescripciéon de tratamiento farmacoldgico puede considerarse en
personas obesas con IMC =30, o en aquellas con IMC =27 con factores
importantes asociados de comorbilidad’.

El orlistat es el tnico firmaco comercializado en Espafia (Xenical®)
contra la obesidad. Es un derivado de la lipstatina y potente inhibidor de
las lipasas gastricas y pancredticas, lo que reduce un 30 % de la grasa
absorbida con la dieta®. Se le atribuye una reduccién media de peso de
unos 3 - 4 kg después de un afio de tratamiento’.

El orlistat puede disminuir la absorcién de las vitaminas liposolubles,
no debe usarse durante mas de dos afios y hay que tener especial precaucién
en caso de diabetes o patologia renal o hepdtical®.

La dosis recomendada de orlistat consta de una cdpsula de 120 mg
con cada comida bdsica (tres veces al dia) durante la comida o hasta una
hora después.

Los eventos adversos mas frecuentes descritos son el aumento de las
deposiciones, heces de color blanquecino, incontinencia fecal, flatulencia,
hemorroides y gastritis!!.
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Cirugia bariatrica clasica

La indicacién de la cirugia para tratar a pacientes obesos se ha definido en
consensos internacionales y nacionales. Se consideran elegibles para este
procedimiento a pacientes con IMC =40, o con IMC =35 asociado a
condiciones médicas relevantes como diabetes tipo 2, hipertension arterial,
dislipemias, cardiopatia coronaria, artropatia de grandes articulaciones o
apnea obstructiva del suefio, entre otras condiciones'.

De igual forma se han sefialado como contraindicaciones absolutas algunas
patologias psiquidtricas (esquizofrenia, trastornos severos de la personalidad,
depresion no controlada), adiccion a farmacos o alcohol y antecedentes de mala
adherencia y mal cumplimiento de tratamientos médicos®.

Existen diferentes tipos de técnicas quirtrgicas: restrictivas (basadas
en la disminucién del volumen gastrico), malabsortivas (cuyo objetivo es la
disminucién de la absorcién de los nutrientes) o mixtas (son técnicas
restrictivas y su vez malabsortivas).

Técnicas quirurgicas restrictivas

e Banda géstrica ajustable: esta técnica quirtrgica consiste en la
colocacion de una anilla de didmetro ajustable en la entrada del
estébmago para limitar la ingesta de los alimentos'*.

¢ Gastroplastia tubular plicada: esta técnica reduce el volumen del
estédmago realizando un pliegue hacia dentro de la propia pared del
estdmago (invaginaciéon) y suturando los bordes que quedan
externos'.

* Gastrectomia vertical: procedimiento quirdrgico por el que se
extrae el 80 % del volumen del estémago y posteriormente se unen
los bordes libres mediante sutura dejandolo en forma de tubo. De
esta forma se disminuye la entrada de alimento™.

Técnicas quirurgicas mixtas
* Bypass gastrico en Y de Roux: tipo de cirugia malabsortiva y
restrictiva que acorta el estomago dejdndolo con una capacidad
muy pequeiia (20-50 cc). Se realiza un cruce (bypass) en el
intestino delgado, de forma que la comida pasa directamente del
estémago a la porcién distal del intestino realizando la digestién y
absorcion sélo en el 60 % del tubo digestivo'*.

¢ Cruce duodenal: técnica que consiste en la realizacion de una
gastrectomia vertical eliminando un 80 % del estémago (técnica
restrictiva) y un bypass biliopancreatico distal (técnica malabsortiva)

22 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



con un asa comun de 65-100 cm, de forma que se reduce la
longitud del tubo digestivo hasta un 50 %, impidiendo que se
asimile la grasa de los alimentos ingeridos!*.

Técnica malabsortiva

e Derivacién biliopancredtica: este procedimiento consiste en reducir la
capacidad del estémago en un 50 % y en un cruce del intestino delgado,
de manera que se reduce el recorrido del alimento hasta un 40 %™,

De forma generalizada, la cirugia bariétrica clasica se considera la opcién
mas efectiva para el tratamiento de la obesidad debido al resultado mantenido
para la pérdida de peso*, aunque su aplicacién estd limitada por sus efectos
secundarios®>!®, ademads de la distorsién anatémica que produce’®. La tasa de
morbilidad perioperatoria puede ser del 10 % y a largo plazo puede alcanzar
el 20 - 30 %, con una mortalidad estimada de hasta el 2 % .

Respecto a la pérdida de peso alcanzada con cirugia, en general a los
10 afios de la intervencion los pacientes pierden un 16,1 % del peso corporal
comparado con los pacientes tratados médicamente, que ganan 1,6 % de
peso®. Los pacientes que han sido tratados con bypass géstrico pierden mads
peso que aquellos tratados con procedimientos de banda?.

En cuanto a las comorbilidades relacionadas con la obesidad, los
informes de los estudios observacionales SOS (Swedish Obese Subjects)
admiten la superioridad de la cirugia de la obesidad en comparacién con el
tratamiento médico para mejorar o prevenir la diabetes, la hipertensioén
(en el subgrupo tratado con bypass géstrico) y la apnea del suefio.

Los eventos adversos que se pueden producir en mayor o menor medida
con la cirugia baridtrica son: reacciones alérgicas, complicaciones anestésicas,
hemorragias, formacién de codgulos, infecciones, fugas, sindrome de dumping,
obstruccion intestinal, hernia, deficiencias de vitaminas y minerales, depresién
y muerte, entre otras.

La mortalidad operatoria (< 30 dias) de estas técnicas quirdrgicas se
estim6 en 0,1 % para los procedimientos puramente restrictivos; 0,5 % para el
bypass gastricoy 1,1 % para la derivacién biliopancreética o cruce duodenal?.,

La proporcién de pacientes con acontecimientos adversos puede ser
de aproximadamente 10-20 % (aunque la mayoria de ellos de caracter
leve) y la ocurrencia puede diferir de forma clinicamente importante segtin
los procedimientos realizados®.
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Cirugia endoscopica o sistema de suturas

Este tipo de cirugia esta diseflado para reducir la morbilidad derivada de
la cirugia convencional y conseguir técnicas menos invasivas, con menos
complicaciones y con una recuperacion mas rapida'®?. Existen diferentes
técnicas:

» Gastroplastia transoral (TOGa): consiste en un grapado que abarca
toda la extension vertical de la pared del estémago formando una
manga en la curvatura menor. Asi se reduce el volumen del estémago
disminuyendo la cantidad de alimento que puede contener.

» Gastroplastia vertical endoluminal (GVE): se realizan siete suturas
entrecruzadas desde el fundus hacia la zona distal del estomago de
modo que se limita su capacidad de distension.

* Cirugia primaria endoluminal de la obesidad (POSE): con esta
técnica se realizan pliegues por la cara interna del estémago y se
suturan para poder disminuir la capacidad de distensioén géstrica.
Asi el paciente presenta saciedad de una manera mds temprana.

No se han evidenciado efectos adversos serios excepto nduseas, vomitos,
dolor y disfagia transitorios durante los primeros dias tras la cirugia?.

Dispositivos por via endoscopica

Durante los udltimos afios se han desarrollado una serie de tratamientos
endoscopicos no quirurgicos dirigidos a pacientes con obesidad moderada-
severa en los que ha fracasado el tratamiento médico o como complemento
del mismo. También se pueden indicar en pacientes con obesidad moérbida
cuando rechazan la cirugia, esté contraindicada o para disminuir la morbilidad
de la misma durante el periodo prequirtrgico®.

Dispositivos restrictivos

e Bal6n intragastrico (BIG): es una prétesis que se coloca en el
estébmago en forma de globo que produce sensaciéon de saciedad al
reducir la capacidad del estémago. Existen diversos tipos de BIG o
protesis intragastricas: ajustables, rellenos de aire, doble baldn, etc.
El doble balén intragéstrico consigue aumentar el contenido de relleno
de una forma mas fisiolgica ya que produce menor distension del
estomago. En general, el baldon intragastrico se puede considerar una
técnica segura y sencilla, con una tasa de complicaciones de 2,8 —40 %.
Los sintomas mas habituales son las nduseas, vomitos y epigastralgia
(70-90 % de los casos) durante los primeros dias tras su implantacion.
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También puede tener complicaciones técnicas relacionadas con la
colocacidn/extraccion como dilatacién aguda gastrica, sindrome de
Mallory-Weis, hemorragia o esofagitis, y relacionados con la
permanencia del balén como la ruptura (0 —4 % en las mas actuales),
obstruccidn intestinal, necrosis géstricas o perforaciones®.

» Implante endoscépico transoral restrictivo (TERIS): es una protesis a
modo de diafragma que se instala a nivel del cardias fijandose
mediante sistema de suturas y reduciendo el orificio de entrada a
10 mm. Funciona como diafragma, de forma que restringe la entrada
del alimento®.

Dispositivo de tipo mecanico (FullSense)

Se trata de un nuevo dispositivo denominado FullSense™ desarrollado por
BFKW, LLC. Indicado para pacientes con obesidad (IMC > 30).

Este dispositivo consta de un componente cilindrico esofdgico y otro
géstrico en forma de disco, ambos conectados por unos soportes de forma
que aseguran que el disco ejerza presién sobre la parte superior del
estomago. Esta presion estimula a los nervios gastricos y a los mecanismos
de retroalimentacion hormonales del estomago generando sensacién de
saciedad a nivel cerebral, incluso cuando la comida no estd presente en el
estémago. Se inserta y se retira por via endoscépica®.

Inyeccién de toxina botulinica A

La indicacién de esta técnica es la obesidad moérbida (IMC = 40)%.
Consiste en la realizacién de punciones bajo control endoscépico de entre
100 — 500 U de dicha sustancia en la capa muscular propia del estémago en
disposicién circular repartidas entre 8 —24 inyecciones para bloquear las
contracciones musculares del estémago y asi disminuir el apetito?.

Algunas series documentadas sefialan que es un tratamiento seguro,
bien tolerado y sin efectos secundarios significativos, tanto a nivel gastrico
como neuromuscular, independientemente de la dosis y lugar gastrico de
administracién®.
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia

Terapéutica.

Ambito de aplicacién de la tecnologia

Hospitalario.

Indicaciones

Las indicaciones de estos dispositivos como tratamiento de la obesidad de forma
general es la obesidad grave, es decir, indice de masa corporal (IMC) por encima
de 35. Sin embargo, la eleccion del tipo de dispositivo va a depender en funcién
de la edad, del tratamiento previo, de la valoracion por parte de endocrinologia,
dietética y psicologia, del grado de obesidad y de la experiencia clinica y técnica
de cada centro®. En ocasiones se indica como una fase intermedia o puente
entre las medidas dietéticas o farmacoldgicas y la cirugia baridtrica’.

Las indicaciones especificas para la terapia de bloqueo vagal estdn
claramente definidas: pacientes de edades comprendidas entre 18 y 55 afos,
IMC de 40 a 60 o IMC mayor o igual a 35 con comorbilidad concomitante.
Esta contraindicado en pacientes con tratamiento anticoagulante/coagulopatia
grave, enfermedad inflamatoria intestinal, infeccién activa por Helicobacter
Pylori, enfermedad por reflujo grave, cirugia abdominal previa, trastorno de la
conducta alimentaria o trastornos psiquidtricos mayores>.

Las indicaciones para la manga duodenoyeyunal son: pacientes con
IMC =35, o pacientes con IMC =30 y al menos alguna comorbilidad
asociada, especialmente si se trata de diabetes tipo 2. El tiempo méximo
de duracion de la terapia es de 12 meses.

La obesidad es una enfermedad crénica caracterizada por un exceso
de grasa corporal que puede producir un aumento de morbimortalidad en
la persona que lo presenta®.

La causa fundamental de la obesidad es el desequilibrio energético
entre las calorias consumidas y gastadas®. El origen de este desequilibrio
es multifactorial y complejo, resultado de la interaccién de los factores
genéticos, conductuales y ambientales?. Los tipos de obesidad cuyo origen
principal es el genético se consideran de forma independiente, ya que se
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asocian a problemas de desarrollo fisico e intelectual. Por otro lado, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declara, desde una perspectiva
mundial, que se ha producido un aumento en la ingesta de alimentos
hipercaldricos y un descenso de la actividad fisica como consecuencia de
un incremento del sedentarismo®.

