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Resumen
La obesidad constituye un problema prioritario de salud publica debido a su elevada prevalencia,
su asociacion con multiples comorbilidades y el incremento significativo en los costos del sistema
de salud. El objetivo de este estudio fue evaluar la costo-utilidad de los agonistas del receptor GLP-
1 (liraglutida 3,0 mg y semaglutida 2,4 mg) frente a orlistat en adultos con obesidad (IMC > 30
kg/m?) sin diabetes mellitus en Colombia. Se realizé un analisis de costo-utilidad desde la
perspectiva del sistema de salud colombiano mediante un modelo de Markov con horizonte
temporal de 24 meses y ciclos mensuales. Los parametros clinicos utilizados en el modelo fueron
obtenidos principalmente de revisiones sistematicas y metaanalisis recientes, complementados con
ensayos clinicos pivotales y estudios de seguimiento. Los costos directos en salud fueron estimados
utilizando precios de medicamentos reportados en SISMED, costos de atencion obtenidos a partir
de Registros Individuales de Prestacion de servicios RIPS, y el costo de la hemoglobina glicosilada
(HbAlc) obtenido de MIPRES. Las ponderaciones de utilidad fueron obtenidas de literatura
cientifica relacionada con calidad de vida en obesidad y sus complicaciones. El modelo incorpord
los estados de obesidad no controlada, éxito terapéutico, discontinuaciéon o abandono, diabetes
mellitus tipo 2, post-evento infarto agudo de miocardio, post-evento accidente cerebrovascular y
muerte. Se aplico una tasa de descuento anual del 5 % para costos y desenlaces. Los resultados
mostraron que orlistat presentdé el menor costo descontado total (COP $4.967.847) y una
efectividad acumulada de 1,441438 AVAC. Liraglutida 3,0 mg alcanzé un costo descontado de
COP $8.867.039 y una efectividad de 1,458879 AVAC, mientras que semaglutida 2,4 mg presento
el mayor costo descontado total (COP $15.914.514) y la mayor efectividad, con 1,470176 AVAC.
Frente a orlistat, los ICER fueron de COP $223.555.327 por AVAC ganado para liraglutida y de
COP $380.902.493 por AVAC ganado para semaglutida, valores ampliamente superiores al umbral
de disposicion a pagar utilizado en el analisis (COP $30.918.000 por AVAC). En consecuencia,
aunque los agonistas del receptor GLP-1 generaron mayores beneficios en salud, ninguna de las
alternativas resultd costo-efectiva bajo el umbral considerado para Colombia. Por tanto, orlistat
represento6 la estrategia con la mejor relacion costo-efectividad dentro del horizonte temporal y las

condiciones evaluadas.

Palabras clave: Obesidad, costo-utilidad, agonistas GLP-1, liraglutida, semaglutida, orlistat
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Abstract

Obesity constitutes a major public health problem due to its high prevalence, its association with
multiple comorbidities, and the significant increase in healthcare system costs. The aim of this
study was to evaluate the cost-utility of GLP-1 receptor agonists (liraglutide 3.0 mg and
semaglutide 2.4 mg) compared with orlistat in adults with obesity (BMI > 30 kg/m?) without
diabetes mellitus in Colombia.

A cost-utility analysis was conducted from the perspective of the Colombian healthcare system
using a Markov model with a 24-month time horizon and monthly cycles. Clinical parameters
incorporated into the model were primarily obtained from recent systematic reviews and meta-
analyses, complemented by pivotal clinical trials and follow-up studies. Direct healthcare costs
were estimated using medication prices reported in SISMED, healthcare service costs obtained
from the Individual Health Service Provision Records (RIPS), and the cost of glycated hemoglobin
(HbAIc) obtained from MIPRES. Utility values were obtained from scientific literature addressing
health-related quality of life in obesity and its associated complications. The model included the
following health states: uncontrolled obesity, therapeutic success, treatment discontinuation, type
2 diabetes mellitus, post-myocardial infarction, post-stroke, and death. A 5% annual discount rate
was applied to costs and health outcomes. The results showed that orlistat had the lowest total
discounted cost (COP $4,967,847) and an accumulated effectiveness of 1.441438 quality-adjusted
life years (QALYs). Liraglutide 3.0 mg achieved a discounted cost of COP $8,867,039 and an
effectiveness of 1.458879 QALYs, whereas semaglutide 2.4 mg had the highest total discounted
cost (COP $15,914,514) and the greatest effectiveness, with 1.470176 QALYs. Compared with
orlistat, the incremental cost-effectiveness ratios (ICERs) were COP $223,555,327 per QALY
gained for liraglutide and COP $380,902,493 per QALY gained for semaglutide, both substantially
exceeding the willingness-to-pay threshold used in the analysis (COP $30,918,000 per QALY).
Consequently, although GLP-1 receptor agonists provided greater health benefits, neither
alternative was considered cost-effective under the willingness-to-pay threshold adopted for
Colombia. Therefore, orlistat represented the strategy with the most favorable cost-effectiveness

profile within the time horizon and analytical conditions evaluated.

Keywords: Obesity, cost-utility, GLP-1 receptor agonists, liraglutide, semaglutide, orlistat.
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad crénica, compleja y multifactorial, caracterizada por la
acumulacion excesiva de tejido adiposo y asociada a alteraciones en los mecanismos de regulacion
del apetito, el metabolismo energético y la sefializacion hormonal. Segin la Organizacion Mundial
de la Salud (Organizacion Mundial de la Salud, 2025.), estas disfunciones incluyen resistencia a
la insulina, alteraciones en hormonas reguladoras del apetito y cambios en los circuitos de saciedad
del sistema nervioso central, lo que dificulta lograr y mantener una pérdida de peso sostenida. Este
conjunto de alteraciones bioldgicas explica no solo la dificultad individual para reducir peso, sino
también el aumento sostenido de la obesidad a nivel poblacional. Ademas, la obesidad se asocia
con disfuncion del tejido adiposo, el cual actia como un 6rgano endocrino activo que secreta
diversas adipocinas y mediadores inflamatorios, generando un estado de inflamacion cronica de
bajo grado. (Wilding, 2021). Esta condicion favorece el desarrollo de enfermedades cronicas no
transmisibles, como diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial,
dislipidemias y ciertos tipos de cancer, incrementando la carga de enfermedad, deteriorando la
calidad de vida y generando un aumento sustancial en los costos de atencion en salud (Global
Burden of Disease (GBD), 2026).

