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Medicina Basada en Evidencia
Tipos de Evidencia

1A Evidencia obtenida de varios o de un meta-analisis de estudios clinicos controlados A
randomizados bien disenados (MRCT)

1B Evidencia obtenida de un Estudio clinico randomizado bien disenado (RCT) A

2 A Evidencia obtenida de al menos un Estudio clinico no randomizado bien disenado B

2B  Evidencia obtenida de al menos un Estudio caso-control (retrospectivo) o de cohorte B
(prospectivo)

3 Evidencia obtenida de al menos un Estudio no experimental (series de casos, estudios caso- C

control o de cohorte no bien diseniados, estudios transversales (cross-sectional), de registro,
encuesta, reportes de caso tinico

3 Estudio de vigilancia (registros, encuestas, estudios epidemiolégicos) (SS) C
1 Opinion de expertos de autoridades respetadas basada en su experiencia clinica (gpublicada?) EoC
Sin Evidencia D

Sackett DL, Rosenberg WM, Gray JA, Haynes RB, Richardson WS. Evidence based medicine: what it is and what it isn’t.
1996. Clin Orthop Relat Res. 2007 Feb;455:3-5



Tipos de Resultados (outcomes o endpoints)

Duro Muerte o Sobrevida, Eventos Cardiovasculares, Cancer,

Enfermedad renal (Dialisis o Trasplante)

Secundario o Intermedio LDL-C, Presion Arterial, Albuminuria, Peso

Sub-rogado Marcadores de Inflamacion, Lpa, Funcion endotelial,
Insulinoresistencia



Controversias en Medicina Basada en Evideneia

La evidencia se basa en estudios publicados. Muchos estudios con resultados negativos o sin

resultados significativos no se publican.

Imposibilidad de hacer estudios controlados randomizados:
* Enfermedades raras con poca prevalencia para completar tamano muestral.

* Imposibilidad ética: en tabaco, grasas saturadas, alimentos ultraprocesados.

Imposibilidad de hacer estudios controlados randomizados con resultados duros o primarios
* El resultado duro requiere o un gran tamano muestral o un seguimiento largo.

* Requiere una gran adherencia a la intervencion.

Muchas interrogantes clinicas no son adecuadas para hacer un estudio clinico randomizado.

Juan Patricio Valderas



Y Qué hay antes de Medicina Basada en Evideneia

moleculares Estudios in vitro

(mecanisticos)

Estudios fisiologicos y §

ofe
v
dEA

Evidencia de cada componente por

Estudios en animales. .
separado (alimentos)

Este tipo de estudios puede detener el desarrollo y produccion de medicamentos y alimentos

antes siquiera de que se realicen los ensayos clinicos o se obtenga evidencia observacional.

Juan Patricio Valderas



Basada soélo en la
evidencia (ADA -
Valderas privado)

Fuerte

Intermedia

Deébil

Sin evidencia

Fuerza de la Recomendacion

Basada en Efecto del Tratamiento

(AHA- FDA)

Clase I (evidencia o acuerdo general
que la intervencion es beneficiosa)

Clase 1I (evidencia u opiniones
divergentes sobre los beneficiosos de la
intervencion)

Clase III (evidencia o acuerdo que la
intervencion no es util o es peligrosa)

GRADE (MINSAL, ASMBS, Valderas
publico)

(lo anterior mas valores y preferencias

del paciente y recursos economicos)

Fuerte a favor

Condicional en favor

Condicional en contra

Fuerte en contra

Se agregan conceptos como: reduccién de riesgo absoluto, nimero necesario para tratar (NNT),

nimero necesario para danar (NNH).



Semaglutida en Obesidad y Diabetes

. Prospectivos . .
.r Prospecticavos Observaciona | Series,
Resultados Poblacion ) no
Ramdomizados : Caso/control
ramdomizados

MACE IMC > 30 SI (1) No SI ? ?