Tabla 1. Grados de obesidad

IMC (kg/m?) Categoria OMS’ Categoria SEEDO"
<185 Bajo peso Peso insuficiente
18,5-24,9 Normopeso Normopeso

25-26,9 S Sobrepeso grado | .

27-29,9 Sobrepeso grado Il (preobesidad)

30-34,9 Obesidad moderada Obesidad tipo |

35-39,9 Obesidad severa Obesidad tipo Il

40-49,9 Obesidad mérbida Obesidad tipo Il (mérbida)

50 -59,9 Superobesidad

= . Obesidad tipo IV (extrema)
= 60 Super-superobesidad

* Grado de obesidad segun la Organizacion Mundial de la Salud.
1 Grado de obesidad segun la Sociedad Espariola para Estudio de la Obesidad (SEEDO).

El sobrepeso y la obesidad constituyen factores de riesgo para numerosas
enfermedades crénicas, entre las que se incluyen la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares, el cdncer y muerte por todas las causas!325%,

Las comorbilidades relacionadas con la obesidad son: mayores (diabetes
mellitus tipo 2, dislipemia, hipertensién arterial, enfermedad cardiovascular,
sindrome de apnea obstructiva del suefio o la osteoartropatia grave) y
menores (esteatosis hepdtica, colelitiasis, reflujo gastroesofagico, alteraciones
menstruales, infertilidad, incontinencia urinaria de esfuerzo, varices o
hipertension intracraneal benigna)?%®. La obesidad también se asocia, en
general, con el deterioro de la calidad de vida en relacién con la salud®.

Un aspecto relevante que condiciona la gravedad de la obesidad es la
distribucion corporal. La localizacién de la grasa a nivel central se considera
un factor de riesgo independiente debido a su asociacion con el aumento del
riesgo cardiovascular

Numero de pacientes

La OMS declara que la prevalencia de obesidad se ha duplicado a nivel
mundial desde 1980, siendo la prevalencia de sobrepeso en adultos mayores de
18 afios en 2014 de 39 % y de 13 % de obesidad.

En Espaiia, segin la Encuesta Nacional de Salud (ENSE) 2011-2012
el 17 % de la poblacién es obesa®. La Encuesta Andaluza de Salud (EAS)
del mismo afio reveld que el 59,7 % de la poblacién mayor de 16 afios tenia
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un peso superior al normal (sobrepeso y obesidad), siendo mayor en
hombres (65 %) que en mujeres (54,4 %). En la muestra de menores de 16
afios de la EAS, alrededor de un 23 % presentaban IMC con riesgo de
obesidad y un 20 % eran obesos (principalmente de edades comprendidas
entre 3 y 7 afos)*.

Cada afio mueren, como minimo, 2,6 millones de personas a causa de la
obesidad o sobrepeso®. Un IMC elevado contribuye de forma importante al
riesgo de enfermedades cardiovasculares (principal causa de muerte en
2012), diabetes, trastornos del aparato locomotor y algunas neoplasias
como el cdncer de mama, colon y endometrio. El riesgo de contraer estas
enfermedades crece con el aumento del IMC?. Los nifios con obesidad
sufren dificultad respiratoria, mayor riesgo de fracturas e hipertensién y
presentan marcadores tempranos de enfermedad cardiovascular, resistencia
a la insulina y efectos psicolégicos. Ademas, tienen mayor probabilidad de
obesidad, muerte prematura y discapacidad en la edad adulta®.

Como consecuencia de toda esta carga de morbilidad que se genera,
el gasto a nivel de salud es muy importante. Una persona obesa incurre un
25 % mas en el gasto de salud que una persona no obesa. La obesidad es
responsable del 5-10 % del gasto sanitario total en EE.UU*.
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Justificacion

Este informe de evaluacién ha sido realizado a peticién de la Comisién de
Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién, dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, a propuesta del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

El Observatorio de Tecnologias Emergentes de la Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) detecta,
prioriza y evalda las tecnologias nuevas y emergentes, proporcionando
herramientas que anticipan el impacto de éstas y ayudan a la toma de
decisiones por parte de la Administracién Sanitaria y el personal sanitario.

La obesidad constituye un problema de salud a nivel mundial y se
asocia a una elevada carga de morbilidad y costes. Hasta el momento
actual la modificaciéon del estilo de vida y la farmacoterapia han tenido
beneficios limitados. La cirugia baridtrica parece ser eficaz aunque sélo se
puede aplicar a pacientes muy seleccionados, los riesgos asociados son
sustanciales y el coste es elevado.

El enfoque endoscépico de la cirugia bariatrica ha ido evolucionando
intentando replicar las manipulaciones anatémicas o efectos funcionales de
la cirugia tradicional de una forma minimamente invasiva. Sin embargo, los
resultados obtenidos no son efectivos a largo plazo. Por ello se sigue con la
continua mejora de las técnicas disponibles y con la bisqueda de técnicas
nuevas como el bloqueo vagal intrabdominal y el uso de dispositivos
malabsortivos que ofrecen un nuevo arsenal terapéutico sin la necesidad de
modificar las estructuras anatomicas del aparato digestivo.
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias
emergentes son:

¢ Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las existentes
con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.

 Sintetizar la informacién disponible sobre las tecnologias detectadas.

e Aportar informacién actualizada que ayude a la toma de decisiones
en los distintos niveles del Sistema Sanitario.

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

JSon efectivos y seguros los dispositivos malabsortivos y el bloqueo vagal
intrabdominal para disminuir el peso corporal en el tratamiento de la
obesidad grave?

Los objetivos especificos se centran en valorar la efectividad y seguridad
del bloqueo vagal intrabdominal y los dispositivos malabsortivos en el
tratamiento de la obesidad grave (IMC = 35). En términos de efectividad se
valorara la disminucién del peso corporal, la morbimortalidad asociada al
dispositivo y la calidad de vida. Para evaluar la seguridad se tendrd en cuenta
los eventos adversos y las complicaciones.

DISPOSITIVOS MALABSORTIVOS PARA LA OBESIDAD GRAVE 33






Metodologia

1. Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas
por la declaracion PRISMA*.

2. Busqueda

Las siguientes bases de datos referenciales fueron consultadas hasta
abril de 2015: MedLine, EMBASE, Web of Science y el registro de ensayos
clinicos de la Cochrane Library. También se buscé en la Red Internacional
de Agencias de Evaluacién de Tecnologias (International Network of
Agencies for Health Technology Assessment, INAHTA) a través de la
base de datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD), en el
International Information Network on New and Emerging Health
Technologies (EuroScan), en la Food and Drug Administration (FDA)
y en el registro de ensayos clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov
(http://clinicaltrial.gov/).

Se realizé una revision manual en los sitios WEB de agencias no
incluidas en INAHTA y de instituciones nacionales e internacionales
como el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, la
plataforma de Agencias y Unidades de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias espafiolas (AUnETS), Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), The
Emergency Care Research Institute (ECRI), National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) y la Sociedad Espaiiola de Patologia
Digestiva, asi como una revisién secundaria a partir de las referencias
bibliogréficas de los articulos recuperados. Se decidié condicionar la
fecha de los articulos incluidos en el estudio para la manga
duodenoyeyunal, seleccionando los mads recientes, al encontrar en la
exploracion inicial del tema una revision sistemética de alta calidad.

La estrategia de biisqueda se muestra en el Anexo 1.
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3. Criterios de seleccidon de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion
¢ Poblacion: personas con obesidad grave o morbida.
¢ Intervencion: bloqueo vagal intrabdominal o dispositivos malabsortivos.
¢ Resultados: disminucién del peso corporal, reduccién de

morbimortalidad, calidad de vida y seguridad medida en frecuencia
y severidad de eventos adversos y complicaciones.

Criterios de exclusion

¢ Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas.

e Abstracts de congresos.
¢ Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.

* Estudios preliminares o con poblacién contenida en otro estudio
en los que no se aporten resultados significativamente relevantes.

¢ Estudios sobre la manga duodenoyeyunal publicados con fecha
anterior a la fecha de finalizacion de la busqueda de la revision
sistemadtica seleccionada para este estudio y realizada por Instituto
de Salud Carlos IIT (ISCIII).

4. Extraccidon de los datos

Las variables recogidas incluyeron informacién general como el autor, el pafs,
el afio de publicacion, los objetivos, las caracteristicas de los pacientes, asi
como de la intervencion y el seguimiento. Variables especificas incluyeron
indicadores de resultados en salud como la pérdida de peso, reduccién de la
morbimortalidad relacionada con la obesidad, calidad de vida, asi como la
frecuencia y severidad de eventos adversos y complicaciones para la
evaluacion de la seguridad.
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5. Evaluacién de la calidad metodoldgica

La evaluacién de la calidad metodoldgica se realizé por dos investigadores
independientes utilizando la herramienta AMSTAR® para la revisién
sistemética, la herramienta SIGN 50 para los ensayos clinicos®, asi como la
de OSTEBA?Y para las series de casos. Para la valoracion del riesgo de
sesgo en el establecimiento de la calidad de los articulos originales se
siguieron los criterios recomendados por Colaboracién Cochrane®. La
sintesis de los resultados se realizé de forma cualitativa. El método seguido
para establecer el nivel de evidencia fue el descrito por el Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)*.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Tras la realizacién de una busqueda sistemaética en las diferentes bases de
datos bibliograficas se recuperaron un total de 262 articulos, de los cuales
17 estaban duplicados. Al leer el titulo y resumen de los 245 restantes se
excluyeron 206 por no cumplir con los criterios de inclusién establecidos.
Se leyeron a texto completo 39 de los cuales 13 se seleccionaron para ser
incluidos en el anélisis. También se incluyé en el andlisis 1 estudio que se
localiz6 mediante busqueda secundaria de los articulos seleccionados.
Ademss se utilizaron algunos documentos procedentes de las paginas web
de diversas instituciones para la realizacion de la introduccion y discusion.

Los articulos que se incluyeron para el analisis fueron 3 informes de
sintesis®®*, 1 revision sistemética®®, 4 ensayos clinicos>>!¢¥ y 6 series de
casoshI317184445 (Anexo 2).

Descripcion y calidad de los articulos

Informes de sintesis

Un informe de sintesis* fue realizado por la organizacién Horizon
Scanning Network de Australia y Nueva Zelanda (HPACT) en diciembre
de 2010. Se trataba de una revisién no sistemdtica de la literatura que
evalué el dispositivo VBLOC®. No se especificaron las fuentes de
informacién ni los criterios de inclusién seguidos. Se incluyeron y
evaluaron 2 estudios, ambos incluidos en la presente revision'*. En el
trabajo de 2008 se estudid la disminucién del peso como resultado y en el
estudio de 2009 se analizé la relacién entre los algoritmos eléctricos del
dispositivo (programaciéon del dispositivo) y la disminucion del peso en la
misma poblacion del anterior estudio (retrospectivo) a la que se afiadio
una cohorte prospectiva.

Un segundo informe realizado por el NIHR HSC (Universidad de
Birmingham, UK)* estudi6 el dispositivo VBLOC® como tratamiento de
las personas con obesidad. Se trataba de una revision no sistemdtica. En este
informe se incluyeron 3 estudios en desarrollo. Dos de ellos eran ensayos
clinicos de 5 afios de duracién (Ikramuddin et al.'’ y Sarr et al.?), aunque
en uno de ellos, Sarr et al.? en 2010, sélo se localizé un abstract a congreso.
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El tercero fue una serie de casos (Shikora et al.'’) donde s6lo se mostraron
resultados preliminares (muestra de 31 pacientes). Todos los estudios fueron
incluidos en esta revision.

El instituto ECRI ha publicado recientemente un informe de
sintesis*? sobre los nuevos dispositivos como tratamiento de la obesidad,
incluyendo Maestro System®, Endobarrier® y Reshape Duo®, éste ultimo
no ha sido incluido en el estudio actual. En este informe no quedaron
recogidos de forma explicita los trabajos estudiados, analizados ni los
criterios de inclusion seguidos. Los autores realizaron una descripcién de
los dispositivos, una breve descripcién de los resultados obtenidos hasta el
momento (para el Maestro System ® el porcentaje de la pérdida de exceso
de peso fue de un 20 % durante un afio y de un 25 % con Endobarrier®) y
un analisis sobre costes, reembolso y el estado de desarrollo. Los autores
concluyeron que estos dispositivos pueden llegar a constituir una alternativa
a la cirugia bariétrica en poco tiempo, principalmente para una obesidad
de menor grado.

