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Puntos clave

e El tratamiento de la obesidad se sustenta en cuatro pilares: tratamiento
dietético, farmacolégico y quirdrgico, y cambios en el estilo de vida
En los Ultimos afios se ha sugerido € uso de agentes farmacol 6gicos
capaces deinhibir lamotilidad gastrica. LatoxinabotulinicatipoA esun
inhibidor del peristaltismo mediado por acetilcolina que es el principal
responsable de la motilidad gastrica

e Los objetivos especificos de este informe se centraron en determinar la
efectividad y seguridad de la administracién de la toxina botulinica tipo
A en el tratamiento de la obesidad morbida.

e Se localizaron dos ensayos clinicos aleatorizados de mediana-alta
calidad metodolégica que compararon el tratamiento con toxina
botulinicaA con placebo, observandose en uno de ellos unadisminucion
estadisticamente significativa del peso corporal en el grupo tratado con
latoxinabotulinicaA. El grupo tratado con toxinabotulinicaA redujo el
peso 11,8 kg versus los 5,5 kg que perdieron los que recibieron solucion
salina (p<0,0002).

e La administracion por endoscopia de toxina botulinica A no provocé
ningun efecto adverso debido a procedimiento o a la sustancia
administrada.
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Key points

Title: Botulinum toxin A in the treatment of morbid obesity.

e Treatment of obesity is based on four pillars: dietary, pharmacological
and surgical treatment, and changes in lifestyle. In recent years the use
of pharmacological agents capable of inhibiting gastric motility has
been suggested. Botulinum toxin type A is an inhibitor of acetylcholine-
mediated peristalsis, which is the main agent for gastric motility.

e The specific objectives of this report are focused on determining the
effectiveness and safety of administering botulinum toxin type A in the
treatment of morbid obesity.

e Two randomized trials of mild-high methodological quality were
identified that compared treatment with botulinum toxin A with aplacebo.
One of thetrials demonstrated a statistically significant decrease in body
weight in the group treated with botulinum toxin A. The group treated
with botulinum toxin A lost 11.8 kg vs. 5.5 kg lost by those receiving
saline (p <0.0002).

e Endoscopic administration of botulinum toxin A did not cause any
adverse effects due to the procedure or the substance administered.
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Descripcion de latecnologia

Nombre de la tecnologia

Toxinabotulinicatipo A.

Descripcion de latecnologia

La toxina botulinica es una neurotoxina producida por la bacteria denominada
Clostridium botulinum, de la que se conocen hasta 8 tipos inmunol 6gicamente
distintos, siendo lostiposA, B y E los que se han vinculado al botulismo humano®.
LatoxinabotulinicatipoA (BT-A) actiacomo inhibidor del peristaltismo mediado
por la acetilcolina, responsable principal de la motilidad gastrica?. Esta toxina es
relativamente 1abil a calor y es completamente inactivada a 100° C durante 10
minutos. Sin embargo, no seinactiva ni por la acidez de las secreciones gastricas
ni por las enzimas proteoliticas del estémago y del duodeno. De este modo, la
administracion intraparietal por endoscopia de la BT-A modifica los patrones
de matilidad estomacales, pudiendo aumentar la sensacién de saciedad lo que
permitiriareducir laingestion caldricadiariay €l peso corporal®.

La dosis usada de BT-A es variable y oscila entre 100Ul y 300UI. No
obstante, € efecto conseguido parece estar mas relacionado con el método de
aplicacién que con la dosis administrada’.

LaBT-A seadministrapor medio deinyecciones antrales por endoscopia. El
nimero de inyecciones varia entre 8 y 24, pero siempre en disposicion circulars,

Estado de desarrollo de latecnologia

La BT-A tiene la aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) y laMarca
CE.

Difusion

No se disponen de datos sobre su difusion en el Sistema Nacional de Salud.
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Tecnologias aternativas

El tratamiento de la obesidad incluye tratamiento dietético, apoyo psicol égico y/o
psiquidtrico y tratamiento conductual buscando la creacion de habitos saludables
de actividad fisicay alimentacién. Si bien en los pacientes con grados menores
de obesidad €l tratamiento médico tiene un porcentaje de éxito aceptable, éste es
excepciona en el caso de la obesidad marbida®.

