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Intragastric injection of botulinum toxin. A real alternative for obesity treatment? A systematic review
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Resumen

Introduccion: la obesidad es una patologia de elevada prevalencia en nuestro medio, cuyas comorbilidades asociadas representan un gran
reto para la salud publica global.

La inyeccion de toxina botulinica intragastrica en animales y humanos se ha empleado como tratamiento para la obesidad. Su efecto incluiria
el retraso del vaciamiento gastrico y la induccion de saciedad temprana, con la consiguiente disminucion de la ingesta y la pérdida de peso.

Materiales y métodos: se realizo una bisqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, Scopus y EMBASE, para el periodo comprendido
entre 2000 y 2016. Se incluyeron los articulos que trataron las bases del tratamiento con toxina botulinica intragdstrica en humanos, asi como
los diferentes estudios de intervencion, aleatorizados o no.

Resultados: se encontraron un total de 105 articulos y, utilizando los criterios de inclusion, se seleccionaron 10. De ellos, solo cuatro fueron
aleatorizados y ocho duraron entre 8 y 24 semanas. En cuatro de los estudios, uno de ellos aleatorizado, se encontré una pérdida de peso
significativa, que vario entre los 3,5 y los 11,8 kg.

L.a mayor parte de los estudios halld un enlentecimiento del vaciado gastrico. Ningun estudio comunicd efectos secundarios de relevancia.

Palabras clave:

Toxina botulinica.

Endoscopia. Conclusion: la inyeccion de toxina botulinica intragastrica podria ser eficaz y segura en el tratamiento de la obesidad, pero son necesarios
Obesidad. Saciedad. estudios bien disefiados, controlados con placebo, de largo seguimiento y adecuado tamario muestral.
Abstract

Background: Obesity is a prevalent disease in our environment, which comorbidities suppose a great challenge to public health.
Intragastric injection of botulinum toxin has been used as treatment for obesity, both in humans and animals. It acts by inhibiting gastric emptying
and inducing early satiety, consequently reducing intake and finally achieving weight loss.

Materials and methods: A bibliographic search in PubMed, Scopus and EMBASE databases between 2000 and 2016 was carried out. Articles
regarding the physiological basis of the treatment with intragastric injection of botulinum toxin in human were included, as well as interventional
studies, randomised or not.

Results: A total of 105 articles were found and 10 were chosen according to our inclusion criteria. Of those, only 4 were randomised and 8
lasted between 8 and 24 weeks. In four of the studies, one randomised, a statistically significant weight loss was found which varied between
3.5and 11.8 kg.

Most of the studies found slowing of gastric emptying. None of them notified any significant side-effects.
Botulinum toxin.

Endoscopy. Obesity. Conclusion: Intragastric injection of botulinum toxin could be useful and safe in the treatment of obesity but better designed, placebo-controlled,
Satiety. long term and with an adequate sample size studies are needed.
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DE LA OBESIDAD? UNA REVISION SISTEMATICA

INTRODUCCION

La obesidad constituye uno de los mayores problemas de salud
a los que se enfrentan las sociedades modernas. Segun la OMS,
se define en adultos con un IMC superior a 30 kg/m?. Se trata de
una patologia muy frecuente en nuestro medio, que contintia en
aumento desde 1980 (1), llegando a doblar su prevalencia en las
Ultimas tres décadas. Los datos del estudio ENRICA arrojaron en
Espafia una prevalencia de obesidad en adultos del 22,9% (24,4%
en hombres y 21,4% en mujeres), llegando a presentar obesidad
abdominal un 36% (32% de los hombres y 39% de las mujeres) (2).

Se ha observado un aumento de la morbimortalidad asociada
a obesidad, directamente relacionado con el IMC, en la mayor
parte de los paises del mundo (3). Sus comorbilidades asociadas a
nivel cardiovascular, metabdlico y oncoldgico, entre otros muchos,
representan un gran reto para la salud publica global (4).

Cada vez se apuesta mas por un enfoque integral de su mane-
jo, incluyendo una mejora en los habitos alimentarios, un incre-
mento de la actividad fisica, la asociacion de farmacos cuando
sean aconsejables y la cirugia baritrica en la obesidad morbida
y extrema. No obstante, los cambios dietéticos, de estilo de vida
y farmacoldgicos han demostrado un efecto y duracion limitados.

