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Il. RESUMEN

OBJETIVOS

Evaluar la efectividad y seguridad del dispositivo intraduodeno-yeyunal (Endobarrier®)
para el tratamiento de pacientes con obesidad grado II o mayor (con comorbilidades)
y pacientes con diabetes tipo mellitus tipo II mas obesidad grado I o mayor.

METODOS

Revision sistematica de la evidencia cientifica disponible.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de doce estudios que comprendian a 399 pacientes en
total. La calidad de la evidencia se ha evaluado como baja. En los pacientes con
obesidad grado II o mayor, se ha observado una pérdida de exceso de peso a corto
plazo significativamente mayor y clinicamente relevante cuando se compara el
dispositivo frente a dieta y frente a placebo. Para el resto de parametros principales
y de pacientes estudiados, no se ha encontrado evidencia disponible o los resultados
fueron ambiguos. Entre los pacientes que recibieron el dispositivo hubo eventos
adversos entre el 64 y el 100%. Sin embargo en el grupo control hubo eventos
adversos entre el 0 y el 27% dependiendo de las series. Entre los eventos adversos
graves se observo sangrado gastrointestinal en el 4% de 219 pacientes tratados.

CONCLUSIONES

La calidad cientifica de los estudios sobre efectividad y seguridad, es escasa y en
muchos casos faltan datos sobre parametros principales. Existe poca informacion
sobre el beneficio en los pacientes a largo plazo. Con la evidencia actual disponible
no se recomienda el uso rutinario de este dispositivo.

PALABRAS CLAVE

Revision sistematica; Endobarrier; obesidad moérbida; diabetes mellitus tipo 11.

Resumen
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lll. SUMMARY

OBJETIVES

To evaluate the efficacy and safety of the duodeno-jejunal bypass sleeve (DJBS)
device (Endobarrier®) for the treatment of patients with obesity grade II or greater
(with co-morbidities) and patients with diabetes mellitus type II plus obesity grade I
or greater.

METHODS

A systematic review of available scientific literature was performed.

RESULTS

Twelve studies with a total of 399 patients were included. The quality of the
available evidence is low. A significant and clinically relevant loss of excess weight in
the short term was observed in patients with obesity (grade II or III) in comparison
with diet or placebo. For the rest of primary endpoints and patients studied, no clear
evidence has been found or the results were ambiguous. Most of the patients who
received the device (between 64 and 100%) had adverse events compared with 0
to 27% in the control group. Serious adverse events as gastrointestinal bleeding
occurred in 4% of 219 patients.

CONCLUSIONS

The scientific quality of studies on efficacy and safety is scarce and in many cases
missing data on principal outcomes. There is little information on the long-term
benefit for patients. Therefore, with the current evidence available, the routine use of
this device is not recommended.

KEYWORDS

Systematic Review; Endobarrier; morbid obesity; diabetes mellitus type II.

Summary
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IV. INTRODUCCION

La obesidad y la diabetes mellitus tipo II (DM) son dos enfermedades relacionadas
entre si que se han convertido en un problema de primer orden para la salud mundial.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 11% de la poblacion es obesa (1)
y hasta el 8% de personas en todo el mundo sufren de DM, siendo la mayoria del
tipo II (2). La obesidad ademas de ser una enfermedad en si misma es el factor de
riesgo mas importante para la DM tipo II (3). En Espana, segun datos de prevalencia
recientes en adultos procedentes del estudio ENRICA (4), realizado sobre una
poblacion de 11.149 personas, la prevalencia de obesidad seria del 22% y la de
sobrepeso del 39,3%. Por otra parte, el estudio Diabetes (5) realizado en una muestra
representativa del pais, ha encontrado una prevalencia de diabetes mellitus del 13,8%.

Segun el indice de masa corporal (IMC = peso del cuerpo del individuo, en kg,
dividido por el cuadrado de su altura) (6), se considera sobrepeso un IMC superior
a 25 kg/m? y obesidad superior a 30 kg/m? (tabla 1). Un IMC mayor de 35 kg/m? se
considera obesidad grave y aquellos pacientes con IMC mayor de 40 kg/m?*, obesidad
morbida (7).

Tabla 1. Clasificacién del sobrepeso y la obesidad

Categorias IMC (kg/m?)
Peso saludable 18,5-24,9
Sobrepeso (obesidad previa) 25-299
Obesidad grado I 30-34,9
Obesidad grado II 35-39,9
Obesidad grado III (obesidad mérbida) >40

Fuente: (6).

En la actualidad se desarrollan constantemente estrategias para abordar la obesi-
dad y la DM tipo II. En ambas enfermedades se utiliza un enfoque gradual que se
inicia con educacion y cambios en el estilo de vida, seguidos por intervenciones far-
macologicas si estas medidas fracasan (Orlistat) (8). Para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo II, los farmacos mas utilizados son las biguanidas, sulfonilureas, glini-
das, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, tiazolidinedionas, inhibidores de gluco-
sidasa, glitazonas o insulinas (9).

En pacientes gravemente obesos, en quienes han fracasado las medidas clinicas,
puede estar indicada la cirugia bariatrica. En Espana hay un incremento en el uso
de las técnicas bariatricas, tanto en pacientes con o sin diabetes mellitus,
fundamentalmente en el uso de técnicas laparoscépicas (10). Estas intervenciones
suelen ser costosas y conllevan también un riesgo de morbilidad y mortalidad
variable en funcién del tipo de cirugia (6). La cirugia bariatrica se recomienda
cuando el paciente presenta un IMC superior a 40, es decir, presenta obesidad
morbida, o bien el IMC es superior a 35 y ademas presenta comorbilidades
importantes (11). Las principales técnicas de cirugia bariatrica son el bypass gastrico,

Introduccién
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la banda gastrica ajustable, la gastrectomia vertical, la gastroplastia tubular plicada,
el cruce duodenal y la derivacion biliopancreatica.