A nivel global, la magnitud del problema es considerable. La Organizacion Mundial de la Salud
estimé que para 2022 mas de 2.500 millones de adultos presentaban sobrepeso y aproximadamente
890 millones vivian con obesidad, cifras que se han duplicado desde 1990 y contintan en ascenso
(Organizacion Mundial de la Salud, 2025). Esta tendencia se refleja también en paises de ingresos
medios como Colombia, donde més del 60 % de la poblacion adulta presenta exceso de peso y
cerca del 26 % vive con obesidad, con un impacto creciente sobre la morbilidad, la mortalidad
prematura y la demanda de servicios de salud (Gozales - Zapata, Estrada, 2022)

En términos de carga de enfermedad, un analisis basado en la metodologia del (Global Burden of
Disease (GBD), 2026) estimd que el exceso de peso genera aproximadamente 997.371 anos de
vida ajustados por discapacidad (DALYs) anuales en Colombia, principalmente atribuibles a
complicaciones cardiometabolicas. En poblacion pediatrica, la problemadtica también es relevante;

(UNICEF COLOMBIA, 2024) & Fundacion (ALZAK, 2025) reporta pérdidas cercanas a 643 afios
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de vida ajustados por discapacidad por cada 100.000 menores, lo que evidencia que la obesidad
afecta de manera transversal todas las etapas del ciclo vital.

El abordaje de la obesidad plantea desafios relevantes desde las perspectivas clinica, economica y
de politica publica. Si bien las intervenciones basadas en modificaciones del estilo de vida, como
la alimentacion saludable y la actividad fisica, constituyen la primera linea de tratamiento, una
proporcion considerable de pacientes no logra reducciones de peso significativas ni sostenidas
unicamente con estas estrategias, lo que limita su efectividad en la practica clinica. En este sentido,
las guias clinicas recomiendan la incorporacion de tratamiento farmacologico como estrategia
adyuvante cuando dichas intervenciones no resultan suficientes. (Lincoff et al, 2025).

Entre las alternativas farmacoldgicas disponibles se encuentra orlistat, caracterizado por su menor
costo y una efectividad moderada, y los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo
1 (GLP-1), como liraglutida 3.0 mg y semaglutida 2.4 mg, los cuales han demostrado mayores
reducciones de peso y beneficios cardio metabdlicos adicionales (Marso et al., 2026). Sin embargo,
estos beneficios clinicos se asocian a costos sustancialmente mas elevados, lo que genera
incertidumbre sobre su eficiencia y sostenibilidad en sistemas de salud con recursos limitados como
el colombiano. Esta situacion configura un problema de decision: determinar si los beneficios
clinicos adicionales ofrecidos por los agonistas del receptor GLP-1 justifican un mayor gasto frente
a una alternativa mas econémica como orlistat.

Para conocer los mecanismos generales de accion de dos de las principales alternativas
farmacologicas utilizadas en el tratamiento de la obesidad: los agonistas del receptor GLP-1 y el

orlistat, se sugiere ver figura 1.
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Figura 1 Mecanismos de accion de orlistat y agonistas del receptor GLP-1 en el tratamiento

farmacologico de la obesidad
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Fuente: Adaptado de Jeon et al. (2023) y Pi-Sunyer et al. (2015).

La figura 1 muestra que los agonistas del receptor GLP-1, como liraglutida 3,0 mg y semaglutida
2,4 mg, actian potenciando los efectos del GLP-1 enddgeno mediante acciones centrales y
periféricas que favorecen la disminucion del apetito, el aumento de la saciedad y el retraso del
vaciamiento gastrico. Adicionalmente, contribuyen a mejorar parametros metabolicos relacionados
con el control energético y el metabolismo de la glucosa, favoreciendo reducciones de peso
clinicamente significativas y sostenidas (Jeon et al., 2023); (Wilding et al., 2012). Por su parte,
orlistat actia a nivel gastrointestinal mediante la inhibicién de las lipasas géstricas y pancreaticas,
disminuyendo la hidrolisis y absorcion intestinal de grasas. Como consecuencia, una proporcion
importante de la grasa ingerida no es absorbida y se elimina a través de las heces, reduciendo el
aporte calorico total y contribuyendo a la pérdida de peso (Padwal et al., 2004). Aunque los
agonistas del receptor GLP-1 han demostrado mayores beneficios clinicos frente a alternativas

tradicionales como orlistat, también implican costos considerablemente mas elevados. Esta
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situacion genera incertidumbre sobre su eficiencia y sostenibilidad dentro de sistemas de salud con
recursos limitados como el colombiano, particularmente en un contexto donde las decisiones
sanitarias deben considerar no solo la efectividad clinica, sino también la asignacion eficiente de
los recursos disponibles.

En este contexto, las evaluaciones econdOmicas constituyen herramientas fundamentales para
apoyar la toma de decisiones en salud, debido a que permiten comparar costos y desenlaces clinicos
entre diferentes alternativas terapéuticas. Particularmente, los analisis de costo-utilidad permiten
integrar los beneficios en salud mediante los afios de vida ajustados por calidad (QALYSs),
facilitando la estimacion de la relacion entre costos y utilidad clinica de las intervenciones
evaluadas. Por lo tanto, el presente estudio tuvo como objetivo evaluar la costo-utilidad de los
agonistas del receptor GLP-1 (liraglutida 3,0 mg y semaglutida 2,4 mg) frente a orlistat en adultos
con obesidad (IMC > 30 kg/m?) sin diabetes mellitus en Colombia, utilizando un modelo de Markov
con horizonte temporal de 24 meses y desde la perspectiva del sistema de salud colombiano. Para
ello, se estimaron los afnos de vida ajustados por calidad (QALYSs), los costos directos en salud y
la razon de costo-efectividad incremental (ICER) asociada a cada alternativa terapéutica.
Asimismo, se modelaron los principales desenlaces clinicos relacionados con la obesidad,
incluyendo diabetes mellitus tipo 2, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y
mortalidad, ademas de evaluar la incertidumbre de los pardmetros mediante analisis de sensibilidad
deterministico y probabilistico. Con base en lo anterior, la pregunta que orient6 esta investigacion
fue: ;Cuadl es la costo-utilidad de los agonistas del receptor GLP-1 (liraglutida 3,0 mg y semaglutida
2,4 mg) frente a orlistat en adultos con obesidad (IMC > 30 kg/m?) sin diabetes mellitus en
Colombia?