Bloqueo vagal intrabdominal (dispositivo VBLOC®)

Se han localizado 2 ensayos clinicos>'® y 3 series de casos"# para este
dispositivo.

Ensayos clinicos

Ambos trabajos incluyeron pacientes con IMC entre 40-45 o 35-40 si
tuvieron comorbilidades asociadas con la finalidad de comparar el dispositivo
VBLOC® (grupo intervenciéon) con la simulacion del funcionamiento del
dispositivo en el grupo control como placebo.

Descripcion de la poblacion

El ndmero de personas estudiadas fue de 533, de éstas 354 pertenecian al
grupo intervencion y 179 al grupo control. Respecto a la distribucion de las
caracteristicas basales entre los grupos, los autores no especificaron la
existencia de diferencias significativas. Todos los participantes habian
intentado perder peso con dieta, modificaciones de la conducta y/o
farmacos, sin resultados satisfactorios o mantenidos en el tiempo, antes de
su reclutamiento para el estudio.

Los participantes fueron principalmente mujeres (451 y 68 en grupo
intervencidn y control, respectivamente) menores de 65 afios con una edad
media de 46 afos, siendo similares para ambos grupos de estudio. La raza
de los pacientes fue recogida en el estudio de Ikramuddin et al.'®, siendo la
raza blanca la predominante (222 de 239 pacientes). El peso basal medio,

40 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



medido en kg, en el estudio de Ikramuddin et al.'® fue de 113 + 13 en grupo
intervencién y 116 + 14 en grupo control; mientras que en el estudio Sarr
et al.? no ha sido descrito. El IMC medio basal de los pacientes fue de 41
para ambos grupos estudiados.

De todos los pacientes, del 3 al 6 % en el grupo intervencién y del 5 al
8 % en el grupo control padecian diabetes tipo 2.

Otras comorbilidades incluyeron, en el estudio de Tkramuddin et al.'é, la
hipertension (39 y 42 % en el grupo intervencién y control, respectivamente),
la dislipemia (56 vs. 60 %) y la apnea obstructiva del suefio (20 vs. 30 %).

Descripcion de la intervencion

Se implanté el dispositivo de bloqueo vagal intrabdominal (VBLOC®)
mediante el procedimiento habitual. Los algoritmos eléctricos programados
para el neurorregulador fueron similares para los diferentes estudios.

El neurorregulador fue programado para permanecer activo durante
unas 12 horas al dia durante el periodo de vigilia. En ambos estudios, en el
grupo intervencion la frecuencia fue de 5000 Hz, la amplitud alrededor de
6 mA vy el ciclo de trabajo de 5 minutos activo y 5 inactivo (Tabla 2). Los
participantes fueron los que, en ultima instancia, controlaron las horas de
activacion de la terapia.

En el trabajo de Ikramuddin etal'®, la amplitud se fue aumentando
progresivamente segiin la tolerancia del paciente. Se comenz6 con una terapia
de iniciacién de amplitud 1 -3 mA vy frecuencia de 1000 Hz durante la primera
semana. La bateria requeria ser recargada al menos 2 veces a la semana durante
30-90 minutos. Cada sesién de recarga se quedaba grabada de forma que el
personal sanitario supervisaba la adherencia al dispositivo mediante la
supervision de la recarga. En los pacientes del grupo control de este estudio se
realiz6 la insercién del neurorregulador y una simulacién del funcionamiento del
dispositivo. En este caso solamente se implant6 el neurorregulador, sin cables,
que disipaba las cargas en un circuito electrénico del propio dispositivo. En el
procedimiento de su insercion se realizaron el mismo nimero de incisiones que
en el grupo intervencién pero sin entrar en espacio intraperitoneal.

Tabla 2. Algoritmos eléctricos programados del neurorregulador

Estudio y afio Sarr 2012° lkramuddin 2014
Tipo de pulsos bifasicos ND
Horas de actividad 9-16 12
Frecuencia (Hz) 5000 5000
Amplitud (mA) 3-8 6-8
Ciclo de trabajo (min) 5 activo + 5 inactivo 5 activo + 5 inactivo
Algoritmos de inicio ND progresivo

Hz: herzios; mA: miliamperios; min: minutos; ND: no datos disponibles.
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Mientras, en el estudio de Sarr etal? en el grupo control se implanté el
dispositivo completo pero con un algoritmo eléctrico diferente al grupo
intervencion. Este consistia en dos tipos de impulsos eléctricos simultaneos
durante un ciclo de 5 minutos de forma que se producen 13 impulsos de
1000 Hz y 3 mA durante 26 milisegundos en los tiempos 0 y 3 minutos, y a su
vez, se genera otro impulso de 40 Hz y 1 mA durante los 5 minutos completos.

El seguimiento para ambos grupos fue de 12 meses con un total de
15 y 17 visitas, siendo mds continuas en el primer mes y luego cada vez més
lejanas entre ellas.

En ambos estudios se realizaron una serie de sesiones informativas,
en cada visita, sobre dieta y ejercicio, tanto para los grupos intervencion
como los controles.

Descripcion de las medidas de resultados

Peso corporal

e Disminucién del porcentaje de exceso de peso (% EWL): medido
como la pérdida de peso / exceso de peso en el momento de la
implantacién x 100 %. La pérdida de peso fue la diferencia entre el
peso en el momento de la implantacion y la medida a los 12 meses.
El exceso de peso se calcul6 como la diferencia entre el peso en el
momento de la implantacién y el peso corporal ideal asignado a un
IMC de 25. Se considerd eficaz un margen de diferencia entre
grupos a partir del 10 %, siendo 6ptimo entre el 20 y el 25 %.

* Disminucién de peso corporal: medido como la media del porcentaje
de disminucién del peso (peso al inicio menos el peso a los 12 meses
de seguimiento). Sélo muestra este resultado el estudio de
Ikramuddin ef al.'®

¢ Porcentaje de participantes que alcanzan determinados umbrales
de % EWL a los 12 meses: medido mediante andlisis de regresion,
en un subgrupo de pacientes del trabajo de Ikramuddin et al.'®
Aporté el Odds Ratio (OR) del grupo intervencion respecto del
grupo control segtn los niveles de % EWL (20 — 50 %).

¢ Porcentaje de EWL segtin horas de actividad del dispositivo al dia.
Se calcul6 en el trabajo de Sarr et al.?
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Calidad de vida

En el estudio de Sarr eral? se analiz6 mediante los cambios en las
respuestas a 5 cuestionarios realizados al inicio de la intervencién y a los 6
y 12 meses de la activacion del dispositivo:

¢ Cuestionarios que midieron factores de control de la alimentacidn:

0 Hunger and Appetite Questionnaire: se trat6 de un cuestionario
referente al hambre y apetito que se basaba en la escala visual
analégica (SVA) de 100 mm.

0 Three-Factor Eating Questionnaire: estudi6 los 3 factores de la
alimentacién (restriccion cognitiva, desinhibicion y hambre).

¢ Cuestionarios que midieron la calidad de vida:
0 SF36®.

o Impacto del peso en la calidad de vida (IWQOL-Life):
midié, mediante escala tipo Likert (1-5), cinco dimensiones
(funcionamiento fisico, autoestima, vida sexual, angustia al
publico y el trabajo).

¢ Cuestionario que detectaba sintomas de depresion: Beck Depression
Inventory II (BDI-I1): medida de la sintomatologia depresiva. Segtin los
resultados se clasifico en sintomas minimos, leves, moderados y graves.

DISPOSITIVOS MALABSORTIVOS PARA LA OBESIDAD GRAVE 43



‘[e10} 1] ‘eibou eZel 19N ‘sa|qiuodsip soyep ou :gN ‘sejusioed ap osewnu :u slnwi i\ {elodiod esew ap 80Ipul :|A| ‘BUBOLISWE-OIpUl BZEl 1|
‘euelemey ezel :\MH ‘eiquioy :H ‘ugouaassiul ap odnub (|9 {lonuoo odnib QY ‘ssof yibram sseoxa M3 ‘g odl snyjlew sajeqelp g LING ‘euliopgelul [eBea oanbojq :|Ag ‘eoue|q ezel g ‘eoleise ezel iy

aN

uoisaidap

op Sewojuls ap

uQI0291ap 91q0s
oueuonsany -

"BPIA 8P PEpI[ED B

Uod SOpBUOIoe|al
SOlIeUOIISaND so( -

‘ugloejUBWIe

103u0d

SEepIpaW 81qos
SOleuUoI}Sand soq -

epIA op
pepied

M3 %
SopeuIW.Ialep
uezueofe anb
sajuedioiied

M3 %

Elp
|e oAlysodsip
18P pepIAioe

ap odwan
unbss IM3 %
uoloe|ey

M3 %

lei0di00
osad

sopej|nsai ap sepipa\

OAloBUI
NG

ONIOE NG

|osu0)

[eloos oAode
A ororoiale ‘elap
21gOS SaUOISas /|

olo1018(8 A B18Ip
910/0S OAljeWLIOUl
leusew A
S9UOISes G

sodnib soque
U3 UQIdUAAIRUI0D

ugloUaAIB|

5C | Sew | elsey
Sowl [e BlSIA |
&¢ LBUBLISS B
BISBY SBUBWAS g
BpeD BYSIA |
‘SaWl 4| 8lUBINP
[euewsas BySIA |

LN

52| Sew [o ejsey
|[ensusw ejisiA

| S8W ,| awelnp
|leuewas BlisIA |

SEN

SEJISIA

ap elouUsNdag sajeqeld

L !MH
1v 09 vLFOLL:0D mm..,w_
WiD  ELFELLID LR
geea
LF LY g
— 00 an n.uo anN
LF LY D an:o
oipew (3@ ‘erpaw)
B) ua jeseq ezey
oI osed
uoloe|qod

: %
@Moﬂ 1v:0D N,fn.v_w o b10Z Ul
: ) nwe.
W e e pp! M|
20l :
2€H 9% :0H Nm_vn”u_w ¢ 102
: : e
8vg:N 9V D 462 1 S
(soue)
oxag elpaw u oue A
pep3 loiny

leulwopgedui jebea oanbojq |2 esed soriojeaje sodiuljd soAesua so| ap uoloduiasaq "€ ejqeL

. ESTUDIOS E INVESTIGACION

INFORMES

44



Descripcion de la calidad

La calidad de los trabajos, de forma general, fue buena. En los 2 estudios la
aleatorizacién no se hizo de forma adecuada o no se recogié suficiente
informacién para conocer su forma de realizaciéon. No obstante, los
criterios de inclusién y exclusion fueron estrictos y se pudo comprobar la
comparabilidad de los grupos, que fueron homogéneos en las principales
caracteristicas basales (Figura 1).

Evaluacion del riesgo de sesgo de seleccion
Los trabajos tuvieron moderado riesgo de sesgo de seleccion:

* Generacion de la secuencia aleatoria: no se ha descrito correctamente el
sistema de aleatorizacién en uno de los estudios?, aunque los grupos fueron
similares en las caracteristicas descritas. En el otro estudio' se especificé
el método de aleatorizacion, mediante bloques permutados de 3 0 6.

¢ Ocultamiento de la secuencia de asignacién: no se describié en
ninguno de estos estudios por lo que el riesgo fue incierto para ambos.

Evaluacion del riesgo realizacion

En 1 de los articulos? no se especificé de forma detallada el cegamiento del
personal sanitario que realiz6 el seguimiento, solamente afirmé que era doble
ciego. En el otro estudio®se especificé que tanto los pacientes como los sanitarios
que realizaron el seguimiento estaban cegados. Para el caso de los cirujanos y el
personal sanitario que intervino en la cirugia, se minimizé este sesgo limitando la
interaccion de estas personas con el paciente después de la intervencion.