Los tratamientos quirtrgicos (banda gastrica, bypass gastrico,
etc.) (5) constituyen actualmente el enfoque mas efectivo en la
pérdida de peso, pero se trata de técnicas invasivas que no estan
exentas de riesgo (6).

La basqueda de nuevos tratamientos endoscdpicos para la
obesidad es constante (7), con el objetivo de minimizar las com-
plicaciones y encontrar una técnica menos invasiva que pueda
resultar aplicable a un mayor niimero de pacientes.

Entre las técnicas minimamente invasivas emergentes existen
métodos de restriccion mecanica (balon intragastrico, gastroplas-
tia vertical endoluminal, gastroplastia transoral, implante endosco-
pico transoral restrictivo) y de restriccion funcional (marcapasos
gastrico, toxina botulinica) (8).

Desde la descripcion de la inyeccion de toxina botulinica intra-
gastrica en estudios en animales (9), se ha probado el uso de este
farmaco como tratamiento para la obesidad. Se postula que su
efecto incluiria el retraso del vaciamiento gastrico y la induccion
de saciedad temprana, con la consiguiente disminucion de la
ingesta y la pérdida de peso.

La toxina botulinica es producida por la bacteria Clostridium
botulinum. Se distinguen diversos serotipos de la misma, cuya
nomenclatura va desde el serotipo A hasta el G. La ingesta de
esta toxina por el ser humano puede producir una intoxicacion
llamada botulismo (10).

La toxina botulinica serotipo A (en adelante TB-A), la usada mas
ampliamente en la practica clinica (11), se une con alta afinidad
a las terminaciones nerviosas colinérgicas, mediadas por la ace-
tilcolina, inhibiendo su actividad. La acetilcolina esta considera-
da como el neurotransmisor mas importante a nivel del sistema
nervioso mientérico, encargado de los movimientos intrinsecos
gastrointestinales. El bloqueo de este neurotransmisor provoca
un potente y duradero efecto inhibidor sobre la contraccion de la
musculatura lisa y estriada (12).
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De ese modo, inyectada directamente en el musculo liso del
tracto digestivo, la TB-A actta bloqueando la liberacion de ace-
tilcolina, y relajando el musculo implicado (13,14). Este efecto
es ampliamente conocido y se ha usado satisfactoriamente en
patologia digestiva, caracterizada por espasmo muscular (aca-
lasia, fisura anal, disfuncion del esfinter de Oddi, gastroparesia
diabética...) (15-17), asi como en otras patologias (18).

Se ha comprobado que una vez inyectada en la capa mus-
cular, la TB-A tiene una capacidad de difusion en un area de
hasta 3 cm desde el punto de inyeccion. La duracion de su
efecto relajante podria alargarse desde un periodo de latencia
de unos 7 dias hasta un efecto maximo de entre 3 y 6 meses
(19). Estudios realizados con electromiografia parecen indicar
que este tipo de técnica no implica una difusion de la toxina
hacia tejidos cercanos (20).

El objetivo de esta revision es recopilar la evidencia disponible
sobre los efectos de la inyeccion intragastrica de toxina botulinica
mediante endoscopia como tratamiento para la obesidad.

MATERIAL Y METODOS

Para realizar esta revision sistematica se siguieron los criterios
establecidos por la declaracion PRISMA. La busqueda bibliogra-
fica se llevo a cabo a lo largo del mes de febrero de 2017 para el
periodo comprendido entre 2000 y 2016, tanto en inglés como en
espariol. Se consultaron las siguientes bases de datos: PubMed,
Scopus y EMBASE. La estrategia de busqueda incluy6 los siguien-
tes términos en inglés: botulinum toxin, obesity, endoscopic; y se
ampli6 con los siguientes términos en espafol: toxina botulinica,
obesidad, endoscopia.

Tras la primera busqueda se encontraron 105 (24 + 38 +
43) articulos. Después de eliminar los duplicados, quedaron 66
articulos. Fueron evaluados 39 resiimenes, de los que se analizd
el texto completo de 27 articulos. Finalmente, se seleccionaron 10
para la revision, excluyendo los estudios en animales, los que no
estaban relacionados con el tratamiento de la obesidad y los que
tenian un enfoque meramente fisiopatoldgico (Fig. 1).