En los ultimos afios se han desarrollado una serie de tratamientos endoscopicos
dirigidos a pacientes con obesidad moderada-severa en los que el tratamiento médico
haya fracasado o como complemento al mismo. Estos tratamientos también pueden
indicarse en obesidades moérbidas cuando el paciente rechace la cirugia, ésta resulte
contraindicada o de riesgo excesivo o en el periodo prequirirgico para disminuir la
morbilidad de la cirugia (12). En la tabla 2 se presentan los tratamientos endoscopicos
mas utilizados frente a la obesidad.

Tabla 2. Técnicas endoscépicas como tratamiento para la obesidad

Balon intragastrico, proétesis

Balon Intragastrico Bioenterics (BIB)-Allergan, Balon Intragastrico Ullorex, Balon intragastrico Ajustable
Spatz, Bolsa Heliosphere, Balon Antral Semiestacionario, Balon Gastrico Silimed, Prétesis intragastrica
implantable ajustable (Endogast-ATIIP)

Inyeccion de sustancias

Inyeccion de toxina botulinica A en el estomago.

Sistema de Suturas

Gastroplastia transoral, gastroplastia vertical endoluminal, cirugia primaria endoluminal de la obesidad.

Técnicas malabsortivas

Endobarrier, ValenTx (manga gastro-duodeno-yeyunal)

Otras

Neuroelectroestimuladores, Sistema Butterfly, Membranas tubulares.

Fuente: (12).

El dispositivo EndoBarrier® pertenece al grupo de sistemas endoscopicos para tratar
la obesidad que actia produciendo una malabsorcion de los nutrientes a nivel yeyunal.
Este dispositivo es fabricado por GI Dynamics Inc. (Lexington, Massachusetts, EEUU) y
ha experimentado algunas modificaciones en su disefio y estructura desde su primera
implantacion. Estd compuesto por un polimero plastico impermeable, de unos 60 cm
de longitud, que se coloca por via oral, endoscopicamente, bajo anestesia general o
sedacion y se suele dejar hasta un ano aproximadamente. La intervencion suele durar
unos 30 minutos. El dispositivo se fija mediante anclajes metalicos en el bulbo
duodenal justo por debajo del piloro y desciende en forma de funda cilindrica hasta
el yeyuno impidiendo el contacto de los nutrientes con la mucosa intestinal, y
retrasando que las enzimas digestivas actien sobre los alimentos. Mientras el
dispositivo esta en el intestino se reduce la absorcién de nutrientes y calorias de la
primera parte del intestino delgado (duodeno y primera seccion del yeyuno). Los
presuntos efectos del dispositivo se basan en los cambios de sefializacion hormonal
intestinal que conducen a la normalizacion del control glucémico. Después del
procedimiento, los pacientes deben seguir una dieta progresiva de liquidos y
semisolidos antes de comenzar con los soélidos. El dispositivo se retira por via
endoscopica bajo sedacion. El anclaje incorpora un mecanismo que le permite ser
colapsado y retirado en un recipiente fijado al endoscopio (13). El dispositivo

Introduccién
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EndoBarrier® recibié aprobaciéon en Europa en 2010 mediante la obtencion del
marcado CE (Conformité Européenne).

El objetivo terapéutico inicial de esta intervencion es reducir el peso corporal en
general, especialmente antes de la intervencion quirdrgica, asi como controlar la DM
tipo II que suele asociarse a obesidad y por lo tanto reducir los efectos adversos de
la obesidad (7).

Debido a que existen indicios de que el dispositivo puede ser capaz de mejorar
el control glucémico independiente de la pérdida de peso en pacientes obesos con DM
tipo 11, en la literatura se propone también la indicacion de control de la glucemia en
pacientes con DM tipo II, mientras que la pérdida de peso seria un efecto secundario
positivo (14).

Segun la base de datos RICIBA (15) sobre cirugia bariatrica, en Espaia la técnica
mas utilizada es el «bypass» gastrico (75,2%). Si bien no existen datos sobre los
métodos malabsortivos en nuestro pais, a nivel mundial son solamente del 2%.
Actualmente existen varios centros sanitarios en Espana que estan implantando el
dispositivo EndoBarrier®, pero no hemos identificado informacioén precisa sobre la
extension de su uso en nuestro pais.

Se han publicado algunos estudios clinicos que evalaan la efectividad y seguridad
de la intervencion con EndoBarrier®. La red EUnetHTA publicé recientemente un
articulo y realiz6 una evaluacion conjunta de uso interno sobre este dispositivo (14,16).
En nuestro pais, sin embargo no hemos identificado ningan estudio de evaluacion de
la técnica. El objetivo de este informe fue evaluar de forma sistematica y rigurosa la
seguridad, eficacia y efectividad del dispositivo EndoBarrier® como técnica de
tratamiento de la obesidad y la diabetes mellitus tipo II.

Introduccién
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V. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura cientifica con el objeto de
sintetizar las evidencias disponibles acerca de la seguridad, eficacia y efectividad del
dispositivo EndoBarrier® para el tratamiento de la obesidad y de la diabetes mellitus
tipo 1II.

La revision sistematica se ha realizado para responder a la pregunta que se
estructura a través del esquema PICO [Poblacién, Intervenciones, Comparadores,
Resultados («Outcomes»)] y que se transcribe a continuacion:

A. POBLACION
Hombres y mujeres a partir de 18 anos de edad con:

 Obesidad grado III (Indice de Masa Corporal-IMC > 40) o grado II (IMC
35-39.9) con comorbilidad.