En ambos trabajos los participantes fueron, en dltima instancia, los
que determinaron las horas de funcionamiento del dispositivo pudiéndose
producir asi desviaciones del protocolo. No obstante, el neurorregulador
previamente ya estaba programado para funcionar durante unas horas
determinadas dia en el estudio de Ikramuddin et al.'® Ademas, se recogio el
tiempo en que se usaron los componentes externos del dispositivo? o se
revisé la adherencia a la recarga del neurorregulador?®.

Evaluacion del riesgo de sesgo de desgaste

En los 2 articulos el riesgo de este sesgo fue bajo. Realizaron andlisis de
los resultados por intencién de tratar. Ademas, el nimero de pacientes
perdidos fue similar en ambos brazos para los dos trabajos, que oscilé
entre 6,5y 11,3 %; se detallaron los motivos de las pérdidas.

Evaluacion del riesgo de sesgo de deteccion

El riesgo de sesgo de deteccidn fue bajo para los 2 estudios. En primer lugar
porque los investigadores estaban cegados y en segundo lugar porque el
peso es un parametro objetivo que se midi6 en consulta durante las visitas.
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Evaluacion del riesgo de sesgo de notificacion

En el trabajo de Ikramuddin et al.'® no se mostraron los resultados sobre la
calidad de vida aunque estaba previsto su analisis en el protocolo.

Validez externa

* Respecto al célculo del tamafio de la muestra, en el estudio de
Sarr etal? no fue descrito. En el estudio de Tkramuddin eral'® se
determind correctamente aunque la potencia utilizada fue del 85 %.

* Los criterios de inclusion y exclusion en los estudios quedaron explicitos
siendo mds estrictos los criterios del estudio de Ikramuddin et al.'6

¢ Las definiciones usadas para medir los resultados clinicos
fueron bien especificadas en ambos trabajos, lo que facilita su
reproducibilidad. No obstante, algunos de los resultados estudiados,
como la seguridad, fueron medidos de forma heterogénea, lo que
dificulté su comparabilidad con otros estudios.

« Elseguimiento fue extrahospitalario, de forma que se aproximé de forma
mas fehaciente a las condiciones reales de la practica clinica habitual.

Figura 1. Evaluacion del riesgo de sesgo

lkramuddin 2014

. . Cegamiento de paticipantes y personal sanitario (sesoo de realizacion)
. . Ohjetividad de las medidas de resultados (sesgo de deteccidn)

@ | @ | Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de seleccidn)
@ | @ | ocuttamiento de la secuencia de aleatorizacidn (sesgo de seleccidn)

® | @ | Andlisic de las pérdidas (sesn0 de desyaste)

Sarr 2012
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Principales resultados

Peso corporal

No hubo diferencias, clinicas ni estadisticas, entre los grupos
estudiados para el % EWL a los 12 meses, que fue 17 -244 % en
el grupo intervenciéon y 16 % en el grupo control. La diferencia de
medias fue inferior al 10 % (Tabla 4).

El peso corporal medio al final del estudio disminuyé en el grupo
intervencién y control (9,2 % vs. 6 %, respectivamente). No se ha
mostrado el valor de significacion estadistica sobre la diferencia
entre los grupos.

A los 12 meses de estudio, un 52 % de los pacientes del grupo
intervencion disminuyeron su EWL en un 20 %, mientras que en el
grupo control lo disminuyeron un 32 % de los pacientes [OR: 2,3
(1,3-4,1)]. De la misma manera, el 50 % de disminucién de EWL
fue alcanzado en el grupo intervencion por el 15 % de los pacientes
vs. 1 % de participantes en el grupo control [OR: 13,2 (1,8 - 99,6)].
No se aportaron datos de significacion estadistica.

No se encontraron diferencias clinicas ni estadisticas entre los
grupos de estudio para el % EWL segtn las horas de uso al dia del
dispositivo. Si se encontraron diferencias dentro de cada grupo, de
manera que a medida que aumentaron las horas de uso el % EWL
fue mayor. En el grupo intervencidn, los participantes que tuvieron
activado el dispositivo una media de menos de 6 horas al dia
disminuyeron el EWL un 5 = 3 % mientras que a los pacientes que
lo usaron unas 12 horas fue de 30 £4 %. En el grupo control, el
EWL con una duracion de actividad del dispositivo de menos de 6
horas al dia fue de 6 £3 % y de 22 + 8 % cuando lo usaron maés de
12 horas al dia (p < 0,001 en ambos grupos).

Calidad de vida

Para ninguno de los cuestionarios se encontraron diferencias clinicas o
estadisticas entre el grupo control e intervencion a los 6 y 12 meses de
seguimiento.

Cuestionarios sobre control de la alimentacién: se observd una
tendencia a la disminucién del hambre, el apetito y la desinhibicién,
asi como un aumento de la saciedad y control cognitivo en ambos
grupos de estudio.

DISPOSITIVOS MALABSORTIVOS PARA LA OBESIDAD GRAVE 47



¢ Cuestionarios sobre la calidad de vida: para el cuestionario SF36 se
encontraron diferencias a los 6 y 12 meses dentro de cada grupo
para los componentes mentales y fisicos, aunque no se hallaron
para el cuestionario BDI-II.

* Cuestionario sobre sintomas depresivos: de forma global la
puntuacién mejord en los dos grupos a los 6 y 12 meses respecto a
los sintomas basales.

Tabla 4. Principales resultados a los 12 meses de seguimiento en los ensayos clinicos
que estudiaron VBLOC®

Estudio Media Peso corporal Numero y % pacientes
y ano % EWL perdido (%) alcanzan el 20 y el 50 % EWL
Gl:17 =2
GC:16 £ 2
:31"22 % diferencia: ND ND No realizado
IC 95 %: ND
p: NS
Gl: 24,4 Gl92 20 % EWL 50 % EWL
GC: 159 GC: 6,0 Gl: 85 (52 %) Gl: 24 (15 %)
Ikramuddin % diferencia: 8,5 % diferencia: 3,2 clends (et ees i oy
20147 IC95%:3,1-139  I1C95%1,1-52 OR:2,3 O35 e
p:0,71 p:ND IC 95 %: 1,3-4,1 IC 95 %: 1,8 - 99,6
' p: ND p: ND

EWL: excess weigth loss; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; IC: intervalo de confianza; NS: no significativa;
ND: datos no disponibles; OR: odds ratio; p: significacion estadistica.

Riesgos y seguridad

Los eventos adversos y complicaciones se midieron en general como eventos
adversos relacionados con el dispositivo. No se produjeron fallecimientos. Se
hicieron un total de 18 explantaciones o recambios del dispositivo, de éstos
10 se realizaron por la apariciéon de eventos adversos y 8 por decisién propia
del paciente. Los eventos adversos fueron de caracter leve o moderado y los
maés frecuentes fueron el dolor (61 % en el estudio de Ikramuddin et al.'6),
la infeccion en el lugar de la implantacién del neurorregulador, acidez o
dispepsia, dolor en otros lugares no especificados y dolor abdominal.
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Dispositivos malabsortivos.
Manga duodenoyuyenal (Endobarrier®)

Se han incluido 3 trabajos: una revision sistemdtica®, un ensayo clinico
aleatorizado® y una serie de casos®.

Revisiéon sistematica

Se ha seleccionado para el andlisis 1 revision sistematica* sobre la
manga duodeno-yeyunal. Se publicé en septiembre de 2014 por el
Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) en Espafa, como actualizacién de
una revision de la red EUnetHTA en 2013 (por ello excluida en la
actual revisién), y evaludé la seguridad, eficacia y efectividad del
dispositivo Endobarrier® para el tratamiento de los pacientes con
obesidad y diabetes mellitus tipo II. La busqueda de la evidencia
disponible finaliz6 el 31 enero de 2014.

La revision sistemdtica de la red EUnetHTA incluyé un total de
10 estudios primarios. El ISCIII afiadié 2 series de casos mds recientes a
los 10 articulos incluidos en la anterior revision, llegando a un total de
12 estudios, 4 de ellos ensayos clinicos y 8 series de casos. Dos de los
articulos que se incluyeron en ambas revisiones no cumplian los criterios
de inclusién para esta revision.

Se comparé el uso de este dispositivo con dieta solamente o placebo
(simulaci6n del procedimiento).

La revisiéon sistemdtica seleccionada para el trabajo actual fue
valorada de buena calidad segun la herramienta AMSTAR (Anexo 3).

La probabilidad de sesgo de seleccion fue baja considerando que
la busqueda bibliografica incluy6 varias fuentes de datos, entre ellas
Medline, Embase, Cochrane Library y CRD. Se mostré la estrategia de
bisqueda y el diagrama de flujo. Los criterios de inclusién de los
estudios estaban bien definidos y los motivos de exclusiéon se
expusieron en el diagrama de flujo. La revisién se realizé por pares,
llegando a un consenso en caso de discrepancia. Se proporciond en
diferentes tablas la descripcion de los estudios analizados.

Para la valoracién del riesgo de sesgo en el establecimiento de la
calidad de los ensayos clinicos se siguieron los criterios recomendados
por Colaboraciéon Cochrane. La metodologia GRADE se utilizé para
resumir los resultados de seguridad y efectividad. La calidad de la
evidencia de los articulos originales que se les asigné a la eficacia y
seguridad del Endobarrier®, tanto en pacientes con obesidad y
comorbilidades como a los pacientes con diabetes tipo 2 y obesidad, fue
de forma generalizada valorada como baja para todas sus variables
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estudiadas o sin evidencias. El riesgo de sesgos para todos los estudios
incluidos se declaré como alto, excepto para el estudio de Schouten
et al.*® valorado como moderado/alto debido a que la secuencia de
asignacion de los grupos de estudio fue generada por computadora.

Los resultados fueron analizados de forma cualitativa. No se valor¢ la
probabilidad de sesgo de publicacién y no se dejé constancia del apartado
de declaracién de intereses. A pesar de ello se considerd baja la probabilidad
de aparicion de sesgos que pudieran alterar los resultados de forma global
(Tabla 5).

Descripcion de la poblacion

Los ensayos clinicos incluidos tenfan un tamafio muestral que oscil6 entre
12 y 30 en el grupo intervencién y entre 6 y 29 en el grupo control, de un total
155 pacientes. La edad media de los participantes fue de 38 —45 afios en el
grupo intervencion y entre 41 y 51 afios en el grupo control. Respecto al sexo,
el porcentaje de las mujeres participantes en los estudios oscilé entre el 60
y el 73 % en el grupo de la intervencion y de 50 — 89 % en el grupo control.
El peso medio basal de los participantes en los ensayos clinicos fue de 103 kg
(IMC medio: 39) a 143 kg (IMC medio: 49) en el grupo intervencién y de
106 kg a 138kg en el grupo control con los mismos IMC medios,
respectivamente. La duracién de la diabetes tipo 2, previa al reclutamiento,
solamente se midi6 en el estudio de Rodriguez et al.¥’ que fue de 3,7 afios + 2,4.
El porcentaje de pacientes perdidos durante el seguimiento fue de 17 a 52 %
en los grupos de intervencién y de 17 a 71 % en los controles.

Los autores de los estudios primarios dejaron constancia, en mayor o
menor medida, de las diferencias entre los pardmetros basales de los
grupos intervencion y control (excepto en el trabajo de Tarnoff et al.*®) con
diferencias no estadisticamente significativas entre las medias y desviacion
tipica (p > 0,05).

Descripcion de la intervencion

La intervencion que se estudié consistié en la utilizacién del dispositivo
Endobarrier® con consejos sobre dieta y/o estilos de vida como cointervencion.
Los comparadores de los ensayos clinicos incluidos fueron dieta solamente#
o simulacién de la insercién del dispositivo mediante endoscopia**. El
seguimiento fue en general de 12 semanas, excepto en el estudio Rodriguez
et al.*’ que continud hasta completar un periodo de 24 a 52 semanas.
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Principales resultados
Resultados de la efectividad sobre el peso corporal

¢ Pérdida de peso absoluta en kg después de 12 semanas de seguimiento:
solo el ensayo de Gersin et al. ¥, comparando con placebo, aporté la
diferencia estadistica de la media entre ambos grupos (-8,2 + 1,3 kg en
grupo intervencién y -2,0 + 1,1 en grupo control; p = 0,002).