Metodologia

Se realizd una evaluacion econdmica completa tipo analisis de costo-utilidad, con el objetivo de
comparar la eficiencia de los agonistas del receptor GLP-1 (liraglutida 3,0 mg y semaglutida 2,4
mg) frente a orlistat en adultos de 45 afios con obesidad (IMC > 30 kgm?) sin diagndstico previo
de diabetes mellitus en Colombia. Este rango etario fue seleccionado debido a que corresponde a
poblacion adulta de mediana edad con alta carga de enfermedad asociada a obesidad y es
consistente con las caracteristicas demograficas reportadas en los principales ensayos clinicos

utilizados como base del modelo econdmico, en los cuales la edad promedio de los participantes
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fue cercana a los 45-46 anos (Pi-Sunyer et al., 2015); (Wilding et al., 2012). El analisis se realiz6
desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, considerando tinicamente costos directos en
salud asociados a adquisiciéon de medicamentos, seguimiento clinico y manejo de desenlaces
clinicos relacionados con obesidad. Se utilizd un horizonte temporal de 24 meses, considerando
que la evidencia disponible indica que la mayor parte de la pérdida de peso asociada a los agonistas
del receptor GLP-1 ocurre durante el primer afio de tratamiento, con una estabilizacion de los
efectos clinicos en el segundo afno. (McGowan et al., 2025) En el estudio se reportd que la eficacia
observada a las 52 semanas fue similar a la registrada a las 104 semanas, sugiriendo que los
beneficios adicionales después del segundo afio son limitados. De manera consistente, la guia (Guia
NICE 2023 Hipertension arterial en adultos: diagnostico y tratamiento, s. f.) recomienda el uso de
semaglutida por un periodo méximo de dos afios dentro de programas especializados de manejo de
peso. Asimismo, persisten limitaciones en la evidencia sobre la eficacia y seguridad a largo plazo
de las terapias GLP-1, asi como sobre el mantenimiento de los efectos tras la suspension del
tratamiento (Organizacion Mundial de la Salud, 2025). En consecuencia, el horizonte de 24 meses
se considero suficiente para capturar los principales efectos clinicos y econdmicos atribuibles a las
intervenciones evaluadas, reduciendo la incertidumbre asociada a extrapolaciones de largo plazo
no sustentadas por evidencia robusta.
Se aplico una tasa de descuento anual del 5 % para costos y desenlaces en salud, de acuerdo con
recomendaciones metodoldgicas nacionales e internacionales para evaluaciones econdmicas en
salud (Drummond et al., 2015a). El anélisis econdmico se desarrolld6 mediante un modelo de
Markov con ciclos mensuales, incorporando los principales desenlaces clinicos asociados a
obesidad, incluyendo diabetes mellitus tipo 2, infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular y mortalidad.
Modelo de decision
El modelo de Markov estuvo compuesto por siete estados de salud mutuamente excluyentes:

1. Obesidad no controlada (IMC > 30 kg/m?): Estado inicial del modelo en el cual ingresa toda

la cohorte al inicio de la simulacion.
2. Exito terapéutico (pérdida de peso >10 %): Estado correspondiente a pacientes con
reduccion de peso clinicamente significativa.

3. Discontinuacion o abandono: Estado asociado a suspension del tratamiento farmacolégico.
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4. Diabetes mellitus tipo 2: Complicacion metabolica relacionada con progresion de obesidad.
5. Post-evento Infarto Agudo del Miocardio: Estado asociado a pacientes con antecedente de
infarto agudo de miocardio y aumento del riesgo cardiovascular residual.
6. Post-evento Accidente Cerebro Vascular: Estado asociado a pacientes con antecedente de
accidente cerebrovascular, secuelas clinicas y mayor riesgo cardiovascular.
7. Muerte (estado absorbente): Estado final del modelo al que los pacientes pueden transitar
desde cualquiera de los estados clinicos.
La Figura 2 ilustra la estructura del modelo de Markov utilizado en el analisis, incluyendo los
estados de salud considerados y las posibles transiciones clinicas entre ellos durante el horizonte
temporal evaluado.

Figura 2 Modelo de Markov
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Fuente: elaboracion propia Esponda Sin, J. A., Paez Monroy, E. M., & Franco Ramirez, L. V. (2026).

Supuestos del modelo
La figura 2 expone los elementos para la construccion del modelo de Markov estableciendo los

siguientes supuestos:
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1. Todos los pacientes ingresan al modelo en el estado de obesidad no controlada (IMC > 30
kg/m?).

2. Laprobabilidad de alcanzar el estado de éxito terapéutico depende de la eficacia especifica
de cada intervencion farmacologica.

3. La pérdida de peso clinicamente significativa se asocia con reduccion del riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2, infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular.

4. Los pacientes que discontinuaron el tratamiento perdieron el beneficio terapéutico asociado
a la intervencion y retornaron al riesgo basal relacionado con la obesidad durante los ciclos
posteriores del modelo.

5. Los pacientes que discontinuaron o abandonaron el tratamiento fueron considerados en un
estado de pérdida del beneficio terapéutico, manteniendo el riesgo de presentar
complicaciones metabdlicas y cardiovasculares asociadas a la obesidad. En consecuencia,
desde este estado se permiti6 la transicion hacia diabetes mellitus tipo 2, infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular y muerte.