RESULTADOS

Los trabajos seleccionados para esta revision fueron 10. Estos
se analizaron segun el disefio del estudio. De ellos, 4 eran estu-
dios no controlados y 5 eran ensayos clinicos. Solo uno era un
metaanalisis.

EFECTO DE LA TB-A SOBRE LA MOTILIDAD
GASTRICA, LA SACIEDAD Y EL PESO

En el cuerpo distal y el antro gastrico se producen una serie
de ondas peristalticas que avanzan distalmente y aumentan de
amplitud y velocidad a medida que se propagan. Estas ondas con-
siguen un impulso del contenido gastrico hacia el duodeno (21).
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Documentos identificados
en bases de datos: Palabras clave:
EMBASE (43), Scopus (38), PubMed (24) > Botulinum toxin, obesity, endoscopic
(n=105) Toxina botulinica, obesidad, endoscépica
Y
66 documentos elegibles
después de eliminar los duplicados
| 27 documentos excluidos por criterios de
~| exclusion al analizar el titulo
A
39 documentos evaluados
(solo el resumen)
| 8 documentos excluidos por criterios de
| exclusion al analizar el resumen
A
27 documentos evaluados
(texto completo)
> 17 documentos de exclusion al analizar el
texto completo
A
10 documentos incluidos
Figura 1.

Proceso de seleccion de articulos.

En principio, durante el periodo postprandial, la musculatura del
anillo pilérico se encuentra contraida, produciéndose un retorno
del bolo alimenticio que se produce en varias ocasiones hasta
que el piloro se relaja (22).

A nivel de fundusy porcién proximal del cuerpo gastrico, se pro-
duce el fendmeno conocido como acomodacion gastrica. Se trata
de una relajacion de la musculatura a ese nivel, que permite la fun-
cion de reservorio del estémago, evitando la elevacion de la presion
intragastrica que se produciria por la acumulacion de alimento en
el estdmago tras la ingesta.

El mal funcionamiento de este mecanismo se ha relacionado
con sensacion de plenitud y saciedad precoz por una hipotética
reduccion en la capacidad gastrica (23).

La velocidad del vaciamiento gastrico depende de diversos fac-
tores, como la textura de la comida, su osmolaridad o su com-
posicion quimica. También se ve influenciada por determinados
mediadores hormonales, como la colecistoquinina (CCK), ghrelina
0 PYY, que son activados por estimulos quimicos y mecanicos.

Segun lo expuesto, la administracion intragastrica de TB-A en
la capa muscular a nivel de antro y fundus afectaria a la motilidad
gastrica, causando un retardo en el vaciamiento gastrico y una
saciedad temprana, lo que eventualmente implicaria una reduc-
cion en la ingesta.

Por otro lado, tendria un efecto contrario (aceleracion del vacia-
miento gastrico) si se administra en anillo pilorico, debido a la
relajacion del mismo. Esto podria convertirse en un inconveniente
importante, que deberia tenerse en cuenta a la hora de establecer
las zonas de inyeccion de la toxina.

La administracion de TB-A en la capa muscular a nivel de fun-
dusy porcion proximal del cuerpo gastrico deterioraria la acomo-
dacion gastrica, implicando una reduccion de la capacidad gas-
trica y, por tanto, mayor sensacion de plenitud y saciedad precoz.

La mayor parte de los estudios realizados incluyen técnicas que
miden el vaciamiento gastrico, y varios de ellos concluyen que
se produce un enlentecimiento significativo del mismo (24-26).

Existen estudios que han demostrado que la inyeccion intra-
gastrica de TB-A reduce la ingesta basal en un 38% y reduce
hasta un 14% el peso en ratas, con un efecto de hasta 2 meses
(9), hecho que ha sido refrendado en trabajos posteriores (27).

Rollnik y cols. comunicaron en 2003 el caso del primer pacien-
te obeso en el que se probd la inyeccion intragastrica de TB-A
mediante endoscopia, resultando en una reduccion de peso de
9 kg en 4 meses, motivado por un descenso de hasta el 67,5%
de su ingesta basal (28).

Posteriormente, varios autores han evaluado este método
mediante estudios con diferentes disefios.

[Nutr Hosp 2017;34(6):1482-1488]
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SERIES DE CASOS

En un estudio piloto en 2005, Albani y cols. (29) analizaron
la eficacia de la inyeccion de 500 Ul de BT-A en capa muscular
de antro gastrico en ocho pacientes obesos, seguida de consejo
dietético y un seguimiento de hasta 4 meses. Se produjo una
disminucion de la ingesta calérica, asi como una pérdida de peso
significativa (2,6 kg) en el primer mes.