* Diabetes mellitus tipo II que no estin adecuadamente controlados con
medicacion y la intervencion de estilo de vida (HbAlc >7.5%) + obesidad >
grado I (IMC > 30)

B. INTERVENCION

Dispositivo EndoBarrier®, el cual consiste en una funda de fluoropolimero
impermeable que se coloca endoscopicamente por la boca y es anclada en la primera
parte del intestino. El dispositivo permanece en el intestino hasta 12 meses y se retira
posteriormente. Mientras esta en el intestino reduce la absorcion de nutrientes y
calorias en la primera parte del intestino delgado (duodeno y primera seccion del
yeyuno). Los presuntos efectos del dispositivo se basan en los cambios de senalizacion
hormonal intestinal que conducen a la normalizaciéon del control glucémico.

C. COMPARADORES

* Comparador primario para la indicacion de «obesidad»: cirugia bariatrica y
técnicas endoscopicas para el tratamiento de la obesidad (banda gastrica,
balon gastrico, bypass gastrico).

* Comparador primario para la indicaciéon de diabetes mellitus tipo II + obesidad
igual o superior a grado II: fairmacos antidiabéticos y cambios en estilo de
vida.

* Otros comparadores: placebo (simulacién del procedimiento quirtrgico).

Material y métodos
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D. RESULTADOS (OUTCOMES)

Efectividad:

* Pérdida de peso: temporal, a largo plazo (mas de 12 meses hasta 36 meses).

* Reduccion del consumo de medicacion (por ej.: medicacion antidiabética,
antihipertensiva).

* (Calidad de vida relacionada con la salud.

* Reduccion de eventos cardiovasculares (infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, etc.).

* Reduccion de complicaciones microangiopaticas asociadas a diabetes
(retinopatia, nefropatia diabética).

* Reduccion en la morbilidad relacionada con la obesidad (p. €j. morbilidad
musculoesquelética).

* Mortalidad en general.

* Indicadores indirectos: HbAlc, glucemia en ayunas, niveles de insulina;
presion arterial, marcadores de funcion metabdlica: niveles del péptido C,
LDL, triglicéridos. Mediciones a corto y largo plazo (de 12 a 36 meses).

Seguridad:

* Eventosadversos (a cortoylargo plazo) durante o después de laimplantacion,
después de la explantacion (p. ej.: extraccion del dispositivo, dolor
abdominal, mortalidad relacionada con el procedimiento, etc.).

E. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

* Se ha actualizado la busqueda bibliografica realizada en el informe de
EUnetHTA {Citation (16)} y que finalizaba en diciembre de 2012. Nuestra
busqueda se realiz6 en las siguientes bases de datos bibliograficas: Cochrane
Library, <CRD» (Centro de Revisiones y Difusion de la Universidad de York),
Medline, Embase, complementada con una bisqueda manual en SCOPUS y
en la pagina «web» de la compania GI Dynamics. En términos de lenguaje, se
incluyeron los documentos sin restriccion de idioma. Nuestra busqueda
sistematica ha incluido los documentos publicados en 2013 y enero de 2014.

La estrategia de bisqueda que se sigui6 se describe en el Anexo I.
Seleccion y evaluacion de la evidencia:

Dos investigadores seleccionaron los estudios de forma independiente. Las
discrepancias en la seleccion de documentos se resolvieron por consenso. La
extraccion de datos se llevo a cabo por un solo investigador. Un segundo investigador
verifico la correccion e integridad de los datos. Las discrepancias se resolvieron por
consenso.

Se han seleccionado aquellos estudios que respondieran a la pregunta de
investigacion expresada anteriormente mediante el esquema PICO. Para responder a
los aspectos relacionados con la seguridad se han seleccionado los estudios que
fueran prospectivos. Para responder a aspectos relacionados con la eficacia y
efectividad se han seleccionado exclusivamente aquellos que fueran controlados y
prospectivos.

Material y métodos | 14
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La calidad de los estudios se ha evaluado mediante la escala de calidad de la
Cochrane para la evaluacion de sesgos de los ensayos controlados (17). La metodologia
GRADE se ha utilizado para resumir cualitativamente los resultados de seguridad y
efectividad (18).

Para evaluar la efectividad, se consideraron tres categorias de resultados:
mortalidad, morbilidad y calidad de vida relacionada con la salud. En cuanto a la
mortalidad, se ha considerado mortalidad por todas las causas, relacionada con
diabetes mellitus tipo II y la relacionada con obesidad. En cuanto a morbilidad, se
han considerado los eventos en los que el dispositivo podria tener algin beneficio
como el efecto en la pérdida de peso, eventos cardiovasculares, complicaciones de
diabetes (p. ej. nefropatia diabética) y ademas morbilidad relacionada con obesidad
(p. €j. morbilidad musculoesquelética). Con respecto a la pérdida de peso clinicamente
relevante, se definié como una pérdida de al menos 5-10% del peso inicial durante
mas de 6 meses, aunque estos son estindares relativamente arbitrarios (19,20).
Ademas, se han utilizado los marcadores de funcion metabdlica utilizados en el
manejo de la diabetes tipo II (HbAlc, glucemia en ayunas) que también son una
medicion indirecta de los efectos del dispositivo. De la misma manera se ha
considerado la «educcion en el uso de medicacion» (antidiabéticos, hipotensores).
Para evaluar la seguridad, se extrajeron los datos sobre eventos adversos incluyendo
eventos adversos graves y explantacion no prevista del dispositivo.

Material y métodos
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Vi. RESULTADOS

La busqueda bibliografica nos proporcioné un total de 25 articulos que cumplian
los criterios de seleccion una vez evaluados por la lectura del resumen. Después de
eliminar duplicados se seleccionaron 17 articulos para su lectura completa. De los 17
articulos se excluyeron 13 articulos que no cumplian con los criterios de inclusion.
Finalmente, se seleccionaron 4 series de casos que cumplian los criterios de inclusion
y proporcionaban informacion sobre seguridad. Su disefio correspondia en todos los
casos a series de casos sin grupo control. De estas cuatro series de casos, finalmente
se excluyeron dos por no incluir informacién concreta. El diagrama de flujo que
aparece a continuacion en la figura 1 describe la busqueda de bibliografia y sus

resultados.