6. La muerte puede ocurrir desde cualquier estado de salud y se modeld6 como un estado
absorbente.

7. Se asumid proporcionalidad constante de riesgos durante el horizonte temporal de 24 meses

8. Se asumid que, una vez ocurrido un infarto agudo de miocardio o un accidente
cerebrovascular, el riesgo de muerte dependia exclusivamente del estado postevento y no
del tratamiento farmacoldgico previamente recibido. En consecuencia, las probabilidades
de transicion desde los estados Post-IAM y Post-ACV hacia muerte fueron comunes para
las tres alternativas terapéuticas y se estimaron a partir de estudios de cohorte
longitudinales.

En relacion con la estructura de transicion, el modelo de Markov permiti6 representar la evolucion
clinica de los pacientes entre los diferentes estados de salud a lo largo de cada ciclo temporal. Las
transiciones fueron definidas con base en probabilidades obtenidas de la evidencia cientifica
disponible. Los pacientes que iniciaban en el estado de obesidad no controlada podian alcanzar un
estado de éxito terapéutico, abandonar el tratamiento farmacoldgico o transitar hacia los diferentes
desenlaces clinicos contemplados en el modelo, incluida la muerte, de acuerdo con las

probabilidades de transicion definidas. Los eventos adversos asociados a las alternativas
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farmacoldgicas no fueron incorporados explicitamente en el modelo. Esta decision metodoldgica
se fundamento6 en que su inclusion habria requerido estimar probabilidades de ocurrencia, costos y
desutilidades especificas para cada evento adverso y cada alternativa terapéutica, con el fin de
incorporarlos de manera consistente en el modelo. En concordancia con el objetivo de la
evaluacion, el analisis se centr6 en los desenlaces clinicos y econdmicos de mayor relevancia para
la estimacién de la costo-utilidad, incluyendo el éxito terapéutico, la diabetes mellitus tipo 2, el
infarto agudo de miocardio, el accidente cerebrovascular y la mortalidad. Una vez alcanzado el
estado de éxito terapéutico, los pacientes podian permanecer en dicho estado o desarrollar
complicaciones metabolicas y cardiovasculares relacionadas con la obesidad. Entre estas se
incluyeron diabetes mellitus tipo 2, infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular.
Ademas, el modelo contempld la posibilidad de muerte desde cualquier estado, reconociendo que
incluso los pacientes con respuesta favorable mantienen un riesgo residual de eventos clinicos.

En relacion con la discontinuacion o abandono del tratamiento, el modelo asumié que los pacientes
podian retornar al estado de obesidad no controlada o progresar hacia enfermedades
cardiometabolicas. Las posibles complicaciones consideradas incluyeron diabetes mellitus tipo 2,
infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular. Igualmente, se incluy6 la probabilidad de
muerte asociada a este estado clinico. La incorporacion de la discontinuacion terapéutica resulta
relevante debido a la baja adherencia observada en tratamientos farmacologicos de largo plazo.
Esto permiti6 representar de forma mas realista la préctica clinica habitual y sus consecuencias en
términos de salud y costos.

Para los pacientes que desarrollaban diabetes mellitus tipo 2, el modelo contemplé la permanencia
en este estado, asi como la progresion hacia eventos cardiovasculares mayores o la muerte. Entre
las principales complicaciones asociadas se incluyeron el infarto agudo de miocardio y el accidente
cerebrovascular. Esta estructura se fundament6 en la evidencia que demuestra la estrecha relacion
entre obesidad, diabetes y riesgo cardiovascular.

En los estados correspondientes al infarto agudo de miocardio y al accidente cerebrovascular, los
pacientes podian permanecer con secuelas derivadas de dichos eventos o fallecer. Estos estados
representaron complicaciones cardiovasculares mayores asociadas tanto a la obesidad como a la

diabetes mellitus tipo 2. La permanencia en estos estados implicé una reduccion significativa en la
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calidad de vida y un incremento de los costos sanitarios. Finalmente, el estado de muerte fue

considerado un estado absorbente dentro del modelo.

Insumos del Modelo

Probabilidades

Las probabilidades de transicion entre estados de salud fueron parametrizadas para cada ciclo
mensual del modelo de Markov a partir de evidencia proveniente de metaanalisis, ensayos clinicos
pivotales y estudios de cohorte. (Aalabaf-Sabaghi, 2007a); (Dias & Caldwell, 2019) Los desenlaces
incorporados correspondieron a éxito terapéutico (pérdida de peso >10 %), discontinuacion del
tratamiento, diabetes mellitus tipo 2 de novo, infarto agudo de miocardio (IAM), accidente
cerebrovascular (ACV) y mortalidad.

Dado que las fuentes consultadas reportaron diferentes medidas de efecto, tales como Odds Ratio
(OR) y Hazard Ratio (HR), fue necesario realizar transformaciones metodologicas para obtener
probabilidades de transicién compatibles con la estructura probabilistica del modelo.

Conversion de Odds Ratio a probabilidades

Para los desenlaces reportados mediante Odds Ratio (OR), se utilizé la metodologia propuesta por
(Aalabaf-Sabaghi, 2007b; Briggs et al., 2006a), la cual permite transformar medidas de asociacion
en probabilidades absolutas de ocurrencia del evento.

Estimacion del riesgo basal

Inicialmente se estimo el riesgo basal (P0) a partir de las tasas observadas en los grupos placebo
de los estudios incluidos en el metaanalisis de (McGowan et al., 2025). Para ello se calcularon las
proporciones de respuesta observadas en cada grupo control y posteriormente se obtuvo un

promedio ponderado segun el tamafio muestral de cada estudio como se evidencia en la tabla 1.