El mismo afio, Garcia-Compean y cols. (30) comunicaron en
otro estudio piloto la inyeccion intragastrica en antro de 100 Ul
de BT-A, evaluando el peso corporal y la funcion gastrica en 12
semanas, no encontrando cambios significativos.

En 2006, Junior y cols. (31) evaluaron diferentes dosis de BT-A
(200-300 UI) en varias regiones del antro gastrico en un total de
12 pacientes obesos divididos en 4 grupos de tratamiento. El
tiempo de vaciado gdastrico no se redujo significativamente antes
y después de la inyeccion durante un periodo de 12 semanas,
aunque todos los pacientes informaron una sensacion de sacie-
dad temprana y se aprecio una tendencia a la disminucion del
IMC no significativa.

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

El primer ensayo clinico aleatorizado controlado por placebo,
doble ciego, fue publicado por Gui (32) en 2006. Se asignaron
14 pacientes obesos en total a tres grupos, dos de tratamiento
con 133 Ul'y 200 Ul de BT-A respectivamente, y un tercero de
control, en el que se inyecto solucion salina. En ambos grupos
de tratamiento se demostro una reduccion del apetito, asi como
pérdida de peso, aunque no estadisticamente significativa.

En 2007, Mittermair y cols. (33) presentaron un nuevo ensa-
yo clinico en el que no se encontraron diferencias significativas
en el peso entre el tratamiento con toxina botulinica mediante
endoscopia frente al grupo placebo. En este caso, se incluyeron
tnicamente 10 pacientes obesos.

Un mayor tamafio de muestra incluyé Foschi (24) en 2008,
en el estudio que hasta ahora ha demostrado mejor efectividad
en cuanto a la pérdida de peso. En dicho ensayo se evalud la
respuesta de 24 pacientes con obesidad mdrbida al tratamiento
con 200 Ul de BT-A, incluyendo en esta ocasion el fundus gas-
trico como objetivo de las inyecciones, ademas de las que se
realizaban en cuerpo en estudios previos. A los sujetos de ambos
grupos, tratamiento y control, se les prescribié una dieta hipo-
calérica de 1.200 kcal. Se hallé una pérdida de peso en ambos
grupos, siendo significativamente mayor a las 8 semanas en el
grupo que se tratd con BT-A (11,8 kg en total, una reduccion del
9,8%). Ademas, este estudio encontrd un retardo en el tiempo de
vaciado gastrico y una reduccion de la capacidad gastrica maxima
medida mediante el aporte de una comida mixta y posterior test
del aliento marcado con "*C-octanoato.

En el estudio de Li y cols. (26) de 2012, disefiado en princi-
pio como ensayo clinico controlado por placebo, se incluyeron 19
pacientes obesos, aunque finalmente se presentd como estudio
pre-post. Se demostrd un enlentecimiento del vaciamiento gastrico

[Nutr Hosp 2017;34(6):1482-1488]

medido mediante un test del aliento, asi como una pérdida de peso
significativa, entre 1y 12 kg en el seguimiento de 12 semanas (una
media de reduccion del 5,9% del peso basal). Se incluyeron determi-
naciones basales de mediadores de apetito y saciedad, encontrando
una disminucion significativa de la ghrelina en la cuarta semana.

En 2013, Topazian y cols. comunicaron el ensayo clinico alea-
torizado controlado con placebo mas amplio realizado hasta la
fecha, reclutando a 60 pacientes obesos, con un seguimiento de
6 meses. Se demostrd un retraso en el vaciado gastrico medido
mediante gammagrafia, aunque no se hallaron diferencias signi-
ficativas en el peso.

Seok Bang y cols. (34) realizaron un metaandlisis en el que
se incluyeron varios de los estudios previos, concluyendo que la
inyeccion intragastrica de TB-A es efectiva para el tratamiento de
la obesidad con una pérdida de peso estadisticamente significa-
tiva (g de Hedges -0,443; 95% Cl, -0,845 a -0,040; p = 0,031
para los estudios pre-post y g de Hedges -0,521; 95% Cl, -0,956
a-0,085; p = 0,019 para los ensayos controlados por placebo).