IMC > 30 y DM2
Nefropatia, MALFD; IMC > 30 Si( MALFD) SI SI SI
SAHOS, S Metabélico IMC > 30 y DM2
Peso, Hbale, Presion IMC > 30 SI SI SI SI
Arterial, P Lipidico IMC > 30 y DM2
Subrogados IMC > 30 SI SI SI SI
(inflamacion, etc) IMC > 30 y DM2
Otros: Calidad de IMC > 30 SI ? ? ?

vida, DE, etc IMC > 30 y DM2



Cirugia Bariatrica en QObesidad y Diabetes

Prospectivos Prospectivos no Series
Resultados Poblacion P P Observacionales ?
Ramdomizados | ramdomizados Caso/control

MACE IMC > 40

Nefropatia, IMC > 35 SI SI SI SI
MALFD; SAHOS, S IMC > 30 mas

Metabolico DM2

Peso, Hbalec, IMC > 30 SI SI SI SI
Presion Arterial,

P Lipidico

Subrogados IMC > 30 SI SI SI SI

(inflamacion, etc)

Otros: Calidad de IMC > 30 SI SI SI SI
vida, DE, etc



Semaglutide for cardiovascular event reduction in people with

overweight or obesity: SELECT Trial
CV Death, Nonfatal Ml, or Nonfatal Stroke

Primary Cardiovascular Composite Endpoint

-
o

Hazard ratio, 0.80 (95% CI, 0.72 to 0.90)
P (two-sided) <0.001 for superiority

(=]

Placebo - 701 events (8.0%)
Semaglutide - 569 events (6.5%)
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- Semaglutide
- Placebo

12 18 24 30 36 42
Months since randomization

Lincoff et al. NEJM; Nov 11, 2023
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Reduction of Major Adverse Cardiovascular Events after Bariatrie Surgery in Patients with
Obesity and Cardiovascular Diseases:

A Systematic Review and Meta-Analysis

Bariatric Surgery No Surgery Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aminian 2019 385 2287 3243 11435 13.0% 0.51[0.45, 0.57] i
Batsis 2007 6 197 9 163 2.9% 0.54 [0.19, 1.54] ==
Doumouras 2021 151 1319 259 1319 11.7% 0.53 [0.43, 0.66] -
Hung 2020 10 1436 57 1436 5.4% 0.17 [0.09, 0.33] —_—
Moussa 2020 82 3701 275 3701 11.2% 0.28 [0.22, 0.36] -
Naslund 2021 95 509 184 509 10.6% 0.41[0.30, 0.54] =
Nguyen 2020 3376 50296 228763 1650647 13.5% 0.45[0.43, 0.46] »
Pirlet 2020 37 116 50 116 6.9% 0.62 [0.36, 1.06] ™
Sjostrom 2012 199 2010 234 2037 11.9% 0.85[0.69, 1.03] =
Stenberg 2020 379 11863 1125 26199 12.9% 0.74 [0.65, 0.83] -
Total (95% ClI) 73734 1697562 100.0% 0.49 [0.40, 0.60] %
Total events 4720 234199

Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 126.06, df = 9 (P < 0.00001); I = 93% -

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 6.93 (P < 0.00001) Favours Bariatric Surgery Favours No Surgery

Figure 4. Forest plot of the MACE incidence comparing bariatric surgery with no surgery.

Estudios prospectivos no randomizados, estudios de cohorte prospectivos.
Reduccion de riesgo relativo de Eventos cardiovasculares mayores (muerte

cardiovascular, IAM y ACYV no fatal) fue de 51%.
En pacientes con IMC > 40

Nutrients 2021, 13, 3568



Farmaco

Semaglutida
2,4 mglw

RCT 8600 pts x
rama,

63 anos edad
Cirugia
Bariatrica
Meta- Estudios
observacionales
1697562 vs
234199

52 anos edad

IMC/Peso

33 /96 kg

45/126 kg

Reduccion de Riesgo y Costos

Poblacion

ECV

100%

20%

18,9%

23,6%

6,4 vs
13.8

7.4

13,5

Tiempo
TTO VS

6,5 vs 8,0

48 meses

48 meses

Costo
Prevenir
1 evento

$2928
millones
(a $650.000

mensual)

$40.4 millones
(a $5464620 x
BGYR)



Costos Farmacos en Obesidad y Relacionados

Farmaco Indicacion Costo mensual Anual
Liraglutida 3,0 Obesidad-diabetes $ 300,000 $3.600.000
Bupropion-naltrexona|  OPesidad-adicciones $ 75.000 $ 900.000
Semaglutida 2,4 Diabetes- Obesidad $ 650,000 $7.800.000
Orlistat Obesidad- Constipacién $ 18.000 $ 216.000
Topiramato Trastorno por atracén $ 20.000 $ 240.000
Fentermina Obesidad $ 12.000 $ 144.000
Lisdexanfetamina | \rastorno por atracén® $ 30.000 $ 360.000