Tabla 1 Estimacion riesgo basal para éxito terapéutico >10%

Total Prob.
Tratamiento N Control placebo Observada

>10% Exito
Semaglutida 79 655 0,12 McGowan et al. 2025
Liraglutida 132 1244 0,11 McGowan et al. 2025
Orlistat 149 1655 0,09 McGowan et al. 2025

Nota: A partir de las probabilidades observadas se estimé un promedio simple de 0,1056 y un
promedio ponderado de 0,1013, utilizado como riesgo basal (Po) para las transformaciones

posteriores del modelo.
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Mcgowan et al. 2025

El valor obtenido (PO = 0,101) fue utilizado para transformar los Odds Ratio reportados en la

literatura a Riesgos Relativos (RR) mediante la siguiente ecuacion:

_ OR
RR = (1-)+ (M =< 0R)

Posteriormente se usé la expresion:

Pammi = RR x Pl.'.l

Medida que daba como resultado los riesgos relativos convertidos en probabilidades anuales y
finalmente en probabilidades mensuales, debido a que el modelo fue construido con ciclos

mensuales, se realiza el calculo con la expresion:
T
Pm:z-n.@*rm..t =1- (]- — P, a—n-u.ai) =

Como ejemplo, para el desenlace de éxito terapéutico con semaglutida, (McGowan et al., 2025)
reportaron un OR de 9,2. Utilizando el riesgo basal calculado (PO = 0,101), se obtuvo un RR de
5,026, una probabilidad anual de 0,604 y una probabilidad mensual de 0,0656, valor que fue
incorporado al modelo de Markov. Una vez realizada la conversion de los Odds Ratio (OR) a
probabilidades de transicion mensuales, los resultados obtenidos para cada alternativa terapéutica
se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2 Conversion de Odds Ratio a probabilidades de transicion de éxito terapéutico >10%

Exito terapéutico >10%

Tratamiento 'OR PO 'RR PMensual
Semaglutida 9.2 0,101 5,026 0,604 0,065
Liraglutida 4.1 0,101 3,120 0,416 0,041
Orlistat 2.3 0,101 2,032 0,206 0,019

Fuente: Elaboracion propia a partir de Mcgowan et al. 2025

Conversion de Hazard Ratio (HR) a probabilidades de transicion

Para los desenlaces reportados mediante Hazard Ratio (HR), tales como diabetes mellitus tipo 2,
infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y mortalidad, fue necesario transformar las
medidas de efecto reportadas en la literatura en probabilidades de transicion compatibles con la
estructura del modelo de Markov. Con este propdsito se empled la metodologia presentada en el

curso de Medicion de Resultados de la Especializacion en Evaluacion Econdmica en Salud de la
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Universidad de Antioquia, la cual permite aproximar un Riesgo Relativo (RR) a partir del Hazard

Ratio (HR) y del riesgo basal del evento.

Estimacion del riesgo basal

Para cada desenlace clinico se estimé un riesgo basal (r o PO) a partir de las tasas observadas en
los grupos control de los estudios STEP, SCALE y XENDOS. Con el fin de obtener una estimacion
representativa para la poblacion objetivo del modelo, se calculé un promedio ponderado segun el
tamafio muestral de cada estudio como se evidencia en la tabla 3.

Tabla 3 Estimacion riesgo basal para diabetes mellitus tipo 2

Tratamiento Casos placebo Total placebo Proba.DM2 | Fuente

Semaglutida 45 5001 0,09 STEP
Liraglutida 78 73810,11 SCALE
Orlistat 149 165510,09 XENDOS

Nota: A partir de las probabilidades observadas se estimd un promedio simple de 0,09524 y un
promedio ponderado de 0,09402, utilizado como riesgo basal (Po) para las transformaciones
posteriores del modelo.

Fuente: Elaboracion propia a partir de STEP, SCALE y XENDOS.

El valor obtenido (0,094) fue utilizado para transformar los Hazard Ratio reportados en la literatura
a Riesgos Relativos (RR) mediante la siguiente ecuacion:

_EHH-ln[l—J']

T

RR — 1

Una vez obtenido el riesgo relativo, este fue aplicado sobre el riesgo basal para estimar la

probabilidad anual del evento en cada alternativa terapéutica:
Ponuwa = RR X By

Debido a que el modelo fue construido con ciclos mensuales, las probabilidades anuales obtenidas

fueron posteriormente convertidas a probabilidades mensuales mediante:

1
Pm&nsuai =1-— '[]- — P, an-u.ﬂ..!) 12
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Este procedimiento permitié incorporar al modelo los efectos relativos reportados en los estudios
clinicos, conservando la magnitud del beneficio asociado a cada intervencion y garantizando la
consistencia temporal entre la evidencia disponible y la estructura analitica del modelo.

Como ejemplo, para el desenlace de diabetes mellitus tipo 2 se estimo inicialmente un riesgo basal
de 0,094 a partir del promedio ponderado de las tasas observadas en los estudios STEP, SCALE y
XENDOS. Posteriormente, se aplicaron los Hazard Ratio correspondientes a cada alternativa
terapéutica para obtener los riesgos relativos, las probabilidades anuales y las probabilidades
mensuales incorporadas en el modelo. La Tabla 4 presenta los resultados de la transformacion
realizada para el desenlace de diabetes mellitus tipo 2.

Tabla 4 Conversion de Hazard Ratio a probabilidades de transicion para diabetes mellitus tipo 2.

Diabetes mellitus tipo 2

Medicamento PO RR calculado PAnual Pmensual
Semaglutida 0,18 0,094 0,187 0,018 10,0015
Liraglutida 0,21 0,094 0,218 0,021 |0,0017
Orlistat 0,69 0,094 0,700 0,066 | 0,0057

Fuente: Elaboracion propia a partir de STEP, SCALE y XENDOS.

Por otro lado, y con el fin de evaluar la robustez de los resultados frente a la incertidumbre de los
parametros clinicos, se definieron rangos de variacion y distribuciones probabilisticas para cada
probabilidad de transicion utilizada en el modelo. Los valores minimos y méximos empleados en
los analisis de sensibilidad no fueron reportados por la fuente primaria; por lo tanto, se estimaron
mediante una variacion de +20% respecto a la probabilidad mensual base calculada para cada
intervencion. Esta aproximacion permitio representar la incertidumbre asociada a los parametros
clinicos y evaluar la robustez de los resultados del modelo.