Los resultados de este metaanalisis, publicado en 2015, han
sido criticados (35), ya que hay importantes limitaciones en el
disefio; asi la mayor parte de los resultados provienen de estudios
pre-post y de series de casos. Al combinar los escasos ensayos
clinicos aleatorizados con estos en el citado metaanalisis, se resta
potencia para apoyar una recomendacion.

En la tabla | resumimos los resultados de los estudios de mayor
relevancia.

TECNICA DE INYECCION

Segun estudios previos (19), el efecto de la TB-A depende del
volumen inyectado en cada lugar de puncion y de la proximidad
a terminaciones nerviosas colinérgicas. Esto motiva el hecho de
que en los diversos estudios se hayan evaluado diferentes dosis
y diferente nimero de punciones.

Actualmente no existe consenso sobre el mejor método de
inyeccion ni sobre el ndmero ni la distancia entre las inyecciones,
si bien el reciente metaanalisis (34) concluye que una mayor
area de inyeccion que incluya fundus o cuerpo proximal parece
asociarse a una mayor pérdida de peso. Probablemente, la rela-
cion entre la alteracion de la acomodacion gastrica y la saciedad
precoz pueda explicar el hallazgo de mejores resultados en los
estudios que incluyen esta area gastrica en su técnica. Tampoco
hay acuerdo en lo referente al nimero de inyecciones necesa-
rias. El trabajo de Seok Bang (34) sugiere que habria una mayor
pérdida de peso con un ndmero superior a diez inyecciones, al
potenciar la difusion de la toxina en la capa muscular.

La eficacia no parece depender de la dosis empleada, habién-
dose encontrado resultados positivos de pérdida de peso con
dosis de 200 Ul (24,26). Por tanto, se piensa que no estaria
justificado el uso de una dosis superior, sino de la distribucion de
esta dosis en un mayor ndmero de localizaciones.

Respecto a la seguridad de la técnica, ninguno de los estudios
realizados hasta hoy ha registrado efectos secundarios de rele-
vancia con el uso de toxina botulinica.
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Tabla I. Caracteristicas y resultados de los estudios sobre inyeccion intragastrica
de BTX-A de mayor relevancia

Cambio en el
. L N.° de Dosis de Lugar de N.° de Seguimiento s d’eswacwn
Estudio | Diseno . . .. . : estandar
pacientes TB-A inyeccion | inyecciones | en semanas L
(significacion
estadistica)*
_ _ 0,
wor | 1w o
y cols. aleatorizado 6 500 Ul Antro 10 16
(2005) (pre-post) -1,7kg (-1,4%) = 4,7
pre-p (NS) a las 16 sem
Garcia- No
Compean | aleatorizado 12 100 Ul Antro 8 12 -1 kg (NS)
(2005) (pre-post)
Junior No 200 Ul (6 A
y cols. aleatorizado 12 t(ritz%?eg;g)p 08 pacientes), 300 Antro 8-24 12 _0(,)1;3/212(!(\1,\‘8 %)**
(2006) (pre-post) Ul (6 pacientes) 0 K
10 -0,4kg (=5 (NS)
. E . Pl
Gui y cols. ngyo (6 tratamiento, aceho -7,8kg (-5,6%) + 8,5
clinico 133 Ul Antro 8 5
(2006) aleatorizado 4 placebo, doble 200 Ul (NS)
ciego) - 6 kg (-4,6%) = 5 (NS)
10
Mi i E .
y ét(t)elzsrmalr crll;?g(? (5 tratamiento, Placebo Antroy 16 o4 0 kg =2 (NS)
(2007) aleatorizado 5 placgbo, doble 200 Ul cuerpo distal 0,3kg = 0,3 (NS)
ciego)
Foschi Ensayo 30 -5,5kg (-4,6%) + 1
, .y (18 tratamiento, Placebo Antroy 0 KG 4.0 70)
y cols clinico 12 placebo, doble 200 Ul fundus 20 8 -11.8kg (94%) = 1
(2008) aleatorizado placeno, (p<0,01)
ciego)
Topazian Nq 1.00 ul 4 kg« 63
y cols. aleatorizado 10 pacientes), 300 Antro 5 16 48Ky« 63
(2008) (pre-post) Ul (6 pacientes) O K0,
200U 9 - 3,5kg (-3,7%) (p <
Liy cols No pacientes) Antro, cuerpo 0,05)
' | i 1 ' ' 2 12 '
otz | ° (e?:_m(z):go ? 300UI(10 | fundus 0 5,95 kg (-5,9%) (0
bre-p pacientes) < 0,05)
Tobazian Ensavo 60 Placebo -2,2kg +3,5(NS)
C‘;ls clinicyo (45 tratamiento, 100U At " " -0,4kg=3,1 (NS)
‘(’20 15| deatordo | 1 Pcebo.coble 300 U -2.3kg = 3,4 (NS)
ciego) 500 Ul -3kg =51 (NS)