¢ Porcentaje de pérdida de exceso de peso definido como pérdida de al
menos 5—10 % del peso inicial durante mas de 6 meses: se observo
una pérdida significativamente mayor comparando el dispositivo con
la dieta o con placebo en pacientes con obesidad grado II o mayor y
comorbilidades acompafiantes, pero no en el grupo de pacientes con
diabetes y obesidad grado I o mayor. A las 12 semanas este resultado
fue de 12-22 % en el grupo intervencién y de 3—7 % en el grupo
control. Las diferencias de las medias entre grupos fueron
estadisticamente significativas en todos los estudios®% (p =0,02;
p <0,001 y p<0,002, respectivamente) excepto en el trabajo de
Rodriguez et al.*’ del que no se dispuso de este dato.

Resultados de la efectividad sobre comorbilidades asociadas

¢ Reduccién del uso de medicamentos: definido como porcentaje de
pacientes que abandonaron el tratamiento para la diabetes. Sélo
un estudio primario que compard con placebo aporté datos sobre
este parametro*’. El porcentaje a las 12 y 24 semanas en el grupo
intervencion fue de 42 y 40, respectivamente y en el grupo control
de 17 y 25, respectivamente sin aportar pruebas de significacion
estadistica.

* Indicadores indirectos: s6lo se realizan en dos de los trabajos*647:

0 Hemoglobina glicosilada (HbA1C): el rango a las 12 semanas
fue de 6,63 -9,2/6,3 - 8,2 (basal/seguimiento) en el grupo
intervencion y 7,3 —12,6/6,9 — 8,2 (basal/seguimiento) en el
grupo control, sin hallar diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

0 Cambio de glucosa plasmatica en ayunas (GPA): el rango a las
12 semanas fue de 111 —199/93 — 154 mg/dl (basal/seguimiento)
en el grupo intervenciéon y 76-185/67-177 mg/dl (basal/
seguimiento) en el grupo control, sin hallar diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.
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Riesgos y seguridad

Respecto a la reducciéon de eventos cardiovasculares y la reduccién de
complicaciones microangiopaticas en diabéticos, no hubo informacion
disponible en los estudios incluidos, asi como resultados sobre la calidad de
vida y datos de mortalidad relacionada con el procedimiento.

En los ensayos clinicos, los eventos adversos en general en el grupo
intervencion fueron principalmente de cardcter leve, con mayor frecuencia
dolor abdominal (50-100 %), nduseas durante el procedimiento y
posteriormente (22 —77 %) e inflamacién en la zona del implante, que
sucedié en el 39 % de los pacientes. En el grupo control los eventos
adversos recogidos fueron escasos, solamente en el estudio de Schouten
et al. *, tratados con dieta, aparecieron nduseas (9 %) u otros (9 %).

Los eventos adversos graves, como la hemorragia digestiva, ocurrieron
en 6 de los 95 pacientes a los que se les implanté el Endobarrier®. En los
pacientes control no se registré ningin evento grave.

Ocurrieron 21 explantaciones antes del tiempo previsto del total de
los participantes en los grupos de intervencion.

No ha sido recogida ninguna diferencia estadistica para los eventos
adversos.

En las series de casos® (Tabla 5), en las que se realizé6 un
seguimiento de entre 12 y 52 semanas, los eventos adversos mas frecuentes
(entre 0 y 100 % de los participantes) relacionados con la intervencion
fueron de caracter leve. Los que sucedieron con mayor frecuencia fueron:
dolor (70 -81 %), dolor abdominal (50 %), inflamacién en el lugar del
implante (100 %), nduseas (20 —41 %) y vomitos (32 — 50 %). Sin embargo, el
estudio de Muiioz et al.> refirié un 10 % de migracion del dispositivo, 6 %
de obstruccién del dispositivo y casos aislados de hemorragia gastrointestinal
alta, absceso hepatico, colangitis y colecistitis aguda.

Respecto a los eventos adversos graves, ocurrieron en 3 pacientes.
Algunos trabajos no aportaron este dato™-23%,

En relacién con las explantaciones antes del tiempo previsto, se
dieron en 64 pacientes del total estudiado.

Los trabajos no han aportado resultados sobre mortalidad relacionada
con el procedimiento.
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Ensayo clinico

El estudio de Koehestanie efal? comparé el uso del dispositivo
Endobarrier®, implantado durante 6 meses, mas dieta de un maximo de
1.200 kcal para las mujeres y 1.500 kcal para los hombres ademds de
consejo sobre el incremento de la actividad fisica en el grupo intervencion,
con la dieta y la actividad fisica con las mismas caracteristicas en el grupo
control. Ambos grupos fueron similares en todos los pardmetros basales
estudiados (no diferencias estadisticamente significativas). La duracién
total del seguimiento en los dos grupos fue de 12 meses (Tabla 6).

Descripcion de la poblacién

La edad media de la poblacién incluida fue de 49 afios para ambos grupos,
con similar proporcién de hombres y mujeres en ambos grupos (hombres
21 % en el grupo de intervencién y el 25 % en el grupo control). El peso
medio fue de 105,4 kg (IMC: 34,6) en grupo intervencién y 110,8 kg (IMC:
36,8) en grupo control. La duracién de la evolucién de la diabetes tipo 2 fue
inferior a 10 afnos en todos los casos, con una media de 5 afios en ambos
grupos. Todos los participantes estaban tomando algiin tipo de medicacién
para la diabetes. Tanto en el grupo intervencién como en el grupo control se
realizaron pruebas basales al inicio del estudio como electrocardiograma,
radiografia de térax y pardmetros analiticos, entre otros.

La HbA1 fue de 8,3 % y la glucosa de 11 mmol/L en los dos grupos y
la insulina era de 15 mU/L en grupo intervencién y 17 mU/L en grupo
control. De los pacientes incluidos en el grupo intervencion, el 34 % estaba
tomando tratamiento antihipertensivo y en el grupo control el 41 %.

Las comorbilidades relacionadas con la obesidad fueron:

* Presion sanguinea: presion arterial sistdlica (147 y 152 mmHg en
grupo intervencion y control, respectivamente) y diastélica (92 y
90 mmHg en grupo intervencion y control, respectivamente).

* Colesterol total de 4,4 mmol/L en ambos grupos; HDL de 1,1 y
1,2 mmol/L en grupos intervencién y control, respectivamente;
LDL 2,3 mmol/L para grupo de intervencién y 2,4 mmol/L en
grupo control.

e Triglicéridos de 1,7 y 2,0 mmol/L en grupo intervencioén y control,
respectivamente.
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Descripcion de las medidas de resultado

* Resultados efectividad sobre el peso corporal medidos a los 6 y
12 meses:
0 % EWL: medido como la pérdida de peso/peso correspondiente
aun IMC de 25 x 100 %.
0 Pérdida de peso: medida como la media de las diferencias
de peso con la medida al inicio del estudio como referencia.
0 Disminucién media del IMC: IMC medio inicial menos
IMC medio final.
o Porcentaje de peso total perdido.
* Resultados sobre efectividad en el control de la Diabetes Mellitus
tipo 2 (DMT2) medidos a los 6 y 12 meses:

0 Porcentaje medio de los cambios en los niveles de glucosa
(mmol/L) e insulina (mU/L) en ayunas y HbAlc ( %) tras
un test de tolerancia a la comida (test a las 4 horas de haber
tomado una alimento liquido estandar).

0 Cambios de la medicaciéon: medido como el porcentaje de
pacientes que suspenden/disminuyen/aumentan el tratamiento
antidiabético.

¢ Resultados sobre efectividad en el control de factores de riesgo
cardiovasculares medidos a los 6 y 12 meses:

0 Disminucién de la presién arterial: diferencia de presiones
sistolicas y diastdlicas en mmHg.

0 Disminucion de los niveles de colesterol total en mmol/L.
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Descripcion de la calidad

En general la calidad de este estudio fue baja (Figura 2). Para la
aleatorizacién no se recogio suficiente informacion para conocer como se
llevé a cabo. No obstante, se comprobd la comparabilidad de los grupos
mediante analisis estadistico de la diferencia de las medias o proporciones,
que fueron no significativas estadisticamente para todas las caracteristicas
basales. Por tanto, el sesgo de seleccion se considerd bajo.

El sesgo de realizacién se considerd alto: otros tipos de asistencia
sanitaria podrian haber alterado los resultados, como el control de la dieta
y las recomendaciones de actividad fisica. A pesar de que estas medidas
estaban protocolizadas y se realizaron en ambos grupos de estudio, los
pacientes y los investigadores no estaban cegados pudiendo haber
producido desviaciones del protocolo influyendo a favor del cumplimiento
dichas recomendaciones en el grupo intervencion.

El sesgo de desgaste se valor6 como alto, a pesar de conocer las
pérdidas de los pacientes y los motivos, el analisis no se realizé por
intencion de tratar.

El sesgo de deteccion ha sido considerado como bajo por la
objetividad de la medicién del peso corporal, que fue realizado en consulta
por el personal sanitario.

En cuanto a la validez externa, el tamafio de la poblacién no se estimé
previamente o no se aportaron datos sobre su realizacion. Los criterios de
inclusién fueron moderadamente estrictos. Tampoco se especificé en detalle
las definiciones de las medidas de los resultados considerandose complicada su
comparacion con otros estudios y su reproducibilidad.

Figura 2. Riesgo de sesgo del estudio Koehestanie et al.?®

Generacidn de la secuencia de aleatarizacidn (sesgo de seleccion)
Qcultarniento de la secuencia de aleatorizacidn (Sesgo de seleccidn)
Cegamiento de los participantes y personal sanitario (sesgo de realizacidn)
Objetividad da las medidas de resultados (sesgo de deteccion)

n Analisis de las pérdidas (sesgo de desgaste)
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Principales resultados

Resultados sobre efectividad en el control del peso corporal

e A los 6 meses de seguimiento: todos los pardmetros medidos

obtuvieron diferencias significativas entre los grupos, a favor del
grupo intervencién. El % EWL fue de 32 % vs. 16,4 % para el
grupo intervencion y control, respectivamente. La media del peso
corporal perdido fue de 10,6 kg (pérdida de IMC: 3,3) vs. 5,3 kg
(pérdida de IMC: 1,8) para el grupo intervencién y control,
respectivamente. El porcentaje de peso total perdido fue de 10 %
en grupo intervenciéon y 4,7 % en grupo control.

A los 12 meses de seguimiento: la media del % EWL y el
porcentaje de peso total perdido tuvieron diferencias estadisticas,
sin embargo la media del peso corporal perdido asi como el IMC
medio perdido no tuvieron diferencias entre los grupos (Tabla 7).

Resultados sobre efectividad en el control de la diabetes tipo 2

¢ Niveles medios de glucemia e insulina en ayunas y HbAlcalos 6y

12 meses: s6lo se observaron diferencias en los niveles de HbAlc a
los 6 meses, que descendieron mads en el grupo control (GI: 7 % vs.
GC: 7,9 %; p<0,05). A los 12 meses no hubo diferencia en
ninguno de los pardmetros.

Cambios en la medicacién antidiabética: tanto la dosis de insulina
como la de derivados de la sulfonilurea disminuy6 o fue interrumpida
con mayor frecuencia en el grupo intervencién respecto al grupo
control a los 12 meses (p < 0,05 en ambos tipos de medicamentos).
No se detallaron datos sobre los cambios de medicacién a los 6 meses.

Resultados sobre efectividad en el control de riesgos cardiovasculares

e Cambios en la media de la presion arterial: no hubo diferencias

entre los grupos a los 6 ni a los 12 meses.

Disminucién del colesterol total: si bien a los 6 meses el nivel de

colesterol total disminuyé 0,7 mmol/L en el grupo de intervencién
(p=0,02) y en el grupo control no cambid, a los 12 meses los valores
fueron iguales a los basales en ambos grupos.
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Riesgos y seguridad

No se describieron las definiciones ni la forma de medicién de los eventos
adversos aunque fueron analizados. No se produjeron fallecimientos. Los
eventos adversos, de forma general, ocurrieron en un 76,3 % en el grupo
intervencién y en un 59 % en el grupo control. Principalmente fueron
sintomas gastrointestinales de caricter leve, con mayor frecuencia dolor o
malestar abdominal (63,2 % en grupo intervencién vs. 28,2 % en grupo
control), nduseas y voOmitos durante las primeras semanas tras la
intervencién. Sucedieron 8 eventos adversos graves, tanto en el grupo
intervencién como en el control. En el grupo intervencion se realizaron 2
explantaciones (Tabla 8).