Para el analisis de sensibilidad probabilistico se selecciond una distribucion Beta, debido a que las
probabilidades constituyen variables contintias restringidas al intervalo entre 0 y 1. Una vez
definida la estrategia de parametrizacion de las probabilidades y de representacion de la
incertidumbre, se procedid a estimar las probabilidades de transicion especificas para cada uno de
los estados especialmente aquellas asociadas al tratamiento quienes son considerados en el modelo
de Markov como se denota a continuacion:

Probabilidades de transicion asociadas al tratamiento

Probabilidad de alcanzar éxito terapéutico (pérdida de peso > 10%)
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El éxito terapéutico fue definido como una pérdida de peso >10%, debido a su asociacién con
beneficios clinicamente relevantes sobre desenlaces metabdlicos y cardiovasculares en pacientes
con obesidad (Jensen et al., 2014); (Ryan & Kahan, 2018) . Las probabilidades de transicion
utilizadas en el modelo fueron obtenidas principalmente del metaandlisis desarrollado por
McGowan et al. (2025), el cual reporto la eficacia terapéutica de los agonistas del receptor GLP-1
y orlistat mediante medidas de asociacion como odds ratio (OR).

Aunque el estudio reportd desenlaces asociados a pérdidas de peso >5% y >10%, unicamente la
reduccion >10% fue incorporada como criterio de éxito terapéutico dentro del modelo de Markov,
debido a su mayor relevancia clinica y su asociacion con beneficios metabdlicos y cardiovasculares
mas consistentes. La pérdida de peso >5% no fue modelada como un estado de salud independiente
ni utilizada para definir transiciones dentro del modelo; sin embargo, se consideré6 como un
desenlace secundario de efectividad clinica reportado por los estudios incluidos, permitiendo
contextualizar la magnitud global de la respuesta terapéutica observada para cada intervencion. La
Tabla 5 presenta los parametros de transicion utilizados para estimar la probabilidad de alcanzar
éxito terapéutico dentro del modelo de Markov, incluyendo las medidas de efecto originales, las
transformaciones realizadas y las probabilidades finales incorporadas en cada ciclo mensual.

Tabla 5 Insumos probabilisticos utilizados en el modelo para el desenlace de éxito terapéutico
(=10%).

Exito terapeutico >10%

Tratamiento OR PO RR PAnual | PMensual Min Distribucion  Fuente valor base

Semaglutida 9.2 10,101 | 5,026 |0,604 0,065 0,046 0,069 Beta McGowan et al. 2025
Liraglutida 4.1 10,101 | 3,120 0,416 0,041 0,025 0,037 Beta McGowan et al. 2025
Orlistat 2.3 10,101 {2,032 0,206 0,019 0,015 0,023 Beta McGowan et al. 2025

En cada ciclo mensual del modelo, aproximadamente el 6,55% de los pacientes tratados con
semaglutida pueden transitar desde obesidad no controlada hacia el estado de éxito terapéutico. La
semaglutida 2,4 mg present6 la mayor probabilidad mensual de alcanzar éxito terapéutico (6,55
%), seguida de liraglutida 3,0 mg (2,50 %) y orlistat (1,99 %), lo que refleja una mayor capacidad
para inducir pérdida de peso clinicamente significativa durante cada ciclo mensual del modelo.
Probabilidad de discontinuacion del tratamiento (abandono)

La probabilidad de discontinuacion del tratamiento fue incorporada en el modelo como una
transicion asociada a suspension del medicamento secundaria principalmente a eventos adversos

gastrointestinales, baja tolerabilidad o pérdida de adherencia terapéutica.
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Se decidi6 modelar una tUnica transicion de discontinuacion por eventos adversos, derivada del
metaanalisis de (McGowan et al., 2025), debido a que la evidencia disponible no permite separar
de manera consistente las diferentes causas de suspension del tratamiento sin generar doble conteo
de eventos o inconsistencias estructurales dentro del modelo de Markov.

El Metaanalisis reportd que la discontinuacion asociada a eventos adversos fue mas frecuente en
los agonistas del receptor GLP-1 en comparacion con placebo y orlistat, principalmente relacionada
con sintomas gastrointestinales leves a moderados.

El riesgo basal de discontinuacion (Po) fue estimado a partir de un promedio ponderado de las tasas
de abandono observadas en los grupos control de los ensayos clinicos pivotales STEP, SCALE y
XENDOS, calculado como la suma total de abandonos dividida entre el total acumulado de
participantes en los brazos control. El valor final utilizado en el modelo fue de 0,078, La estimacion
del riesgo basal de discontinuacion se presenta en la Tabla 6. A partir de este riesgo basal se
estimaron las probabilidades de transicion asociadas a la discontinuacion del tratamiento para cada

alternativa terapéutica, como se presenta en la Tabla 7.

Tabla 6 Estimacion riesgo basal de discontinuacion / Abandono

. h Abandonos Tasa
Tratamiento Fuente
control control abandono
Semaglutida 80 1000 0,08 McGowan et al. 2025
Liraglutida 120 1500 0,08 McGowan et al. 2025
Orlistast 65 900 0,07 McGowan et al. 2025

Nota: A partir de las tasas de abandono observadas se estim6 un promedio simple de 0,07741 y un
promedio ponderado de 0,07794, utilizado como riesgo basal (Po) para las transformaciones

Tabla 7 Insumos probabilisticos utilizados en el modelo para discontinuacién / Abandono.

Discontinuacion por EA

Tratamiento | OR PO RR ‘ Panual ‘ PMensual Min Distribucion
Semaglutida |2.21 0,078 | 2,020 | 0,157 |0,0142 0,011 |0,017 | Beta McGowan et al. 2025
Liraglutida  |2.450,078 {2,201 |0,172 |0,0156 0,012 |0,019 | Beta McGowan et al. 2025

Orlistat 1.5310,078 | 1,469 | 0,115 |0.0101 0,008 [0,012 | Beta McGowan et al. 2025
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Las probabilidades de discontinuacion estimadas fueron superiores para liraglutida y semaglutida
en comparacion con orlistat. A nivel mensual, la probabilidad de discontinuacion fue de 1,56%
para liraglutida, 1,42% para semaglutida y 1,01% para orlistat. Estas probabilidades fueron
incorporadas en el modelo para representar la suspension del tratamiento durante el horizonte
temporal evaluado