=
2
8
o
§
5
G}
2

Seleccion

Incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo

Articulos en base de datos
(n= 3 Cochrane, 2 CRD, 3 Embase, 4

Medline)

Articulos de otras fuentes
(n=6 Scopus, 7 Gl Dynamics)

Articulos sin duplicados
(n=17)

A 4

Articulos completos para
seleccion
(n=4)

Articulos excluidos
(n=13)

A 4

A

Estudios incluidos

(Serie de casos)
(n=2)

Total articulos excluidos
(n=2)

A 4

Total estudios incluidos: 12

(Estudios controlados: 4;

Estudios no controlados: 8)

Total articulos incluidos por
EunetHTA: 10
(ECA=3,ECnoA=1, Serie
de casos = 6)
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A estos articulos nuevos hay que anadir los articulos previamente seleccionados
en el informe del grupo EunetHTA, lo que suma un total de 12 estudios incluidos.

A. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Los 12 estudios seleccionados se describen en las tablas 5 y 6 que aparecen en
los anexos. La tabla 5 describe los cuatro estudios controlados seleccionados y la
tabla 6 los 8 estudios no-controlados (series de casos). Posteriormente, en la tabla 7
se expone el perfil de evidencia segin el formato GRADE para el conjunto de
pacientes tanto en términos de efectividad como de seguridad. En la tabla 8 se
expone el perfil de evidencia separado para los pacientes inicamente con obesidad
y en la tabla 9 separado para los pacientes con obesidad y diabetes mellitus tipo II.
La tabla 10 describe la evaluacion del riesgo de sesgos tanto de los ensayos clinicos
aleatorios (ECA) como de las series de casos.

Las tablas 3 y 4, que aparecen a continuacion, resumen la evidencia en relacion
a la efectividad comparada del dispositivo Endobarrier® para las dos indicaciones
evaluadas. En primer lugar la tabla 3 resume la efectividad en obesidad y la tabla 4
resume la efectividad en diabetes mellitus tipo 2 con obesidad de grado II o superior.

Tabla 3. Resumen de la efectividad relativa del dispositivo Endobarrier® en obesidad con o sin comorbilidades

Beneficio para la salud (12 semanas) Efectos adversos (12 semanas)
Pérdida de exceso Pérdida de HbAlc AEs graves Frecuencia de
de peso (%) peso (all{l;s)oluta (% de puntos) (n total) Otros AEs AEs (%)
ENDOBARRIER
[Schouten 2010] 19 (x11) vs 7 (x6) N/A -1,1 vs-0.4 0wvs0 N/A 100 vs 27
p<0,02 p=N/A p=N/A
Tarnoff [2009] 22 (£ 8) vs5 (£7) 10(5a18) vs N/A & 3*%pus0 64 vs 0
30ad
p=0,02 p=N/A p=N/A p=N/A
Solo Dieta
Calidad de la baja baja baja muy baja N/A muy baja
evidencia
ENDOBARRIER
[Gersin 2010] 12 (9-15) vs 8 (de 11 a2 6) N/A intervencion: 3 * N/A N/A
3(-1.426.7) vs 2 (4a-0,3) control: N/A
P <0.001 p =0,002
Procedimiento
simulado
Calidad de la baja baja N/A muy baja N/A N/A
evidencia

Abreviaturas: AE = evento adverso; N/A = datos no disponibles; * sangrado gastrointestinal; £ medido en 4 pacientes.

Resultados

17



Evaluacién del dispositivo Endobarrier® para el tratamiento de la obesidad mérbida con o sin diabetes mellitus tipo II.

Tabla 4. Resumen de la efectividad relativa del dispositivo Endobarrier® en diabetes mellitus tipo 2 + obesidad > grado Il

Beneficio para la salud (12 a 24 semanas) Efectos adversos (12 a 24 semanas)
. Pérdi .
Pérdida de exceso ¢rdida de HbAlc AEs graves Frecuencia
peso absoluta Otros AEs
de peso (%) (kg) (% de puntos) (n total) de AEs (%)
ENDOBARRIER
[Rodriguez 2009] N/A 12 semanas: 12 semanas: intervencion: 0; N/A intervencion: 100%;
S8us7 -1,3 (z0.9) vs control: N/A control: N/A
-0.8 (0,3)
p=NS p>005
20 semanas: 24 semanas:
10 (x1,3) vs 2,4 (*0.7) vs
7 (#4,3) -0.8 (= 0.4)
p=NA p>0.05
Procedimiento
simulado
Calidad de la N/A baja baja muy baja N/A muy baja
evidencia

La informacion sobre efectividad comparada procede de tres ensayos clinicos
controlados aleatorizados (21-23) y uno no aleatorizado (24). La calidad de la evidencia
se ha evaluado como baja o muy baja en todos los indicadores evaluados.

Los estudios comparativos basados en ensayos suman un total de 155 pacientes
participantes (tabla 5), de los cuales a 95 les fue implantado el dispositivo EndoBarrier®.
En los grupos control, a 35 pacientes se les realizé un procedimiento simulado (21,23)
y a 25 pacientes recibieron dieta solamente (22,24). En tres estudios, la principal
indicacion fue la obesidad mas comorbilidades y en un estudio, diabetes mellitus
tipo II y obesidad. Los cuatro estudios evaluaron una version anterior del dispositivo
que difiere de la version comercializada actualmente en el tiempo de implante (ha
pasado de un maximo de 3 meses a 12 meses) y en algunas caracteristicas técnicas.