Tabla 8. Principales eventos adversos del ECA que estudié Endobarrier®

Grupo en tratamiento con Endobarrier Grupo control
Total: 76,3 % Total: 59 %
63,2 % malestar/dolor abdominal 28,2 % malestar/dolor abdominal
23,7 % nauseas/vomitos 17,9 % nauseas/vomitos
23,7 % episodios hipoglucemia 25,6 % episodios hipoglucemia
EAG: 8 EAG: 8
- melena - infarto de miocardio
- deshidratacién - fractura de humero
- bloqueo del DJBL con la comida (explante) - hernia lumbar
- célculos biliares - diagnéstico cancer
- perforacion esofagica durante explante - trastorno psiquiatrico

- explante solicitado por el paciente (dolor abdominal)
EAG: eventos adversos graves que requirieron hospitalizacion.

Dispositivos malabsortivos.
Dispositivo endoluminal (Satisphere™)

Descripcion de la intervencion y la poblacion

Se ha incluido un ensayo clinico aleatorio® en el que se implant6 este
dispositivo mediante el procedimiento habitual. Se extrajo a los 3 meses y
se continud el seguimiento 3 meses mas. Este trabajo fue interrumpido
antes de su fecha prevista debido a una alta tasa de eventos adversos (ver
apartado de seguridad). Tanto en el grupo intervenciéon como en el control
los pacientes recibieron consejo nutricional con dieta calculada de unas
500 kcal/dia por debajo de los requerimientos diarios. Todos los pacientes
podian tener cualquier tipo de comorbilidad y continuar con los tratamientos
médicos prescritos para otras patologias diferentes a la obesidad durante el
periodo de estudio.

60 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Se incluyeron un total de 38 participantes. De éstos 26 en grupo
intervencién y 12 en el grupo control, con una edad media de 43,5 vs.
41,7 anos, respectivamente. Habia mds mujeres que hombres en los dos
grupos (13 mujeres y 8 hombres vs. 7 mujeres y 3 hombres). El IMC medio
en ambos grupos era de 41,2 aproximadamente. También se estudié a un
subgrupo de 7 pacientes, compuesto por 4 mujeres y 3 hombres, con un
peso medio de 127,3 kg (IMC medio de 41,3) (Tabla 9).

Medidas y principales resultados

El resultado principal medido fue el peso corporal, medido como la
disminucién del porcentaje de exceso de peso, la media de disminucién del
peso y disminucién del IMC a los 3 meses. Aunque los pacientes del grupo
intervencion perdieron mas peso (12,2 %, 4,6 kg y 1,6, respectivamente),
no se encontraron diferencias significativas, en el andlisis por intencién de
tratar, con respecto al control (4,4 %, 2,2 kg y 0,6, respectivamente).

También se realiz6 en el subgrupo una prueba de tolerancia a la
comida mediante el andlisis en sangre de glucosa, insulina y GLP-1
(glucagon like peptide-1) en dos momentos diferentes (20, 60, 90 vy
120 minutos postingesta). No se observaron diferencias entre los grupos
respecto a los valores alcanzados de glucosa e insulina postingesta, aunque
si hubo cierta diferencia en el momento en que se produjo el pico méximo,
a los 60 minutos en el grupo intervencién y a los 20 minutos en el grupo
control. La curva postingesta del GLP-1 fue normal en los pacientes sin el
dispositivo, mientras que en el grupo intervencion no aumentaron después
de la ingesta.
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Descripcion de la calidad

La calidad de este estudio de forma global fue baja.

* Riesgo de sesgo: el riesgo de sesgo de seleccidon se considerd bajo.

Aunque no se detalld la generacién de la secuencia la asignaciéon de
los pacientes a cada grupo fue 2:1 y a pesar de que los criterios de
inclusién y exclusion no fueron estrictos, las caracteristicas basales de
los grupos fueron similares. El riesgo de sesgo de realizacion fue alto
debido a que no fue posible cegar a los pacientes, lo que podria haber
favorecido el incumplimiento de la dieta por parte de éstos. Respecto
a los pacientes perdidos, se especificé su niimero y los motivos pero el
analisis no incluy6 a todos los participantes que inicialmente fueron
aleatorizados y las pérdidas fueron importantes (mayor al 50 %), por
lo que el riesgo de sesgo de desgaste fue alto. El riesgo de sesgo de
deteccion se considerd bajo, a pesar de la falta de cegamiento, debido
a que la medida del peso corporal en la consulta se consideré fiable.

Validez externa: el tamafio de la poblacion fue pequefio y los
criterios de inclusién no fueron estrictos. Tampoco se especificd en
detalle las definiciones de las medidas de los resultados. Por todo
lo anterior, la comparabilidad de los resultados y su reproducibilidad
se considero dificil.

Riesgos y seguridad: ocurrieron 10 eventos adversos graves en el
grupo intervencién (casi un 50 %) y ninguno en el grupo control.
Los eventos adversos graves se debian todos a la migraciéon del
dispositivo. En 2 de estos casos se tuvieron que intervenir mediante
laparoscopia para extraer el dispositivo, llegando (uno de ellos) a la
hemicolectomia por complicaciones postquirdrgicas. Los sintomas
mas frecuentes durante los dos primeros meses fueron la defecacion
acelerada, dolor abdominal, falta de apetito, saciedad precoz y
disminucién de las cantidades de comida consumidas.

Figura 3. Riesgo de sesgo del estudio Sauer et al. 2013

e[e[@[0[8]

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de seleccidn)
CQeultariento de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de seleccian)
Cegamiento de los patticipantes v personal sanitario (sesgo de realizacidn)
Analisis de las pérdidas (sesgo de desgaste)

Ohjetividad de las medidas de resultados (sesgo de deteccidn)
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Series de casos

Se incluyeron en este trabajo 6 series de casos™'>7184445  De éstas, 3
estudiaron el bloqueo vagal intrabdominal''’*, 2 la funda gastro-duodeno-
yeyunal'®® y 1 traté sobre el Endobarrier®?,

Descripcion de la poblacion

De un total de 148 participantes en las series de casos el tamafio de la
poblacién varié entre 13 y 31 pacientes. La edad media oscilé entre 39
y 51 afios y el sexo predominante fueron mujeres (entre 8 y 26 del
total de participantes). Solamente en 2 estudios!!® se recogié la raza
de los participantes siendo la mds frecuente la raza blanca (50 de 56
pacientes). El peso corporal medio fue en torno a los 111 - 117 kg
aportado por 3 de las series de casos!>¥%, E1 IMC de los participantes
oscilé entre 37 y 46,8. El nimero de pacientes con diabetes tipo 2
asociada fue de gran amplitud (9,7 -100 %). La mayoria de los
participantes habian fracasado con otras medidas no quirtrgicas para
disminuir el peso corporal como dieta, modificacién de la conducta
y/o farmacoterapia (no recogido en los estudios de Moura et al.'> y
Sandler et al. 20151%).

Descripcién de la intervencién

De los 2 trabajos que estudiaron ValenTx!®% uno de ellos incorporé dieta
como cointervencién. En el caso del estudio de Endobarrier®" no se
realiz6 dieta. Para el estudio del bloqueo vagal intrabdominal se programé
el neurorregulador con una frecuencia de 5000 Hz y amplitud en torno a
los 6 mA, ademads en el estudio de Shikora et al.'’ se dieron consejos sobre
ejercicio. Todos los dispositivos a estudio se implantaron mediante su
procedimiento habitual. El tiempo de seguimiento vari6 desde 3 a 12 meses.
El ntimero de visitas oscild entre 8 y 17 y se correspondié con el mayor o
menor tiempo de seguimiento.

Descripcién y principales resultados

Resultados sobre el peso corporal

« El % EWL se calculé en todos los trabajos excepto en el de
Moura et al.”® En los estudios de Sandler et al. (2011 y 2015) 184
no se especificé la descripciéon de este parametro. Al final del
estudio, el % EWL tuvo una disminucidn significativa clinica y
estadisticamente, aunque se midieron en diferentes tiempos en
los diversos estudios. En general, para el dispositivo ValenTx la
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diferencia media de EWL al inicio y al final de los estudios
estuvo en torno a 37 %. Para el bloqueo vagal intrabdominal
este valor oscil6 entre 14,2y 25 % (p < 0,001).

» Disminuciéon del peso (media o total) y reduccion media del IMC.
La pérdida de peso media al final de los seguimientos fue 14,5 kg
para los dispositivos malabsortivos!>!¥4 y 8 4 kg en el estudio de
Shikora et al.'” que estudi6 VBLOC®. En cuanto al total del peso
perdido solamente el trabajo de Sandler efal. 2011% lo calculd,
siendo de 16,8 kg. El IMC disminuy6 entre 2,1 y 3,2 para la terapia
de bloqueo vagal“'’* (p <0,001), mientras que no se ofrecieron
datos para los dispositivos malabsortivos.

¢ Cambios en las calorias consumidas y composicion de la dieta. Se
midié en un subgrupo de 10 participantes del estudio de Camilleri
et al. 2008! (bloqueo vagal intrabdominal) mediante el porcentaje de
tipos de macronutrientes consumidos (medidas repetidas a las 4 y
12 semanas y a los 6 meses). Las calorias consumidas disminuyeron
mas del 30 % a los 6 meses respecto al inicio del estudio (p <0,01).
Los porcentajes de los componentes de la dieta (hidratos de carbono,
proteinas y grasas) no cambiaron.

¢ Relacién entre la duracién del algoritmo eléctrico y el % EWL.
Medido mediante andlisis de regresion repetidos. Este resultado
solamente fue medido por uno de los trabajos que estudi6 el
bloqueo vagal intrabdominal*. Ademds, realiz6 una comparacién
con los resultados del estudio anterior del mismo autor. EIl rango
de duracién del algoritmo terapéutico entre 90 — 150 segundos se
relacion6 en mayor medida con el % EWL (p = 0,03).

* Disminucién de la circunferencia abdominal’* medida como la
diferencia de la circunferencia abdominal basal y al final del
estudio. La circunferencia abdominal disminuyd, tanto a los 6
como a los 12 meses, en unos 3 cm para el dispositivo de bloqueo
vagal intrabdominal.

Resultados sobre control de la diabetes

¢ Cambios de la HbAlc. Este pardmetro no se calculé en el
estudios de Camilleri eral 2008' y 2009*. Los niveles de
hemoglobina glicosilada disminuyeron como media alrededor
de un 1 %, excepto en el trabajo de Sandler et al.** en el que en
un 57 % de los participantes la hemoglobina glicosilada
aumento sin detallar la cantidad.

DISPOSITIVOS MALABSORTIVOS PARA LA OBESIDAD GRAVE 65



e Cambios en la glucemia en ayunas. Solo fueron estudiados en

2 trabajos!'”!8, donde se observé una disminucién de la misma.
En un estudio' la reduccién media de los niveles fue del 35 %,
mientras que en el otro estudio!’ el nivel de glucosa disminuyé en
28 + 8 mg/dL (p = 0,02) a los 12 meses.

Cambios en la medicacion para la diabetes!” medido como el nimero
de pacientes que interrumpen, disminuyen o incrementan el
tratamiento al final del estudio. Los resultados fueron muy
heterogéneos. En la mayoria de ellos, entre el 17,6 y el 100 % de los
pacientes que tomaban hipoglucemiantes suspendieron el tratamiento.

Resultados sobre control de factores cardiovasculares

¢ Cambios en los niveles de presién sanguinea. En 2 de los trabajos

se estudiaron estos cambios a los 12 meses de seguimiento. La
presion arterial media disminuy6 un 15 % en el estudio de Sandler
et al.'® mientras que en el estudio de Shikora ef al.'” la disminucién
de la presion arterial sistdlica disminuy6 una media de 12 mmHg
(no significacién estadistica) y la sistélica 10 mmHg (p = 0,009).