*Por FDA en EEUU, aun no ISP Chile




Plazo: 1 ano, 5
anos, 10 anos

Costo=-beneficio

Variables

Poblacion

(IMC, DM2, ECV)

Efecto en
resultados duros

Efecto en
resultados
secundarios

Efectos en
resultados
subrogados

Complicaciones

Suplementacion
vitaminica

Seguimiento




Costo Kilo x Kilo

V—
©
{78 9@
4550
1123 @
0 €]

NG

Escenario 1 Escenario 2 Escenario 3 Escenario 4
Costo Neto por Kilo Escenario 1 mas Escenario 2 mas costo de Escenario 3 menos
terapias adicionales complicaciones beneficios en
(Vitaminas, IBP, comorbilidades

controles, examenes)




Variable

STEP IBT
Sema 2,4

STEP 1

SCALE IBT
Lira 3

SCALE
Lira 3

COR BMOD
Bupropion 360
[Naltrexona 32

COR
Bupropion 360
[Naltrexona 32

Eficacia de Tratamiento Farmacologico
sin Manejo Conductual (IBT

% Abandono ZoEfectos
Baja de peso % que baja 5% % que baja 10% ¥ adversos severos
(Total/por EA) R
atribuibles
o o0
L1467 R 75,3% 16,7%1/6,4%
14,9% 86,4% 69,1% 11,1%/7% 1,4%
8,3% 61,5% 30,5% 19,7%1/8,5%
8,0% 63.2% 33,1% 28,1%1/9,9% 1,2%
11,5% 7% 35% 42%125%
8.1% 42% 21% 41,2%/124% 0,7%

Juan Patricio Valderas 16



Long-term results of a randomized clinical trial comparing

Roux-en- gastriec bypass with vertical banded gastroplasty

45 - Gastric bypass

BMI (kg/m?)
w
~
|

w
w
|

25 | | |
Baseline 1 2 6

Time after surgery (years)

British Journal of Surgery
Yolume 100, Issue 2, pages 222-230, 23 NOV 2012 DOI: 10.1002/bjs.8975



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bjs.v100.2/issuetoc

Gastrectomia en Manga

Seguimiento a largo plazo

0-
45
16 kgsc
504 40
E 95 k
” 74 kg 35 15 kg
100+ 31
X 30 80 kg
150 T T T T T T T Years £9
o 1 2 3 4 5 6
0 88 81 74 70 63 64 %EWL 20
161 141 151 126 108 112 59  Numbers of patients
100% 88% 94% 78% 67% 70% 37% Follow-up 15

Pre 1 2 3 4 5 6 T

Boza et al .Surg Obes Relat Dis. 2014 Nov-Dec;10(6):1129-33 Sepulveda etal.Surg Obes Relat Dis. 2017



Balon Intragastrico Implantable: Resultados

S. n.s. 0

J - 10
J- m
A
;
o w
= - 20 s
” n,
2 g
) =
b =
S -3 @
= 2

k
15 .
1 % Excess weight loss - 40
T T T T T T
0 1 2 3 - 5
Years after intragastric ballon extraction
Number of patients 100 100 100 80 57 43

Efectos adversos severos: sangramiento (2%), migracién del balon (1.4%), necrosis gastrica (0.3%),

perforacion (0.1%) and obstruccion intestinal (0.08%)

Obes Surg . 2021 Feb;31(2):781-786



Balon Digerible (Elipse)