El tratamiento quirdrgico delos grandes obesos pretende mejorar su calidad
de viday reducir €l riesgo de infarto y otros problemas asociados. Dentro de la
cirugia para reducir el peso corporal, se distinguen claramente distintos tipos de
procedimientos:

a) Restrictivos: su objetivo es reducir laingesta cal 6rica. Ejemplos de estos
tratamientos son el balén intragéstrico o la banda gastrica gjustable.

b) Productores de mala absorcidn: actualmente en desuso.

c) Procedimientos que combinan ambos efectos: eemplos de estos
tratamientos son el bypass yeyuno géstrico y €l bypass bilio pancredtico
(Scopinaro).
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia

Tratamiento farmacol égico.

Ambito de aplicacion de latecnologia

Hospitaario.

I ndicaciones

La indicacion de la BT-A es la obesidad morbida. La obesidad se cuantifica
mediante el indice de masa corpora (IMC), que corresponde a la relacién entre
el peso en kilosy el cuadrado de la estatura en metros. Se conoce como obesidad
morbida® la situacion en laque el IMC es superior a 40 kg/m?.

Esta enfermedad es un grave problemade salud publica que se acompariade
graves comorbilidades fisicas (diabetestipo 2, sindrome metabdlico, hipertension
arterial, insuficienciarespiratoria, osteoatritis, sindrome de apneadel suefio, etc.),
psicoldgicas, sociaesy econémicas®.

Seguin datos de la Sociedad Espafiola para € Estudio de la Obesidad
(SEEDO), €l sobrepeso (IMC mayor de 25) afectaal 19,3% de la poblacion y se
distribuye en un 23,3% en varonesy en un 15,3% en mujeres. Laprevalenciadela
obesidad (IMC > 30) es de 13,4%, siendo en varones 11,5% y 15,2% en mujeres.
Un 2% de los obesos alcanza una situacion de obesidad grave o mérbida. La
prevalencia de la obesidad aumenta progresivamente con la edad, es mayor entre
lapoblacién con menor nivel socioecondmico y cultural, en las pequefios nlcleos
urbanosy en el entorno rural. Espafiatiene un indice de obesidad inferior a paises
como Estados Unidos de América, Alemania, Poloniao Hungria, pero superior a
deAustralia, los Paises Bajos, Suecia, Franciay Bélgica'.
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias emergentes
son:
e Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las existentes
con impacto potencia sobre el Sistema Sanitario.
e Sintetizar lainformacion disponible sobre las tecnol ogias detectadas.
e Aportar informacion actualizada que ayude a la toma de decisiones en
los distintos niveles del Sistema Sanitario.
L os obj etivos especificos se centran en determinar la eficaciay seguridad de
laadministracion delaBT-A en el tratamiento de la obesidad mdrbida.
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Material y Métodos

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura. La metodologia se baso en una blsqueda
estructurada en bases prefijadas, |lectura criticade laliteratura localizada, sintesis
de los resultados y valoracion de los mismos en relacion al contexto del Sistema
Sanitario Publico.

Busqueda bibliogr éfica

Se disefiaron estrategias de blsquedas (Anexo 1) para las bases de datos
referenciales Embase y MedLine, y el metabuscador Tripdatabase, que fueron
consultadas sin limite de fecha (hasta marzo de 2009). Se examinaron Centre for
Reviews and Dissemination (CRD HTA Database), Cochrane Library, Food and
Drugs Administration (FDA), European Medicines Agency (EMEA), Emergency
Care Research Institute (ECRI Institute) and HAY ES para localizar informes de
evaluacion y revisiones sistematicas.

Criterios deinclusién/exclusién
Para la seleccion de los estudios se definieron los siguientes criterios de
inclusion:
Poblacién: pacientes con obesidad morbida definida como IMC > 40.
I ntervencion: toxinabotulinicatipo A.
Comparacion: cualquier alternativa.
Resultados: eficacia medida en términos de reduccion del peso o masa
corporal y seguridad.
Idioma: espafiol einglés.
e Disefio: ensayo clinico aeatorizado.

Asimismo, se eliminaron: series de casos sin grupo control, revisiones de
tipo descriptivo narrativo, estudios preliminares o con poblacion contenida en
otro estudio en los que no se aporten resultados significativamente relevantes,
trabajos con animales, estudios “in vitro”, protocolos, encuestas, cartas a editor,
comentarios y comunicaciones a congresos.
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| ecturacritica

La calidad metodologica se valord utilizando los criterios CASPe (Critical
Appraisal ills Programme Espafiol) para ensayo clinico’.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Se localizaron 15 documentos sin duplicados procedentes de todas las bases
de datos empleadas (Figura 1). Se realiz6 una primera seleccion sobre titulo
y resumen, descartdndose inicialmente 10 documentos por no cumplir con los
criterios de inclusién o por cumplir con alguno de los criterios de exclusion
(Anexo 2). A continuacion se leyeron a texto completo 5 trabajos, excluyéndose
3. Este informe evalud 2 estudios.