La edad de los participantes en los estudios fue en promedio de 38 a 45 anos en
los grupos de intervencion y de 41 a 51 afos en los grupos control. El peso en el
grupo de intervencion fue en promedio 103 a 143 kg y un Indice de masa corporal
(IMC) de 39 a 49 kg/m2. En los controles el peso fue de 106 a 138 kg y tenian el
mismo IMC que los del grupo intervencion. El porcentaje de mujeres participantes
fue de 60 a 73% en la intervenciéon y 50 a 89% en los controles. En general el
seguimiento fue de 12 semanas. En un estudio (23) el periodo fue de 24 a 52 semanas.
El porcentaje de pacientes perdidos para seguimiento fue de 17 a 52% en los grupos
de intervencion y de 17-71% en los de control.

En la evaluacion de seguridad, aparte de los estudios controlados y no controlados
evaluados por EUnetHTA (25-30), se han incluido las dos serie de casos publicadas
en 2013 (31,32) (tabla 6). El dispositivo se implanté en 244 pacientes. En cuatro
estudios y la continuacién de uno de ellos (26,28-30,32), la principal indicacién fue
la obesidad mas comorbilidad y en los restantes 3 estudios (25,27,31), diabetes
mellitus tipo II. La edad promedio de los participantes fue de 36 a 51 afnos y su peso
promedio fue de 84 a 119 kg (IMC 30-45 kg/m?. Las mujeres representaron entre el
16 y el 86% de los participantes. La duracion del estudio fue entre 12 y 52 semanas
y el 53% de los participantes se perdieron para seguimiento. En tres estudios se
utilizé una version anterior del dispositivo EndoBarrier®.

Resultados

18



Evaluacién del dispositivo Endobarrier® para el tratamiento de la obesidad mérbida con o sin diabetes mellitus tipo II.

B. MORTALIDAD

El efecto del dispositivo sobre la mortalidad (mortalidad total, mortalidad por
enfermedad, mortalidad por otras causas que la enfermedad) en comparacion con el
tratamiento estandar no ha sido analizado en los estudios incluidos (tablas 7 a 9).

C. MORBILIDAD

Se ha observado una pérdida de exceso de peso significativamente mayor y
clinicamente relevante cuando se compara el dispositivo frente a dieta y frente a
placebo en pacientes con obesidad grado II (o mayor) mas comorbilidades (tabla 3)
pero no en el grupo de pacientes con diabetes y obesidad (tabla 4). Dos ensayos
comparan el dispositivo Endobarrier® con dieta y después de 12 semanas de
tratamiento muestran una pérdida de exceso de peso significativamente mayor con
el dispositivo que con la dieta [19% frente a 7% en el ensayo de Schouten (22) y 22%
frente a 5% en el ensayo de Tarnoff (24)] (tabla 3). En estos dos ensayos no se
observaron diferencias significativas en pérdida absoluta de peso (kg). La calidad de
la evidencia fue baja.

Un ensayo, también de baja calidad, compara el dispositivo con un procedimiento
simulado (21) y se observan diferencias significativas tanto en pérdida de exceso de
peso como en pérdida de peso absoluto. Las diferencias fueron clinicamente relevantes
en la pérdida de exceso de peso (12% con el dispositivo y 3% en el grupo placebo)
sin embargo las diferencias en cuanto a pérdida de peso absoluta no fueron
clinicamente relevantes (8 kg con el dispositivo y 2 kg en el grupo placebo).

Para el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo II mas obesidad grado 1 o
mayor (tabla 4) no existen evidencias que nos permitan estimar el efecto relativo del
dispositivo sobre la pérdida de exceso frente a otros comparadores. Si se ha observado
reduccion de peso absoluto con el dispositivo (10 kg) en comparaciéon con el
procedimiento simulado (7 kg) después de 20 semanas de tratamiento, pero las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

No se han realizado estudios que comparen el dispositivo en relacién con
tratamientos establecidos para obesidad moérbida como son la cirugia bariatrica, o
técnicas endoscopicas (tabla 2). Las evidencias proceden de estudios a muy corto
plazo, por lo tanto no se conoce el efecto del dispositivo a largo plazo. Tampoco se
ha analizado en los estudios identificados el efecto del dispositivo en la reduccion de
eventos asociados a la diabetes como los cardiovasculares, complicaciones
microangiopaticas y en la vida diaria (tablas 7, 8 y 9).

En pacientes con obesidad grado II (o mayor) mas comorbilidades (tabla 8), el
efecto del dispositivo en comparacion con la dieta sobre la funcion metabdlica,
expresado en términos de HbAlc y niveles de glucemia, es confuso debido a que no
se han analizado las diferencias entre los grupos de estudio o, en algunos casos, los
parametros se referian a menos de 5 pacientes. En pacientes con diabetes mellitus
tipo II mas obesidad grado I o mayor, el efecto del dispositivo sobre la funcion
metabdlica (tabla 9), en comparacion con el procedimiento simulado, no es
estadisticamente significativo. No esta claro si la reduccion en el uso de farmacos
antidiabéticos orales en esta poblacion es menor que con el procedimiento simulado
porque la diferencia no ha sido analizada estadisticamente. No se ha analizado el
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efecto del dispositivo sobre HbAlc ni glucemia en comparacion con el tratamiento
estandar habitual (cirugia bariatrica, tratamiento farmacolégico).

D. CALIDAD DE VIDA

El efecto sobre la calidad de vida y satisfaccion del paciente no ha sido analizado
en los estudios identificados.

E. RESULTADOS SOBRE SEGURIDAD

Los efectos adversos (EA), predominantemente leves, ocurrieron en el 64 a 100%
de los pacientes con el dispositivo en comparacion con el 0 a 27% en los pacientes
que recibieron la dieta solamente (21-25,27-30,32). De los tres ensayos comparativos
que proporcionan informacién sobre eventos adversos (22-24) en dos todos los
pacientes sometidos al dispositivo Endobarrier® padecieron eventos adversos (22,23),
frente al 27% en el grupo control en el Unico de esos dos estudios que proporciona
datos de seguridad para el grupo control (22).