Resultados a 12 meses

A. Total group o One balloon
50
° °
° S
g T .
- 20 o 20
z &
& 10 ¢ 10
0 0
H $ ° °
-10 ry .10
° °
20 20
3 months 6 months 12 months 3 months 6 months 12 months
Median (IQR) 1022 (7.41-12.50) 12.09 (8.44-15.63) 11.04(6.28-16.91)  Median (IQR) 10.10 (7.42-12.36) 12.28 (8.03-15.65) 10.40 (5.46-16.01)
Mean (SD) 10,07 (4.09) 11.85(5.91) 11.27 (8.10) Mean (SD) 9.97(3.91) 11.81 (6.03) 10.71 (8.33)
N (%) 302 (89.6) 207 (61.4) 144 (42.7) N (%) 245 (88.4) 160 (57.8) 99 (35.7)
C. Multiple balloons D. Medication and balloon
30 30
°
25 ° 25 —_
20 20
o 18 a s e
= g S
L -
< 10 < 10 e ]
§ 5
0 ° ki
-5 -5
3 months 6 months 12 months 3 months 6 months 12 months
Median (IQR) 1267 (11.19-14.91) 13.42(11.30-1681) 14.3]1 (8.86-19.46) Median (IQR) 10.22 (6.63-13.73) 11.14(9.11-15.63) 13.14(8.25-16.85)
Mean (SD) 13.07 (3.82) 1424 (5.11) 13.80(7.59) Mean (SD) 9.96 (4.17) 11.68 (4.92) 12.97 (6.43)
N (%) 21(91.3) 17(73.9) 16 (69.6) N (%) 38(97.4) 31(79.5) 31(79.5)

Obes Surg. 2023 Jun;33(6):1668-1675



Cirugia Bariatrica: Resultados Primer Ano

Variable Baja de % que baja > 50% Efectos adversos | Complicaciones
: Muerte
peso exceso de peso (>15%) serios Qx graves

Gastrectomia 25 % 97%
en manga

4% % 1,5% 0,05%

Bypass gastrico  9goy 99% 6 % 3,0% 0,25%

Balon
intragastrico 17 % 88,8 % (> 10% peso) 0.,4% 0,4% 0,05

implantable

Balon
intragastrico 10% ? 0,5% 0,5% ?? hay
digerible

Lei et al. BMC Surgery (2024) 24:219,J Metab Bariatr Surg. 2023 Dec;12(2):76-88 Obesity Surgery (2024) 34:2766-2777
Expert Review of Medical Devices, 21:1-2, 37-54

Juan Patricio Valderas 21



Costo Kilo por Kilo
Escenario 1

Semaglutida 2.4 15 ke $7.800.000 $520.000
Liraglutida 3.0 8,4 kg $3.600.000 $428.571
Gastrectomia en 25 kg $4.667.700/ $186708/
manga $2.333.850 $93354
(Copago PAD)

Bypass gastrico 28 I $4993380/ $178.335/
(Copago PAD) 8 $2.496.690 $89.167
Balon intragastrico 16 kg $3.250.000 $203.125
implantable

Balon intragastrico 11 kg $2.500.000 $227.272

digerible

Juan Patricio Valderas 22



Clinical practice guidelines for the perioperative nutrition. metabolic. and nonsurgieal
support of patients undergoing bariatric procedures = 2019 update:

AACE, Obesity Society, ASMBS,

Manejo post operatorio LAGB RYGB BPD/DS
temprano

Multivitaminico mas

minerales (N° minimo de

tabletas)

Calcio (citrato), mg/dia 1200 a 1500 1200 a 1500 1200 a 1500 1800 a 2400
Vitamina D, al menos i + + +
3000 u/d y niveles > 30

ng/ml

Vitamina B12; lo + + + +

necesario para niveles
normales



Costo Kilo por Kilo
Escenario 2 (mas vitaminas)

Semaglutida 2.4 15 kg $7.800.000 $520.000
Liraglutida 3.0 8,4 kg $3.600.000 $428.571
Gastrectomia en manga 25 kg $4.667.700/ $202.908/
(PAD) $2.333.850 +405.000 $109.554
Bypass gastrico 28 & $4993380/ $192835/
(PAD) 8 $2.496.690 +405.000 $103667
Balon intragastrico 16 kg $3.250.000 $203.125
implantable
Balon intragastrico

11 kg $2.500.000 $227.272

digerible

Nota: si bien solo la cirugia bariatrica tiene recomendacion fuerte nacional e internacional de uso de vitaminas,
las demas intervenciones, sobre todo sin son exitosas, también deberian incluirlas.