Figura 1: Resultados de la estrategia de busqueda

Articulos recuperados
MEDLINE (6), EMBASE (13), TRIP database (28), EMA (4),
Cochrane Library (6)
Otras fuentes (ECRI, HAYES, CRD) (0)

Base de datos sin duplicados
15

Estudios excluidos 10
Revisiones narrativas,
editoriales, etc. (6)
Oftro objetivo (3)
Poblacion (1)

Seleccionados para lectura a texto completo
5

Estudios excluidos 3
Sin grupo control (1)
Poblacion (2)

Estudios seleccionados para analisis
2
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Descripcion de los resultados de las
intervenciones

Descripcion de los articulos

Los dos estudios incluidos fueron ensayos clinicos aleatorizados (fase I1) en los
gue se compard la administracién de BT-A con placebo®®.

El nimero de pacientes estuvo entre 30 y 18 sujetosy sus IMC estuvieron
entre 35y 40 kg/m? (Tabla 1). Los sujetos incluidos en el estudio de Foschi et al.
(2008) no presentaron un historial médico complejo, ni cirugia estomacal previa,
ni enfermedad gastrointestinal refractaria al tratamiento®. Ademas, se eliminaron
las mujeres embarazadas. Por otro lado, Gui et al. (2003)° excluyeron alos sujetos
gue tuvieron un tratamiento farmacoldgico para la obesidad, una variacion de
peso >2% previa (2 semanas) 0 miastemia.

Foschi et al. (2008)8 realizaron un examen preliminar dietético, endocrino,
neuronal y psicol dgico con el objetivo deexcluir del estudio sujetos con trastornos
alimenticios (bulimia), endocrinos (obesidad endocrina, hipotiroidismo) o
psi qui étricos (procesos psicoticos, anorexia, bulimia, abuso de sustancias).

Tabla 1. Descripcion de los estudios recuperados

AUtP r Poblacion Criterios de exclusién

y afo

e Historial médico complejo

e Cirugia de estbmago previa

e Enfermedad gastrointestinal
refractaria al tratamiento

e Embarazo

N =30
Foschi  IMC = 35-40 con 2 complicaciones de
20088 obesidad

MG =40 e Tratamiento para la obesidad
® (<3 meses)
* Tratamiento farmacolégico
Gui N = 18 (s6lo completaron el estudio 14) el e eossldc

Variacion de peso >2%
previa (2 semanas)
* Miastemia

2006° IMC > 30"

IMC: indice de masa corporal
N: nimero de pacientes
*La media de IMC en los grupos fue > 40
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La eficacia del tratamiento de la obesidad mérbida con la administracion
por endoscopia de la BT-A fue determinada comparando con una solucion
placebo (suero salino) en los dos ensayos clinicos. En uno de los estudios, €l
grupo placebo fue comparado con dos gruposintervencion en el que se analizaron
dosis diferentes de la toxina botulinica’.

La administracion de las soluciones se realiz6 mediante inyecciones, de
forma circular en cuatro u ocho puntos diferentes del abdomen?®. Foschi et al.
(2008)8 pincharon a2 cm por debajo del cardiasy en el fundusy Gui et al. (2006)°
alolargo deun anilloidea anivel delaincisuragastrica.

Para determinar el efecto de la BT-A se midi6 |la pérdida de peso, IMC,
vaciamiento gastrico, sensacion de saciedad y capacidad gastrica maxima para
sdlidos y liquidos (Tabla 2). Los resultados de la intervencion se presentaron de
forma detallada, definiéndose multiples procedimientos:

e IMC: e pesoy atura de los sujetos se midieron en la primera visita'y
semanal mente durante el tiempo que durd el seguimiento®.