Los EA graves con el dispositivo, como hemorragia gastrointestinal, ocurrieron
en 8 (4%) de 219 pacientes tratados con el dispositivo (21-24,27,28,30-32). Las
frecuencias de EA en los estudios que incluyeron principalmente pacientes obesos,
fue similar a las que incluyeron pacientes con diabetes mellitus tipo II. Los estudios
comparativos del dispositivo frente a tratamiento farmacolégico, cirugia bariatrica o
placebo no ofrecen datos de seguridad. La explantacion no prevista del dispositivo
fue requerida en 85 (27%) de todos los participantes en los grupos de intervencion
del estudio (21-30,32) (tablas 3 y 4).
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VIl. DISCUSION

En este informe se ha realizado una evaluacion de la evidencia cientifica sobre el
uso del dispositivo EndoBarrier® tomando como base el informe que realizé
previamente el grupo EUnetHTA (14,16). Se ha actualizado la bisqueda del informe
de EUnetHTA hasta el 31 de enero de 2014. La actualizacion no nos ha proporcionado
nuevos ensayos ni controlados ni aleatorizados que nos aportaran evidencias de
calidad que pudieran cambiar las conclusiones sobre efectividad comparada del
informe de EUnetHTA. Sin embargo, en cuanto a seguridad nuestra busqueda si que
ha proporcionado nuevos datos basados en series de casos.

La efectividad clinica del dispositivo Endobarrier® para el tratamiento de la
obesidad sigue siendo cuestionable. Se observa mayor pérdida de peso con el
dispositivo frente a dieta o un procedimiento simulado, pero basandonos en resultados
a corto plazo y de baja calidad. En el resto de los parametros, o si consideramos el
conjunto de pacientes, o los pacientes con obesidad mas diabetes tipo II, los efectos
de EndoBarrier® son ambiguos o desconocidos ya que las diferencias con los controles
no fueron estadisticamente significativas (pérdida de peso absoluta) o no se ha
medido el parametro de interés (p. ej. reduccion en el uso de medicacion antidiabética).

En una revision reciente, también se ha concluido que aunque el dispositivo
podria controlar el peso y la DM tipo I, la pérdida de peso en pacientes con obesidad
grave, parece de caracter temporal y el beneficio en pacientes con DM tipo II se
desconoce hasta el momento (33).

Por otra parte, los eventos adversos no son desdenables. En dos de los tres
ensayos comparativos que proporcionan informacién sobre eventos adversos (22-24)
todos los pacientes sometidos al dispositivo Endobarrier padecieron eventos adversos
(22,23), frente al 27% en el grupo control. En algunos estudios no se proporcionan
datos de seguridad y en general la calidad de la evidencia es baja. La aparicion de
eventos graves como la hemorragia gastrointestinal (hasta un 12% en estudios
controlados), indica que el tratamiento tiene un riesgo importante sobre la seguridad
del paciente. Por otro lado, llama la atencion el alto grado de explantaciones no
previstas en algunos estudios (mas del 40%), lo que puede ser un indicativo de una
técnica quirdrgica que necesita ser revisada, o una evaluacion mas precisa del tipo de
paciente al que esté destinado el dispositivo. Teniendo en cuenta la gravedad de los
efectos adversos y las dificultades que parece tener la implantacién del dispositivo,
es muy importante una evaluacion riesgo-beneficio cuando se quiera aplicar este
procedimiento, asi como un seguimiento frecuente de los pacientes con el dispositivo
ante la posibilidad de eventos adversos.

Una limitacién importante de los estudios encontrados, es la ausencia de datos
relevantes en parametros importantes. Por ejemplo para estudiar el efecto del
dispositivo en la DM tipo II, se han investigado solamente parametros indirectos
como la HbAlc y no se han investigado resultados clinicamente relevantes para el
paciente como la ocurrencia de eventos cardiovasculares u otras complicaciones
relacionadas con la diabetes. Por otro lado, es particularmente llamativo que en
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ninguno de los estudios haya incluido una valoracién por parte de los pacientes del
uso del dispositivo, por ejemplo, como afecta a la calidad de vida, como afecta a la
dieta o la satisfaccion con el tratamiento. Otra limitacion es que en los ECAs que
abordan la obesidad como la indicacion principal el comparador no es el tratamiento
mas estandar o habitual en pacientes con obesidad grave.

Teniendo en cuenta que el dispositivo esta destinado a los pacientes para quienes
han fallado las medidas conservadoras de reduccién de peso, en obesidad grado III
(mo6rbida) o grado II con comorbilidades, el comparador mas adecuado no deberia
ser la dieta o el placebo, sino que se tendria que haber considerado la cirugia bariatrica
o procedimientos endoscopicos como el balén intragastrico como comparadores.
Esto es de importancia ain mayor, cuando existen revisiones sistematicas que han
demostrado que la cirugia bariatrica es una intervenciéon de pérdida de peso eficaz
en pacientes seleccionados (34).

Por otra parte, si el dispositivo esta destinado a pacientes con DM tipo II, la
intervencion deberia compararse con el tratamiento estindar para la DM II, sin
embargo enlos estudios sobre pacientes con DM II el comparador fue un procedimiento
simulado combinado con medidas farmacoterapéuticas limitadas. Con la evidencia
disponible no es posible evaluar si el dispositivo produce beneficios netos en
comparacion con el tratamiento estandar 6ptimo.

Por otro lado, el periodo de seguimiento de los estudios ha sido demasiado corto
para determinar si los efectos del dispositivo son sostenibles en el tiempo. Esto es un
problema para las dos indicaciones (obesidad y DM II) porque el objetivo del manejo
de la obesidad es una reduccion de peso moderada y sostenida, asi como para la
diabetes, para la que el objetivo también es a largo plazo. Otra limitacion es que la
mayoria de los estudios publicados evaluaron un prototipo en lugar del producto
actualmente comercializado, por lo tanto no es posible conocer con exactitud los
beneficios y riesgos del dispositivo comercializado. Por ejemplo, en algunos de los
estudios disponibles el prototipo se implant6 durante 3 meses, mientras que la version
comercializada se implanta hasta 12 meses y se diferencia en algunas caracteristicas
técnicas.