*Se incluye el porcentaje de peso perdido en los estudios de los que se dispone de peso basal de cada grupo de estudio. **Se aportan los resultados en IMC.

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO Y
LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS

Como se puede observar en la tabla |, el periodo de seguimiento
de los pacientes oscild entre 5y 24 semanas. Esto resulta cohe-
rente, teniendo en cuenta que el efecto de la toxina botulinica
comprende entre las 2 y las 24 semanas, si bien algunos de los
estudios demuestran escaso efecto en el peso mas alla de los tres

meses (24,25).

Por norma general, el nimero de pacientes incluidos en cada
estudio fue pequefio, oscilando entre los 8 y los 60 pacientes.

EFECTO SOBRE BIOMARCADORES
RELACIONADOS CON LA SACIEDAD Y EL APETITO

Se ha postulado la implicacion de los marcadores de apetito y
saciedad en la pérdida de peso de estos pacientes.

[Nutr Hosp 2017;34(6):1482-1488]
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Mediadores del apetito, como leptina, colecistoquinina, insulina,
PYY, GLP-1, o GIP, actlian como mediadores de saciedad a corto
plazo y estan intimamente relacionados con la funcién motora del
tracto gastrointestinal (36).

Las concentraciones séricas de PYY se relacionan con un retra-
s0 en el vaciado gastrico y una reduccion en la ingesta caldrica
(37). Por otro lado, el GLP-1 también inhibe el vaciado gastrico y
controla la ingesta caldrica al producir saciedad (38).

La ghrelina, por su parte, s una hormona con un potente
efecto orexigeno (39) secretada predominantemente en el fundus
gastrico y que ha sido implicada en la modulacién del apeti-
to, ingesta caldrica y gasto energético (40). Esta hormona se
encuentra aumentada en los pacientes obesos en el momento
preprandial, pero su descenso es menor después de las comidas,
comparado con la poblacidn no obesa (41). Se ha postulado que
un descenso en la ghrelina podria contribuir a una reduccion
en el apetito y la consecuente pérdida de peso, tras la cirugia
bariatrica, aunque la evidencia no es concluyente (42).

Hasta el momento actual, unicamente dos autores (26,29)
incluyeron determinaciones de este tipo de hormonas en sus
trabajos con toxina botulinica intragéstrica. En el estudio de
Albani (29) no se encontraron diferencias significativas entre las
hormonas evaluadas (ghrelina, gastrina y leptina), mientras que
en trabajo de Li y cols. (26) se hallé un descenso significativo
de PYY en la semana 12, asi como una disminucion de ghrelina
en la semana 4 al comparar de forma global los valores pre y
postratamiento (26). La mayor implicacion del fundus gastrico en
la liberacion de estos marcadores también justificaria la inclusion
de esta zona en las areas de inyeccion de TB-A.

CONCLUSION

La toxina botulinica podria ser eficaz para el tratamiento de la
obesidad, habiéndose constatado sus efectos a corto plazo, con
una pérdida de peso de hasta el 5% respecto a placebo en algu-
nas series. No se han reportado efectos secundarios relevantes
en relacion a la técnica, por lo que su empleo parece ser seguro.

No obstante, la calidad de los trabajos es ain muy baja. La
mayor parte de los estudios no son aleatorizados ni doble ciego,
incluyen un tamario de muestra muy pequerio y tienen un segui-
miento relativamente corto. Por otro lado, no existe una técnica
estandarizada.

En conclusion, la inyeccion intragdstrica de toxina botulinica
mediante endoscopia se postula como una posible alternativa
para la pérdida de peso Unicamente a corto plazo, aunque son
necesarios estudios con mejor disefo, controlados con placebo,
de largo seguimiento y mayor tamafio muestral que permitan
poder realizar recomendaciones basadas en la evidencia.
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