Juan Patricio Valderas 24



Costo Kilo por Kilo
Escenario 3 (mas Complicaciones de Cirugia

Semaglutida 2.4 15 kg $7.800.000 $520.000
Liraglutida 3.0 8,4 kg $3.600.000 $428.571
Gastrectomia en manga (PAD) 25 kg $5.072.700/ $213308/
$2.738.850 + $260.000 $119954
Bypass gastrico(PAD) 28 & $5.398.380/ $244.763/
e $2.901.690 + $525.000 $122.382
Balon intragastrico 16 kg $3.250.000 $203.125
implantable
Balon intragastrico
o 11 kg $2.500.000 $227.272
digerible

Costo de las complicaciones por estudio Lenz consultores con una incidencia 1,5 en GM y 3 en BG%,

prorrateado por el total de personas que se operan.

Agrega $260000 al costo de GM y $525.000 al BG (17.5 millones costo de complicacion)

Juan Patricio Valderas 25



Costo Kilo por Kilo
Escenario 3 (mas complicaciones medicas v del balon

Semaglutida 2.4 15 kg $7.800.000 + $42000 $522.800

Liraglutida 3.0 8,4 kg $3.600.000 + $36000 $432856

Gastrectomia en manga (PAD) 25 kg $5,298,740/ $202.908/

$2.851,870 + $150.000 $109.554

Bypass gastrico(PAD) 28 & $5.896.676/ $192835/

8 $3.137.310 + $150.000 $103667

Balon intragastrico 16 kg $3.250.000 + $15.000 $204.062
implantable

Balon intragastrico 11 kg $2.500.000 + $12000 $228.636

digerible

Juan Patricio Valderas 26



Costo Kilo por Kilo
¢Y a largo plaze?

Variable Baja de peso a 5 ..
- Costo por ano siguiente
anos

Semaglutida 2.4 9,1 kg $7.800.000

Gastrectomia en manga 15 kg $405.000

Bypass gastrico 22 kg $405.000

Juan Patricio Valderas 27



Costo Kilo por Kilo Aneo 1

Finalmente

Semaglutida 2.4 $522.800
Liraglutida 3.0 $432.856
Gastrectomia en manga (PAD) $202.908/

$109.554
Bypass gastrico(PAD) $192835/

$103667
palon intragastrico $204.062
implantable
Balon intragastrico $298.636

digerible

Juan Patricio Valderas 28



Conclusiones

* Le podemos informar al paciente que bajar de peso por 1 aiio, le costara por cada kilo, aproximadamente:

* $500.000 con semaglutida
* $400.000 con liraglutida
* $200.000 con cirugia y $120.000 por PAD Fonasa
* $200.000 con bhalon.
* Que deberia bajar:
* 15 kilos con semaglutida
* 9 kilos con liraglutida
* 25 kilos con cirugia

* 10 a 15 kilos con balén intragastrico



Caracteristicas de los Pacientes
Tratamiento Médico vs

Caracteristica Tratamiento GLP-1RA . , e .
Cirugia Bariatrica

Edad 60 anos (> 12 aios) 40 anos (18 a 65 anos PAD)
IMC 33 (desde 27) kg/m2 40 (desde 35-30) Kg/m2
Enfermedad Cardiovascular 70 a 100% 2%
. . 0
Diabetes tipo 2 50 a 100% 20%
. 0
Alto riesgo CV 100% 30%
Exclusiones Pancreatitis, Colelitiasis, Ca Abuso de OH o drogas, T
medular de tiroides, Gastroparesia psiquiatrico severo, Alto riesgo
anestésico

Obesity Surgery (2019) 29:782-795

Juan Patricio Valderas 30



Conclusiones

A largo plazo, la cirugia bariatrica es muchisimo mas costo-efectiva que el tratamiento farmacolégico

actual.

Solo la cirugia, con evidencia tipo B, y semaglutida, con evidencia tipo A, han mostrado reduccion de

eventos cardiovasculares y muerte.
Esto es porque se requiere una haja de peso significativa ( > 9%) sostenida por mas de 4 anos.

Pero los beneficios de la cirugia se han demostrado principalmente en poblacion con IMC > 40, bajo

riesgo cardiovascular, y alrededor de los 50 aios de edad.

El tratamiento médico ha demostrado sus beneficios en pacientes con IMC desde 27, mas de 60 anos de

edad, y alto riesgo cardiovascular.

La decision final la debe tomar el paciente con su equipo tratante.
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