Otra limitacion en la evaluacion de la evidencia procede del IMC de los pacientes
estudiados. El IMC promedio de los estudios controlados estaba entre los 39 y 49 kg/m?
lo cual es considerablemente superior al IMC que especifica el fabricante, que ofrece
el tratamiento a pacientes con un IMC mayor o igual a 30 kg/m?. Teniendo en cuenta
que a mayor IMC mayor puede ser el efecto potencial, los resultados disponibles
estarian sobreestimando el efecto que se podria producir por el dispositivo si se
aplicara a los pacientes a los que va destinado.

Por otra parte, la calidad de la evidencia es en general baja. Con excepcion de un
estudio (22), en el cual el riesgo es moderado/alto, en el resto de los estudios el
riesgo de sesgo ha sido clasificado como alto. Esto es debido a la falta de informacion
sobre la generacion de la secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion y la falta
de cegamiento de participantes, personal y evaluadores de los resultados. Por otra
parte, los datos sobre los resultados estaban incompletos en muchos casos. Por
ejemplo, en algunos casos no se ha informado los resultados sobre diferencias
estadisticas entre los grupos.

Los ECAs en curso podrian agregar mas informacion sobre la versién comercializada
del dispositivo. Sin embargo, los parametros investigados en estos estudios son
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intermedios (p. €j. HbAlc) en vez de parametros clinicos relevantes. Ademas, sélo
uno de los ECAs en curso analiza la calidad de vida relacionada con la salud y en s6lo
un ensayo el seguimiento esta previsto que sea mayor de 12 meses, pero anadiendo
poca informacion en relacion con el beneficio a largo plazo por el uso del dispositivo.

En conclusiéon, aunque potencialmente el dispositivo podria aportar algin
beneficio al tratamiento de la obesidad, con la evidencia disponible actualmente, no
se recomienda para uso rutinario, y deberia restringirse s6lo al uso dentro de contexto
de investigacion.
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Evaluacién del dispositivo Endobarrier® para el tratamiento de la obesidad mérbida con o sin diabetes mellitus tipo II.

ANEXO |
Estrategia de bisqueda en Medline via Ovid

1  obes*.mp.

2 Obesity/

3  Obesity, Morbid/

4  Diabetes Mellitus, Type 2/

5 type 2 diabetes mellitus.mp.

6  exp hypertension/

7  hypertension*.mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading
word, keyword heading word, protocol supplementary concept, rare disease supplementary
concept, unique identifier]

8 1lor2or3or4or5or6or7

9  duodenojejunal bypass*.mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject
heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept, rare disease supple-
mentary concept, unique identifier]

10 ((duoden* or jejun*) adj5 (bypass* or implant*)).mp.

11 EndoBarrier.mp.

12 gastrointestinal liner*.mp.

13 *ejunum/su [Surgery]

14  *Duodenum/su [surgery]

15 13 o0r 14

16  exp Bariatric Surgery/

17 15and 16

18 9or10or1lor12or17

19 8and 18

20  exp Clinical Trial/ or double-blind method/ or (clinical trial* or randomized controlled trial or
multicenter study).pt. or exp Clinical Trials as Topic/ or ((randomi?ed adj7 trial®) or (controlled
adj3 trial*) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or mask*))).
ti,ab.

21 19 and 20

Estrategia de bisqueda en Embase

1  hypertension*

2 ‘hypertension'/exp

3  'type ii diabetes mellitus'

4 'type 2 diabetes mellitus'

5 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp

6 'morbid obesity'/exp

7  'obesity'/exp

8 obes*

9  obes* OR 'obesity'/exp OR 'morbid obesity'/exp OR 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp
OR 'type 2 diabetes mellitus' OR 'type ii diabetes mellitus' OR 'hypertension'/ exp OR hypertension*

10 'duodenojejunal bypass'

11  'duodenojejunal bypasses'

12 (duoden* OR jejun*) NEAR/1 (bypass* OR implant*)
13 endobarrier:dn

Anexos
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Evaluacién del dispositivo Endobarrier® para el tratamiento de la obesidad mérbida con o sin diabetes mellitus tipo II.

14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

24

25

20

27

endobarrier*

'gastrointestinal liner'

'gastrointestinal liners'

jejunum'/mj/dm_su 1,765

'duodenum'/mj/dm_su 1,805

jejunum'/mj/dm_su OR 'duodenum'/mj/dm_su 3,405

bariatric surgery'/exp OR 'bariatric surgery'

jejunum'/mj/dm_su OR 'duodenum'/mj/dm_su AND surgery'/exp OR 'bariatric surgery")
'duodenojejunal bypass' OR (duoden* OR jejun*) NEAR/1 (bypass* OR implant¥) OR
endobarrier:dn OR endobarrier* OR 'gastrointestinal liner' OR (jejunum’/mj/dm_su OR 'duode-
num'/mj/dm_su AND ('bariatric surgery'/exp OR 'bariatric surgery"))

obes* OR 'obesity'/exp OR 'morbid obesity'/exp OR 'non insulin dependent diabetes mellitus'/
exp OR 'type 2 diabetes mellitus' OR 'type ii diabetes mellitus' OR 'hypertension'/exp OR hyper-
tension* AND (‘duodenojejunal bypass' OR (duoden* OR jejun*) NEAR/1 (bypass* OR implant*)
OR endobarrier:dn OR endobarrier* OR 'gastrointestinal liner' OR (jejunum'/mj/dm_su OR 'duode-
num'/mj/dm_su AND (‘bariatric surgery'/exp OR 'bariatric surgery")))