Cambios en el tratamiento de la HTA y de la hipercolesterolemia.
Ambos pardmetros se estudiaron solamente en los estudios de
Sandler et al. 2011 y 201584, El porcentaje de pacientes con HTA
que suspendieron el tratamiento al final del seguimiento fue del
71-100 %, mientras que el tratamiento hipolipemiante fue suspendido
en el 100 % de los pacientes que padecian hipercolesterolemia.

Resultados sobre la calidad de vida
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» Cuestionario sobre el hambre y el apetito!*. En los dos trabajos

los participantes respondieron tener mayor saciedad y disminucion
del hambre a los 6 meses desde el inicio del bloqueo vagal
intrabdominal (60 % y 43 %, respectivamente)!*. En el estudio de
Camilleri et al. 2009* los datos no fueron mostrados.
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Descripcion de la calidad

Aunque la mayor evidencia la proporcionan los ensayos clinicos
aleatorizados, ante la escasez de estos estudios sobre estos dispositivos se
incluyeron también series de casos. Los resultados de estos trabajos deben
tomarse con cautela al no tener grupo control (nivel de evidencia 3).

Dentro de este marco, las series de casos que estudiaron el bloqueo
vagal intrabdominal se consideraron de calidad moderada y las que
trataron con los dispositivos malabsortivos se valoraron de calidad baja o
media. En general, los criterios de inclusion y exclusiéon fueron semejantes
entre los diferentes estudios y estuvieron bien establecidos (ajustdndose a
las indicaciones de los dispositivos) en todos los trabajos excepto en el de
Sandler et al. 2011*, se detallaron correctamente las caracteristicas de los
participantes y los resultados obtenidos. Las mediciones se realizaron de
forma objetiva durante las consultas médicas a las que se sometieron los
participantes. Ademads, las condiciones durante el estudio fueron parecidas
a la realidad ya que los pacientes fueron seguidos de forma extrahospitalaria.

Los principales problemas metodoldgicos fueron:

« El ndmero de pacientes estudiados fue pequeiio y no se detall6 el
calculo del tamafio muestral ni la forma de seleccionar a los
participantes. Esto afecté a la posibilidad de extrapolaciéon de los
resultados.

¢ En la mayoria de los trabajos se produjeron pérdidas de pacientes
durante el seguimiento, realizindose una descripcién de las mismas
en todas las series excepto en 2 de ellas'>",

* Algunos trabajos no especificaron la forma de medir los resultados'®®.

« Existi6 heterogeneidad en las medidas de resultado utilizadas lo
que dificulté su comparabilidad.
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Riesgos y seguridad

De forma generalizada no sucedieron muertes con ninguno de los
dispositivos implantados. Respecto al dispositivo de bloqueo vagal, no hubo
complicaciones durante el proceso de implantacion. Se produjeron 5 eventos
adversos graves que precisaron hospitalizaciéon. De estos, 2 fueron seromas
subcutdneos en el lugar de implantacién del neurorregulador, una infeccién de
las vias respiratorias bajas, una diarrea por CL difficile y otro por dolor en el
lugar de implantacién (directamente sobre la parrilla costal) que hubo que
cambiar al abdomen.

En cuanto a la funda gastroduodenoyeyunal, se produjeron 7 explantaciones
por intolerancia debido a disfagia u odinofagia. Ademads, se produjo un
evento adverso debido a un pliegue del tubo en el estomago.

Para el Endobarrier® se dieron numerosos eventos adversos. Un 96 %
de los pacientes manifestaron dolor abdominal, 48 % presentaron vémitos,
40 % nduseas, 20 % hipoglucemias, 16 % dolor de espalda y 8 % debilidad.
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Estudios en marcha

En el registro de ensayos clinicos clinicaltrials.gov se han podido encontrar
los siguientes estudios en marcha:

* A Randomised Controlled Trial of a Duodenal Sleeve Bypass
Device (EndoBarrier) Compared With Standard Medical Therapy
for the Management of Obese Subjects With Type 2 Diabetes.
(NCT02459561): el estudio aleatorizado y controlado con placebo
que compara el potencial del dispositivo EndoBarrier con la
terapia convencional de medicamentos, dieta y ejercicio para la
diabetes tipo 2 relacionada con la obesidad y su eficacia en el
estado metabdlico, pérdida de peso y calidad de vida. Este estudio
estd atn reclutando participantes.

e The Effect of the EndoBarrier Device: A 3-year Follow up of a
Randomized Clinical Trial (NCT02566330): se trata de un
estudio de cohorte aleatorizado en fase II. El objetivo de la actual
propuesta es evaluar el resultado a largo plazo del dispositivo
EndoBarrier. Este estudio esta atn reclutando participantes.

e Study of Metabolic Effects of EndoBarrier Versus Intragastric
Balloon in Obese Patients With Type 2 Diabetes (NCT01848795):
se trata de un estudio en fase IV aleatorizado, con asignacién en
paralelo que compara el dispositivo EndoBarrier con el balén
intragdstrico. Este estudio estd atin reclutando participantes.

e Endobarrier Treatment in QObese Subjects With T2DM
(NCTO01718457): este estudio en fase IV, no aleatorizado con un
grupo de asignacion. El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y
seguridad de Endobarrier en pacientes con diabetes en Israel.

* A Pilot Trial of the GI EndoBarrier Liner for Short Term Weight
Loss in Subjects Who Are Candidates for Bariatric Surgery
(NCT00985491): el estudio en fase II, no aleatorizado y con un
solo grupo de intervencién tiene como finalidad estudiar la
seguridad y eficacia de la GI Endobarrier Liner en pacientes que
son candidatos para la cirugia baridtrica.

e Treatment of Morbidly Obese Adolescent With a Duodena-
jejunal Liner - a Study on Efficacy and Pathophysiologic
Mechanisms (NCT02183935): estudio en fase III, no aleatorizado
con un grupo de intervencion. Su finalidad consiste en determinar
la eficacia (a corto y largo plazo) de DJL en la disminucién de peso
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corporal en adolescentes, de las complicaciones de la obesidad
morbida y visualizar alteraciones funcionales en las regiones del
sistema nervioso central seleccionadas que se asocian con la
regulacion del apetito. Auln se encuentra reclutando pacientes.

The Effects of Current Treatments of Obesity on Food Preferences,
Gut Hormones, Bile Acids and Hepatic Glucose Output in Humans
(NCT01724060): estudio de casos-control cuyo objetivo es investigar
los efectos de los procedimientos quirtrgicos de la obesidad y
terapias incretinas sobre las preferencias alimentarias, la saciedad,
hormonas intestinales, dcidos biliares y la produccion hepatica de
glucosa en pacientes con sobrepeso y obesidad. Este estudio atn se
encuentra reclutando pacientes.
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Aspectos econOmicos

Coste por unidad y precio

En noviembre de 2012, el Comité Asesor de Politicas de Salud de
Tecnologia de Queensland (Australia) publicé una actualizaciéon de
Endobarrier® para la obesidad, donde expuso que, de acuerdo con el
Centro de Cirugia Baridtrica de Epworth, el coste es de 9.000$
aproximadamente e incluye la extracciéon del dispositivo a los 12 meses
seglin las necesidades de la Australian Register of Therapeutic Goods
(Fryberg, H.B., personal communication).

El coste aproximado de Maestro System® fue de 20.000$ y el de
Endobarrier® de unos 7.500 $*.

Estudios de evaluacion econdémica

No se han recuperado estudios de evaluaciéon econdmica.
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Discusion

La obesidad continta siendo un importante problema de salud ptiblica debido
a su alta prevalencia y a las previsiones futuras que auguran su incremento.
La intervencion quirdrgica ha demostrado ser el método con mayor €xito para
la pérdida de peso en pacientes con obesidad mérbida. En EE.UU. se estima
que menos del 1 -2 % de los pacientes obesos candidatos a cirugia bariétrica
se someten a ella debido a una visién radical o extrema de este procedimiento.
Este fenémeno unido a las complicaciones relacionadas con este tipo de
cirugia, como las fugas postanastomoticas, abscesos, tlceras marginales o el
sindrome de dumping, han creado la necesidad de nuevas opciones de
tratamientos intervencionistas no quirtrgicos, mas seguros y efectivos para el
control del peso como dispositivos de implantacién transitoria en el tubo
digestivo, sin alteracién de su anatomia.

En este informe se han evaluado dos tipos principales de dispositivos
para el tratamiento de la obesidad grave. Uno ha sido el bloqueo vagal
intrabdominal (VBLOC®) y otro los dispositivos malabsortivos que han
incluido, segtn los resultados de la busqueda, la manga duodeno-yeyunal
(Endobarrier®), la funda gastro-duodeno-yeyunal (ValenTXx) y el dispositivo
de tipo mecanico Satisphere™. De forma global, ninguno de los estudios
analizados ha demostrado resultados satisfactorios para el control del peso
corporal y otros factores comorbidos relacionados para el tratamiento de la
obesidad grave.

En cuanto a la evaluacién de la seguridad, los eventos adversos y las
complicaciones fueron apreciables. A pesar de que los eventos adversos
fueron de caricter leve-moderados, su frecuencia superé el 60 % jugando
un papel importante el dolor, principalmente el dolor abdominal y la
disfagia, que llevd a algunos pacientes a optar por la explantacién del
dispositivo. En el caso del dispositivo Satisphere™, la alta tasa de eventos
adversos dejé en entredicho su seguridad, debido en la mayoria de los
casos a la migracién del dispositivo, lo que hizo producir también algunas
complicaciones (nivel de evidencia 1-). Como resultado, la baja seguridad
compromete a la principal ventaja potencial que ofrecen estos dispositivos
de presentarse como opciones a priori “minimamente invasivas”.

Por otro lado, la efectividad clinica de estos dispositivos comparados con
placebo y/o dieta y ejercicio no pudieron comprobarse. Si bien todos los
pacientes incluidos tuvieron mejoras en cuanto a la disminucién del peso y/o
calidad de vida, éstas no mostraron diferencias significativas entre los grupos
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intervencién y control en la mayoria de los estudios evaluados, que ademas
fueron valorados de alta calidad metodoldgica (nivel de evidencia 1+ y 2+).

Algunos autores (que estudiaron VBLOC®) trataron de justificar la
falta de diferencias entre los grupos argumentando que en el grupo control
también se produjo bloqueo vagal aun cuando el dispositivo fue
programado en principio con baja intensidad para que fuese equiparable
con placebo. Sin embargo, en el estudio de Tkramuddin et al.'® este hecho
no fue posible debido a que el dispositivo estaba inactivo. Este hecho
refuerza la idea de que los cambios fueron debidos, al menos en parte, a
los esfuerzos realizados para cambiar la conducta como la dieta y el
ejercicio, asi como a un efecto placebo producido por la atencién recibida.
Por ello, resultaria de vital importancia fomentar las intervenciones
dirigidas a modificar los hédbitos de vida hacia estilos més saludables en
materia de alimentos y actividad fisica periddica, ya que solamente con
éstos se espera una disminucion del 8 % en el % EWL?2.

Sélo un estudio®, con posible sesgo debido a las pérdidas y a la falta
de cegamiento (nivel de evidencia 1-), obtuvo diferencias estadisticas entre
los grupos en la mayoria de los pardmetros medidos a los 6 meses. Sin
embargo, a los 12 meses s6lo se mantuvieron diferencias en el % EWL y el
porcentaje total de peso perdido.

El mantenimiento del control del peso corporal a largo plazo es
importante ya que el objetivo en el tratamiento de estos pacientes es
conseguir una disminucién del peso progresiva y mantenida en el tiempo,
de este modo se disminuyen los factores de riesgo cardiovasculares, se
consigue un mayor control de la diabetes y una disminucién de la
mortalidad’. Hasta el momento, solamente la cirugia baridtrica ha
demostrado ser efectiva en este sentido’, por lo que se deberia haber
considerado como el comparador de eleccién. Otro motivo para haber
utilizado la cirugia bariatrica como comparador seria que las indicaciones
de dicha cirugia y los dispositivos estudiados son practicamente las mismas,
una vez que han fracasado las medidas conservadoras (dieta, ejercicio y/o
farmacos). Ademads, algunos dispositivos intentan imitar determinadas
técnicas de la cirugia baridtrica. No obstante, si no se han mostrado
beneficios de los dispositivos estudiados comparado con placebo, resulta
dificil esperar beneficios comparado con la cirugia bariétrica.