e Valoracion del vaciamiento gastrico por medio dela prueba del aliento:
consiste en marcar con un radioisétopo un alimento prueba obteniendo
por medio de una cdmara de centelleo imégenes de las porciones del
estdmago y duodeno recorridas por el alimento marcado, en funcion del
tiempo. En el estudio de Foschi et al. (2008)8 se administré un alimento
estandar marcado con acido octanoico mientras que en e de Gui et
al. (2006)*° se usoO tecnecio. Se midieron y analizaron las muestras
respiratorias antes de la comiday después cada 30 minutos durante 3 6
2 horas®® en un espectémetro de masas. Finalmente, se generd unacurva
tiempo/actividad que informa de la fase de retraso gastrico (LP, gastric
lag phase), tiempo medio de vaciamiento (t2, half-emptying time) y la
actividad residual alas 2 horas de laingeste’.

e Capacidad gastrica maxima para sdlidos: a los pacientes se les ofrecié
un alimento sdlido de 210 Kcal con € fin de ingerir tantas unidades
Ccomo necesitaran para experimentar sensacion de saciedad o dolor
abdominal®.

e Capacidad gastrica maxima para liquidos. seles pregunté los pacientes
si querian beber una solucién hasta que experimentasen la sensacién de
saciedad o dolor abdominal®. Los resultados se expresaron en forma de
Kcal.
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Calidad de los articulos

De acuerdo a los criterios CASPe, los articulos originales recuperados en esta
revision sistematica fueron clasificados de calidad metodol 6gica moderada o alta.

Los dos ensayos clinicos definieron con claridad la poblacion,
intervencién y resultados.

Gracias a la aleatorizacion de los pacientes, los grupos (control e
intervencion) fueron comparables en cuanto aedad, sexo, caracteristicas
antropométricas®® y capacidad de llenado gastrico para solidos®. Sin
embargo, el sistema de aleatorizacién y la secuencia de aleatorizacion
no se describieron en ninguno de | os trabaj os recuperados®®.

Al margen de laintervencién de estudio |os grupos se trataron por igual.
Como en la préctica habitual, se aconsej6 seguir una dieta hipocal érica,
en este caso liquidade 1.200 K cal® durante 8 semanas tanto parael grupo
control como para el grupo intervencion

El tiempo de seguimiento fue igua en los grupo control e intervencion,
con un nimero pequefio de pérdidas que fueron descritas en el estudio®.
Sin embargo, no se incluyeron todos los pacientes en el andlisis de los
resultados, es decir no se realiz6 un andlisis por intencién de tratar.

La administracion de la BT-A y la medicién de los resultados se
realizaron sin el conocimiento de los pacientes y clinicos (doble ciego).
Se aportaron datos a cerca del método empleado para vaorar los
resultadosy la preparacion de las soluciones inyectadas. No obstante, €l
método paraval orar |asensacion de saciedad no describi con precision®.
La comparacién de resultados entre los grupos se hizo gjustando con
variables de confusion.

Loscriteriosdeinclusiony de exclusion fueron diferentes entre los estudios
incluidos, dificultando la generalizacion de los resultados.
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Principales resultados

En uno de los dos trabajos, se observo una pérdida de peso e IMC en ambos
grupos (control e intervencion), siendo mayor en aquellos a los que se le habia
administrado BT-A® (Tabla 3). Al final del estudio, los pacientes tratados con
BT-A redujeron maés su peso (11,8+0,9 Kg versus 5,5+1,1 kg; p<0,0002) e IMC
(4,2+0,2 versus 2,2+0,4; p<0,001) que los tratados con suero salino®.

La administracion de BT-A provoco un incremento significativo del tiempo
medio de vaciamiento géstrico (t¥?) a las 8 semanas (18,2 versus -6,8; p<0,03)
y una reduccion de la ingesta maxima de solidos (679+114 Kcal versus 237+94
Kcal; p<0,008)8(Tabla 3).

El trabajo de Gui et al. (2006)° analizaron los indices LP (definido como el
tiempo requerido para observar un paso significativo de alimento en el duodeno)
y RA (definido como la actividad residual a las 2 horas expresada en porcentaje
respecto alacantidad inicial). No se observaron diferencias significativas entre el
grupo control y los tratados con 133 Ul y 200 Ul de BT-A.

La saciedad o la reduccion del apetito fue estudiada por Gui et al. (2006)°
aungue usaron un cuestionario no descrito en la metodologia del ensayo. Todos
pacientes tratados informaron de un buen grado de satisfaccién en consonancia
con la pérdida de peso experimentada. En el grupo control, sdlo un paciente
manifestd su satisfaccion con el tratamiento (p=0,024).