Probabilidad de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 de novo

La progresion a diabetes mellitus tipo 2 fue modelada como una complicacién metabolica asociada
a obesidad no controlada. La evidencia utilizada provino de los estudios STEP, SCALE vy
XENDOS, los cuales evaluaron la incidencia de diabetes en pacientes con obesidad sometidos a
tratamiento farmacoldgico para reduccion de peso. A partir de los grupos control de estos estudios
se estimd un riesgo basal promedio ponderado de 0,094. Los Hazard Ratio reportados para
semaglutida (HR=0,18), liraglutida (HR=0,21) y orlistat (HR=0,69) evidenciaron una reduccion
diferencial del riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. Los pardmetros finales incorporados
al modelo correspondieron a probabilidades mensuales de 0,001 para semaglutida, 0,002 para
liraglutida y 0,006 para orlistat. La Tabla 8 presenta los insumos probabilisticos relacionados con
la progresion a diabetes mellitus tipo 2 de novo.

Tabla 8 Insumos probabilisticos utilizados en el modelo para diabetes mellitus tipo 2.

Diabetes mellitus tipo 2

Tratamiento HR PO U PAnual |[Pmensual| Min Distribucion Fuente
calculado

Semaglutida | 0,18 0,094 0,187 0,018 10,0015 0,001 ]0,002 | Beta STEP

Liraglutida | 0,21 0,094 0,218 0,021 10,0017 0,001 ]0,002 | Beta SCALE

Orlistat 0,69 0,094 0,700 0,066 | 0,0057 0,005 [0,007 | Beta XENDOS

Los pacientes tratados con semaglutida y liraglutida presentaron menores probabilidades
mensuales de progresion a diabetes mellitus tipo 2 en comparacion con orlistat, reflejando un efecto
protector asociado a una mayor reduccion de peso y mejoria metabolica. Semaglutida mostré la
menor probabilidad mensual de progresion (0,1%), seguida de liraglutida (0,2%) y orlistat (0,6%).
Probabilidad de transicion hacia el estado Post-Evento IAM

El estado Post-IAM fue incorporado para representar a los pacientes que sobreviven a un infarto
agudo de miocardio y permanecen con secuelas cardiovasculares posteriores al evento. El riesgo
basal anual de IAM (P0=0,010) fue estimado a partir de los eventos observados en los grupos
placebo de los estudios SELECT y LEADER. Para ello, se calcul6 la probabilidad de IAM en cada

estudio como la proporcidn de eventos ocurridos respecto al total de participantes del grupo control
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y posteriormente se obtuvo un promedio ponderado seglin el tamafio muestral, resultando en un
riesgo basal de 0,0101. Los Hazard Ratio reportados para semaglutida (HR=0,72) y liraglutida
(HR=0,87) fueron utilizados para estimar las probabilidades de transicién asociadas a cada
intervencion. Los pardmetros finales fueron ajustados a ciclos mensuales para su incorporacion al
modelo de Markov. Con el fin de obtener una estimacion representativa del riesgo basal para
progresion hacia post evento de infarto agudo de miocardio (IAM), se calcularon las probabilidades

observadas en los estudios incluidos, como se evidencia en la Tabla 9.

Tabla 9 Estimacion riesgo basal post evento TAM.

Tratamiento IAM Total Probabilidad Fuente
placebo  placebo de IAM

Semaglutida &9 8803 0,01 SELECT

Liraglutida 47 4668 (0,01 LEADER
Nota: A partir de las probabilidades observadas de infarto agudo de miocardio (IAM) se estimé un

promedio simple de 0,01009 y un promedio ponderado de 0,01010, utilizado como riesgo basal
(Po) para las transformaciones posteriores del modelo. A partir del riesgo basal estimado, se
calcularon las probabilidades de transicion para el estado Post-IAM mediante la transformacion de

los Hazard Ratio (HR), cuyos resultados se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10 Insumos probabilisticos utilizados en el modelo para Post evento [AM

Post Estado IAM
Medicamento ‘ HR PO ‘ LR P anual ' P mensual | Min ‘ Distribucion Fuente
calculado
Semaglutida 0,72 0,010 0,721| 0,007 |0,0006 0,000 | 0,001 |Beta SELECT
Liraglutida 0,87 | 0,010 0,871 0,009 |0,0007 0,001 |0,001 |Beta LEADER
Orlistat 1 0,010 1,000 0,010|0,0008 0,001 [0,001 |Beta Riesgo basal

Los pacientes tratados con semaglutida y liraglutida presentaron menores probabilidades
mensuales de transicion hacia post-evento IAM en comparacion con orlistat, reflejando un
potencial efecto cardioprotector asociado al uso de agonistas del receptor GLP-1.

Probabilidad de transicion hacia el estado Post — Evento ACV

El estado Post-ACV fue incorporado para representar a los pacientes que sobreviven a un accidente
cerebrovascular y permanecen con secuelas neuroldgicas posteriores al evento. El riesgo basal
anual de ACV (P0=0,009) fue estimado a partir de los eventos observados en los grupos placebo
de los estudios SELECT y LEADER. Para ello, se calculo la probabilidad de ACV en cada estudio

como la proporcion de eventos ocurridos respecto al total de participantes del grupo control y
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posteriormente se obtuvo un promedio ponderado segin el tamafo muestral, resultando en un
riesgo basal de 0,00898. Los Hazard Ratio reportados para semaglutida (HR=0,73) y liraglutida
(HR=0,86) fueron utilizados para estimar las probabilidades de transicion asociadas a cada
intervencion.

Con el fin de obtener una estimacion representativa del riesgo basal para progresion hacia el estado
post evento de accidente cerebrovascular (ACV), se calcularon las probabilidades observadas en

los estudios incluidos, como se evidencia en la Tabla 11.

Tabla 11 Estimacion riesgo basal post - evento ACV.