Por otro lado, los pardmetros usados para medir los cambios de las
comorbilidades asociadas como la diabetes fueron resultados intermedios, como
la hemoglobina glicosilada, y no resultados clinicamente relevantes como
complicaciones de la diabetes o la ocurrencia de eventos cardiovasculares.
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Respecto a las series de casos, al carecer de grupos de control, las mejoras
halladas en los diferentes trabajos no pueden ser tenidas en cuenta a la
hora de concluir sobre la efectividad de los dispositivos.

Teniendo en cuenta la falta de evidencia de estos dispositivos sobre la
mejora en la reduccién del peso corporal se refuerzan los beneficios de la
dieta y el ejercicio mediante la promociéon de la salud y sus efectos
positivos como la disminucién del peso corporal, una mayor sensacién de
bienestar, mejor calidad de vida, asi como la prevencién y control de otras
muchas enfermedades croénicas.

Solamente el coste de algunos de estos dispositivos como el Maestro
System® puede alcanzar los 20.000 $ sin tener en cuenta otros costes. Ademas,
parece ser que para la implantacién del dispositivo VBLOC® es necesaria una
preparacion técnica especifica por parte de los cirujanos, lo que conllevaria
una formacion previa a través de otros cirujanos experimentados.
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Anexos

Anexo la. Estrategias de busquedas.

Dispositivo de bloqueo vagal intrabdominal

Medline
1. (obes* adj3 (morbid? or severe)).ti,ab.

obesity/ or obesity, morbid/

lor2

(vag* adj3 nerve).ti,ab.

Vagus Nerve/

4or5

(block* adj3 nerv*).ti,ab.

nerve block/ or autonomic nerve block/
7or8

6 and 9

11. 3 and 10

A R S O i

—
=

Embase
1. 'obesity'/de OR 'morbid obesity'/exp
(obes* NEAR/3 (morbid OR severe)):ab,ti
#1 OR #2
'vagus nerve'/de
(vag* NEAR/3 nerve):ab,ti
#4 OR #5
‘nerve block'/de
(block* NEAR/3 nerv*):ab,ti
#7 OR #8
#6 AND #9
#3 AND #10
#3 AND #10 NOT [medline]/lim

XN kWD

e Yy
No= o
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WOS

88

A o

TS= (obes* NEAR (morbid OR severe))
TS=(vag* NEAR nerve)

TS=(nerve NEAR block*)

#3 AND #2

#4 AND #1
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Anexo 1b. Estrategias de busquedas.
Dispositivos malabsortivos

Medline
1. (obes* adj3 (morbid or severe)).ti,ab.

2. obesity/ or obesity, morbid/
3. lor2
4

((duoden* or gastro*) adj3 bypass adj3 (line? or sleeve? or
device?)).ti,ab.

"DJBL".mp.
Endobarrier.mp.
Valentx.mp.

Satisphere.mp.

° ® W

4orSor6or7or8

10. bariatric surgery/ or gastric bypass/ or jejunoileal bypass/
11. Endoscopy, Gastrointestinal/

12. 10 and 11

13. 9or12

14. 3 and 13

Embase
1. 'obesity'/de OR 'morbid obesity'/exp
2. (obes* NEAR/3 (morbid OR severe)):ab,ti
3. #1 OR#2
4. 'bypass surgery'/de OR 'intestine bypass'/de OR 'jejunoileal
5

bypass'/exp OR 'stomach bypass'/exp 'endoscopy'/de OR
'digestive tract endoscopy'/de OR 'gastrointestinal endoscopy'/de
OR 'intestine endoscopy'/de OR 'duodenoscopy'/exp

6. #4 AND #5

7. ((duoden* OR gastro*) NEAR/3 bypass NEAR/3 (line? OR
sleeve? OR device?)):ab,ti

8. 'djblab.ti
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

WOS

90

Nk w

endobarrier:ab,ti

valentx:ab,ti

satisphere:ab,ti

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
#6 OR #12

#3 AND #13

#3 AND #13 NOT [medline]/lim

#15 NOT (‘'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR
'‘conference review'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'short
survey'/it)

TS=(obes* NEAR (morbid or severe))

TS=((duoden* OR gastro*) NEAR bypass NEAR (line* or
sleeve* or device*))

TS= (DJBL OR Endobarrier OR Valentx OR Satisphere)

#3 OR #2

#4 AND #1

#4 AND #1 Refinado por: Bases de datos: ( WOS OR SCIELO )
#4 AND #1 Refinado por: Bases de datos: ( WOS OR SCIELO )
AND [excluyendo] Tipos de documento: ( MEETING OR
LETTER OR EDITORIAL )

#4 AND #1 Refinado por: Bases de datos: ( WOS OR SCIELO )
AND [excluyendo] Tipos de documento: ( MEETING OR
LETTER OR EDITORIAL ) AND Afios de publicacién: ( 2014
OR 2015)
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Anexo 2. Diagrama de flujo

Medline, Embase (n=211); Web of Science (n= 47);

otras fuentes (n=4)

Estudios identificados como
potencialmente relevantes
(n=245)

p—

A\ 4

Estudios incluidos para su
lectura a texto completo (n=39)

—

Duplicados (n=17)

Estudios excluidos (n=206)
129 Intervencién diferente a la estudiada
42 Revisiones de la literatura.

P NOONW

Poblacién diferente a la estudiada
Resultados diferentes a los estudiados.
No originales

Estudios en animales.

Protocolos de estudio

2 Otros tipos de estudios

Estudios excluidos a texto completo (n=26)

11
7

1
2
1
2
2

Estudios con poblacién incluida en estudios mas recientes
Revisiones de la literatura

Comunicaciones a congresos

Otros resultados

Poblacién diferente a la estudiada

Intervencion diferente a la estudiada

Estudios de un solo caso

A

<
y

Estudios seleccionados para analisis (n=14)

Blsqueda secundaria (n=1)

Revisiones sistematicas (n=1) Series de casos (n=6)
Ensayos clinicos (n= 4) Informe de Sintesis (n=3)
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Anexo 3. Evaluaciéon de la calidad de la

revision sistematica

Anexo 3. Cuestionario de calidad de la revision sistematica (AMSTAR)

1. ¢Se brindé un diserio a priori?
La pregunta de investigacion y los criterios inclusién deben
ser definidos antes de realizar la revision.

2. ¢éHubo seleccion de estudios y extraccion de datos por
duplicado?
Debe haber al menos dos extractores de datos
independientes y un procedimiento de consenso establecido
para los desacuerdos.

3. ¢Se llevo a cabo una busqueda exhaustiva de la literatura?
Debe buscarse en al menos dos fuentes electrénicas. El
reporte debe incluir los afos y las bases de datos utilizadas
(Ejemplo, Central, EMBASE y MEDLINE). Deben mencionarse
las palabras clave y/o los términos MESH y si fuera factible,
deberia brindarse la estrategia de busqueda. Todas las
busquedas deben ser complementadas consultando current
contents*, revisiones, libros de texto, registros especializados
0 a expertos en el campo de estudio en particular, y
examinando las referencias en los estudios encontrados.

4. &Se uso el estado de publicacion (ej. literatura gris) como
un criterio de inclusion?
Los autores deben afirmar que buscaron reportes sin considerar
su tipo de publicacion. Los autores deben afirmar si excluyeron o
no cualquier reporte (de la revision sistematica), basados en su
estado de publicacién, idioma, etc.

5. ¢Se proporcion6 una lista de estudios (incluidos y
excluidos)?
Debe suministrarse una lista de los estudios incluidos y
excluidos.

6. ¢éFueron suministradas las caracteristicas de los estudios
incluidos?
Deben suministrarse los datos de los estudios originales, de
forma agregada como en una tabla, sobre los participantes,
las intervenciones y los resultados. Deben ser reportados los
rangos de las caracteristicas en todos los estudios analizados
por ejemplo, edad, raza, sexo, datos socioeconémicos
relevantes, estado de enfermedad, duracién, gravedad, u
otras enfermedades.

7. ¢Fue valorada y documentada la calidad cientifica de los
estudios incluidos?
Deben suministrarse los métodos de la valoracion a priori (Ej,
para estudios de efectividad, si el autor decidié incluir
solamente ensayos aleatorizados, doble-ciego y controlados
con placebo, o la asignacién oculta como criterio de
inclusién); para otros tipos de estudios, seran relevantes
ftems alternativos.

Ayala 2014
Si
(Se especific cada apartado de la

pregunta PICO y los criterios de
inclusién fueron definidos)

Si
(Dos revisores independientes y si

hay desacuerdos se llega a un
consenso)

Si

(Medline, Embase, Cochrane
Library, CRD, completada
manualmente en SCOPUS y
pagina web de la compania Gl
Dynamics)

No

(Se incluyeron los documentos sin
restriccion de idioma y publicados en
2013y 2014, que fueran prospectivos.
Se excluyeron dos estudios por no
incluir informacién concreta)

Si

(Se enumeraron los estudios
incluidos en la tabla de descripcion
y los motivos de exclusién de los
articulos en el diagrama de flujo)
Si

(Tabla)

Si

(Valoracién del riesgo de sesgo de
la Cochrane, GRADE para nivel de
evidencia)
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Anexo 3. Cuestionario de calidad de la revision sistematica (AMSTAR). Continuacion

8. ¢Fue usada apropiadamente la calidad cientifica de los Si
estudios incluidos para formular las conclusiones?
Los resultados de rigor metodoldgico y la calidad cientifica
deben ser considerados en el andlisis y las conclusiones de
la revision, y declarado explicitamente para formular las
recomendaciones.

9. éFueron apropiados los métodos utilizados para No procede
combinar los resultados de los estudios?
Para los resultados combinados, debe realizarse una prueba para
asegurar que los estudios eran combinables, que valore su
homogeneidad (Ej, la prueba de Chi2 para la homogeneidad, I?).
Si existiese heterogeneidad debe usarse un modelo de efectos
aleatorios y/o considerar si es clinicamente apropiado la
combinacién (ej., ¢Es sensato combinar?).

10. ¢Fue valorada la probabilidad de sesgo de publicacion?  No
Una valoracién del sesgo de publicacién debe incluir una
combinacion de las ayudas graficas (Ej, grafico de embudo
u otras pruebas disponibles) y/o pruebas estadisticas (Ej,
prueba de regresion de Egger).

11. éFue incluido el conflicto de intereses? No
Las fuentes potenciales de financiamiento deben ser
claramente agradecidas tanto de la revision sistematica
como de los estudios incluidos.
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Anexo 4. Evaluaciéon de la calidad
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Anexo 5. Evaluacidon de la calidad de las
series de casos

Anexo 5. Evaluacion de la calidad de las series de casos segtn la escala OSTEBA

Autor y ano

Medida de evaluacion

Pregunta: el estudio se basa
en una pregunta claramente
definida

Método: la metodologia
empleada garantiza la validez
interna del estudio

Resultados: los resultados
del estudio estan claramente
descritos

Conclusiones: las conclusiones
presentadas se basan en los
resultados obtenidos y tienen
en cuenta las posibles
limitaciones del estudio

Conflictos de intereses:

las declaraciones de intereses
no condicionan los resultados
ni las conclusiones del estudio

Validez externa: los resultados
del estudio son generalizables
a la poblacion y al contexto
que interesa

Sandler, Sandler,
2011 2015

Muy bien

Bien

Regular

Mal

Muy bien Muy bien

Regular Bien
Mal Mal
Bien Regular

Regular ~ Regular
Mal Regular

Moura,
2015

Muy bien

Regular

Bien

Regular

Regular

Regular

Camilleri, Camilleri, Shikora,
2008 2009 2013
Muy bien  Muy bien Muy bien
Bien Bien Bien
Muy bien  Muy bien  Muy bien

Bien Bien Regular
Regular Regular Regular
Regular Regular Regular

DISPOSITIVOS MALABSORTIVOS PARA LA OBESIDAD GRAVE

97






97

4

88415760095




	Portada_Dispositivo obesidad.pdf
	Página 1
	Página 2

	Contra_Dispositivo obesidad.pdf
	Página 1
	Página 2