Riegos y Seguridad
Tras la administracién por endoscopia de BT-A 0 suero salino no se detectd
ninguin efecto adverso debido a procedimiento o ala sustancia administrade®.

Estudios en marcha

Botulinum Toxin Injections in Obese Subjects (NCT00976443). Este estudio se
gue encuentra en fase de reclutamiento tendra lugar en la Clinica Mayo de los
Estados Unidos de América.
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A spectos economicos

Estudios de Evaluacion econdmica

No se han recuperado estudios que evallien desde € punto de vista econémico
este sistema.

Coste por unidad y precio

No se obtuvo informacién sobre el coste.
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Anexo 1. Estrategias de busqueda

Embase (01/04/09)

#1. ‘botulinum toxin a’/de

#2. (((botulinum OR botulin)

AND a) OR ‘btx a’
OR ‘bont a’

AND (toxin OR neurotoxin)
OR '‘btx a’ OR botox* OR ‘bont a’
OR bta OR dysport OR ‘nt 201’ OR nt201

OR oculinum OR prosigne OR purtox OR reloxin OR
vistabel OR

xeomin)
#3. ‘morbid obesity’/de
#4. ((‘class iii’

OR morbid* OR ‘class 3’) AND obes*)
#5. (#1 OR #2) AND

(#3 OR #4) AND [embase]/lim

Medline (01/04/09)

1. Botulinum toxin type A/

2 (((botulinum or botulin) and (toxin or neurotoxin)
and a) or “BTX A” or “BTX-A” or Botox* or Bont-A
or “Bont A” or BTA or dysport or “nt 201” or nt201
or oculinum or prosigne or purtox or reloxin or
vistabel or xeomin) .mp.

3. Obesity, morbid/

4.

((“class III”
mp.
5. (1 or 2) and

or morbid* or “class 3”) and obes*).

(3 or 4)

CRD (21/03/09)

Descriptor: Botulinic toxin: 0 resultados
Descriptor: Botulinum toxin: 97 resultados
Descriptor:

Botulinum toxin AND obesity: 0 resultados
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Cochrane library (21/03/09)

Descriptor: Botulinic toxin: 1 ensayo clinico pero no
relacionado

Descriptor: Botulinum toxin: 793 resultados

Descriptor: Botulinum toxin AND obesity: 6 resultados: 4
ensayos clinicos (ok), 1 revisién sistematica
(no relacionada) y 1 colaboracién (estdmago
peor no obesidad)

Tripdatabase (21/03/09)

Descriptor: Botulinic toxin: 4 text books pero
relacionados con la celulitis (diagnéstico,
tratamiento, seguimiento y overview)

Descriptor: Botulinum toxin: 693 resultados

Descriptor: Botulinum toxin AND obesity: 28 resultados:
3 guidelines (no relacionado) y 25 text
book (no relacionado)

EMA (21/03/09)

Descriptor: Botulinic toxin: 0 resultados

Descriptor: “Botulinum toxin type A”: 4 resultados pero
no relacionados

Descriptor: Botulinum toxin AND obesity: 0 resultados

ECRI, HAYES, CRD y TRIPDATABASE (01/04/09)

#1 (((botulinum or botulin) and (toxin or neurotoxin)
and a) or “BTX A” or “BTX-A” or Botox* or Bont-A
or “Bont A” or BTA or dysport or “nt 201” or nt201
or oculinum or prosigne or purtox or reloxin or
vistabel or xeomin)

#2 ((“class III” or morbid* or “class 3”) and obes*).
mp.

#3 #1 and #2=0 resultados
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Anexo 2. Articulos excluidos de la
revision sistematicatras lalectura
del titulo y resumen

Uffer M, 2008
Lehman R, 2008
Foschi D, 2007
O’Rourke RW, 2007
Lim ECH, 2006
Cho M, 2006
Dejardin DDC, 2004
Bentsianov B, 2004
Felsher JJ, 2003
Gui D, 2000
Mittermair R, 2007
Foschi D, 2007

Otro objetivo

Comentario, editorial, revision narrativa
Parte de otro articulo

Otro objetivo

Comentario, editorial, revision narrativa
Otro objetivo

Revision narrativa

Comentario, editorial, revisién narrativa
Revision narrativa

Poblacién sin obesidad moérbida
Poblacién sin obesidad moérbida
Poblacién sin obesidad mérbida
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