obes* OR 'obesity'/exp OR 'morbid obesity'/exp 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp
OR 'type 2 diabetes mellitus' OR 'type ii diabetes mellitus' OR 'hypertension'/exp OR hyperten-
sion* AND ('duodenojejunal bypass' OR (duoden* OR jejun*) NEAR/1 (bypass* OR implant¥) OR
endobarrier:dn OR endobarrier* OR 'gastrointestinal liner' OR (jejunum’/mj/dm_su OR 'duode-
num'/mj/dm_su AND ('bariatric surgery'/exp OR 'bariatric surgery'))) AND ('case report'/de OR
'clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de
OR 'controlled study'/de OR 'major clinical study'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized
controlled trial'/de OR 'retrospective study'/de)

obes* OR 'obesity'/exp OR 'morbid obesity'/exp 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp
OR 'type 2 diabetes mellitus' OR 'type ii diabetes mellitus' OR 'hypertension'/exp OR hyperten-
sion* AND ('duodenojejunal bypass' OR (duoden* OR jejun*) NEAR/1 (bypass* OR implant¥) OR
endobarrier:dn OR endobarrier* OR 'gastrointestinal liner' OR (jejunum’/mj/dm_su OR 'duode-
num'/mj/dm_su AND ('bariatric surgery'/exp OR 'bariatric surgery'))) AND ('case report'/de OR
'clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de
OR 'controlled study'/de OR 'major clinical study'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized
controlled trial'/de OR 'retrospective study'/de) AND 'human'/de

26 obes* OR 'obesity'/exp OR 'morbid obesity'/exp 'non insulin dependent diabetes mellitus'/
exp OR 'type 2 diabetes mellitus' OR 'type ii diabetes mellitus' OR 'hypertension'/exp OR hyper-
tension* AND (‘duodenojejunal bypass' OR (duoden* OR jejun*) NEAR/1 (bypass* OR implant*)
OR endobarrier:dn OR endobarrier* OR 'gastrointestinal liner' OR (‘jejunum'/mj/dm_su OR 'duo-
denum'/mj/dm_su AND ('bariatric surgery'/exp OR 'bariatric surgery"))) AND ([controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

obes* OR 'obesity'/exp OR 'morbid obesity'/exp 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp
OR 'type 2 diabetes mellitus' OR 'type ii diabetes mellitus' OR 'hypertension'/exp OR hyperten-
sion* AND ('duodenojejunal bypass' OR (duoden* OR jejun*) NEAR/1 (bypass* OR implant¥) OR
endobarrier:dn OR endobarrier* OR 'gastrointestinal liner' OR (jejunum’/mj/dm_su OR 'duode-
num'/mj/dm_su AND ('bariatric surgery'/exp OR 'bariatric surgery"))) AND ('case report'/de OR
'clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de
OR 'controlled study'/de OR 'major clinical study'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized
controlled trial'/de OR 'retrospective study'/de) AND 'human'/de OR (obes* OR 'obesity'/exp
OR 'morbid obesity'/exp OR 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR 'type 2 diabetes
mellitus' OR 'type ii diabetes mellitus' OR 'hypertension'/exp OR hypertension* AND (‘duodeno-
jejunal bypass' OR (duoden* OR jejun*) NEAR/1 (bypass* OR implant*) OR endobarrier:dn OR
endobarrier* OR 'gastrointestinal liner' OR (jejunum'/mj/dm_su OR 'duodenum'/mj/dm_su AND
(‘bariatric surgery'/exp OR 'bariatric surgery"))) AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomi-
zed controlled trial]/lim))
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Evaluacién del dispositivo Endobarrier® para el tratamiento de la obesidad mérbida con o sin diabetes mellitus tipo II.

SN O I AN AW =

Lo e e e e )
O 00 1 &\t bW =

SN0 0 I AN AW

e e e e e =
NO 00 ~1 &\t WD =

Estrategia Cochrane

obes*

MeSH DESCRIPTOR Obesity EXPLODE ALL TREES

MeSH DESCRIPTOR Obesity, Morbid EXPLODE ALL TREES

MeSH DESCRIPTOR Diabetes Mellitus, Type 2 EXPLODE ALL TREES
Type 2 Diabetes Mellitus

MeSH DESCRIPTOR Hypertension EXPLODE ALL TREES

hypertension*

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

duodenojejunal bypass*

(duoden* OR jejun*) NEAR (bypass* OR implant*)

gastrointestinal liner*

MeSH DESCRIPTOR Jejunum EXPLODE ALL TREES WITH QUALIFIER SU
MeSH DESCRIPTOR Duodenum EXPLODE ALL TREES WITH QUALIFIER SU
#12 OR #13

MeSH DESCRIPTOR Bariatric Surgery EXPLODE ALL TREES

#14 AND #15

EndoBarrier

#10 OR #16 OR #17

#8 AND #18

Estrategia de busqueda en “Centre for Reviews and Dissemination”

obes*

MeSH DESCRIPTOR Obesity EXPLODE ALL TREES

MeSH DESCRIPTOR Obesity, Morbid EXPLODE ALL TREES

MeSH DESCRIPTOR Diabetes Mellitus, Type 2 EXPLODE ALL TREES
Type 2 Diabetes Mellitus

MeSH DESCRIPTOR Hypertension EXPLODE ALL TREES

hypertension*

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

duodenojejunal bypass*

(duoden* OR jejun*) NEAR (bypass* OR implant*)

gastrointestinal liner*

MeSH DESCRIPTOR Jejunum EXPLODE ALL TREES WITH QUALIFIER SU
MeSH DESCRIPTOR Duodenum EXPLODE ALL TREES WITH QUALIFIER SU
#12 OR #13

MeSH DESCRIPTOR Bariatric Surgery EXPLODE ALL TREES

#14 AND #15

EndoBarrier

#10 OR #16 OR #17

#8 AND #18

10 Hits
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