Tratamiento ACV Total | Probabilidad de
placebo placebo ACV Fuente
Semaglutida 79 8803 | 0,009 SELECT
Liraglutida 42 4668 | 0,009 LEADER

Nota: A partir de las probabilidades observadas de accidente cerebrovascular (ACV) se estim6 un
promedio simple de 0,00899 y un promedio ponderado de 0,00898, utilizado como riesgo basal
(Po) para las transformaciones posteriores del modelo. A partir del riesgo basal estimado, se
calcularon las probabilidades de transicion para el estado Post evento ACV mediante la

transformacion de los Hazard Ratio (HR), cuyos resultados se presentan en la Tabla 12.

Tabla 12 Insumos probabilisticos utilizados en el modelo para Post evento ACV

Post Evento ACV
Tratamiento HR PO L P anual P mensual i Max | Distribucion Fuente
calculado
Semaglutida | 0,73 ] 0,009 | 0,731 0,007 0,0005 0,000 |0,0007 | Beta SELECT
Liraglutida 0,860,009 | 0,861 0,008 0,0007 0,001 |0,0008 | Beta LEADER
Orlistat 1 0,009 | 1,000 0,009 0,0008 0,001 | 0,0009 Beta Riesgo basal

La probabilidad de transicion hacia el estado Post-ACV fue baja para todas las intervenciones
evaluadas. No obstante, semaglutida presentd el menor riesgo anual estimado (0,007), seguida de
liraglutida (0,008) y orlistat (0,009). Estos resultados son consistentes con la evidencia clinica que
sugiere un efecto favorable de los agonistas del receptor GLP-1 sobre la reduccion de eventos
cardiovasculares mayores en pacientes con obesidad y alto riesgo cardiometabolico.
Probabilidad de transicion hacia muerte por causa cardiovascular

La muerte cardiovascular fue incorporada para representar los fallecimientos atribuibles a eventos
cardiovasculares asociados a la obesidad y al incremento del riesgo cardiometabodlico. El riesgo

basal anual de mortalidad cardiovascular (P0=0,030) fue estimado a partir de los eventos
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observados en los grupos placebo de los estudios SELECT y LEADER. Para ello, se calcul6 la
probabilidad de muerte cardiovascular en cada estudio como la proporcion de eventos ocurridos
respecto al total de participantes del grupo control y posteriormente se obtuvo un promedio
ponderado segln el tamafio muestral, resultando en un riesgo basal de 0,02999. Los Hazard Ratio
reportados para semaglutida (HR=0,85) y liraglutida (HR=0,87) fueron utilizados para estimar las
probabilidades de transicion asociadas a cada intervencion. Los parametros finales fueron ajustados
a ciclos mensuales para su incorporacion al modelo de Markov. Con el fin de obtener una
estimacion representativa del riesgo basal para muerte por causa cardiovascular, se calcularon las
probabilidades observadas en los estudios incluidos, como se evidencia en la Tabla 13.

Tabla 13 Estimacion riesgo basal Muerte por causa cardiovascular

. Muertes Total Tasa
Tratamiento Fuente
placebo placebo | placebo
Semaglutida 352 8803 0,040 SELECT
Liraglutida 187 4668 0,040 LEADER

Nota: A partir de las probabilidades observadas de muerte cardiovascular se estimé un promedio
simple de 0,04002 y un promedio ponderado de 0,04001, utilizado como riesgo basal (Po) para las
transformaciones posteriores del modelo. A partir del riesgo basal estimado, se calcularon las
probabilidades de transicion para muerte por causa cardiovascular mediante la transformacion de
los Hazard Ratio (HR), cuyos resultados se presentan en la Tabla 14.

Tabla 14 Insumos probabilisticos utilizados en el modelo para Muerte cardiovascular

Muerte Cardiovascular

Tratamiento| HR Riesgo b - o Min Max | Distribucion Fuente
basal | calculado anual mensual

Semaglutida | 0,81 | 0,04 0,813 0,0325 | 0,0028 0,0022 | 0,0033 | Beta SELECT

Liraglutida 0,85 | 0,04 0,8526 0,0341 | 0,0029 0,0023 |0,0035 | Beta LEADER

Orlistat 1 004 |10,000 |0,0400 |0,0034 |0,0027 |0,0041|Beta bR;esZ?o

Los pacientes tratados con semaglutida presentaron la menor probabilidad anual de muerte por
causa cardiovascular (3,25%), seguidos por liraglutida (3,41%) y orlistat (4,00%). De manera
consistente, las probabilidades mensuales también fueron inferiores para semaglutida (0,28%) y
liraglutida (0,29%) en comparacion con orlistat (0,34%). Estos resultados sugieren un potencial
beneficio en supervivencia asociado al uso de agonistas del receptor GLP-1, reflejado en una menor

probabilidad de transicion hacia el estado absorbente del modelo.
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Probabilidad de transicion hacia muerte

La muerte por cualquier causa fue incorporada como el estado absorbente del modelo,
representando la ocurrencia de fallecimientos independientemente de su causa especifica. El riesgo
basal anual de mortalidad (P0=0,040) fue estimado a partir de los eventos observados en los grupos
placebo de los estudios SELECT y LEADER. Para ello, se calcul6 la probabilidad de muerte en
cada estudio como la proporcion de eventos ocurridos respecto al total de participantes del grupo
control y posteriormente se obtuvo un promedio ponderado segin el tamafio muestral, resultando
en un riesgo basal de 0,04001. Los Hazard Ratio reportados para semaglutida (HR=0,81) y
liraglutida (HR=0,85) fueron utilizados para estimar las probabilidades de transicion asociadas a
cada intervencion. Los pardmetros finales fueron ajustados a ciclos mensuales para su
incorporacion al modelo de Markov.

Con el fin de obtener una estimacion representativa del riesgo basal para la transicion hacia el
estado de muerte, se calcularon las probabilidades observadas en los estudios incluidos, como se

evidencia en la Tabla 15.

Tabla 15 Estimacion riesgo basal Muerte (Estado absorbente)

Muertes Total Tasa
Tratamiento CV placebo placebo placebo RUEREE
Semaglutida 264 8803 0,030 SELECT
Liraglutida 140 4668 0,030 LEADER

Nota: A partir de las probabilidades observadas se estim6 un promedio simple de 0,02999 y un
promedio ponderado de 0,02999, utilizado como riesgo basal (Po) para las transformaciones
posteriores del modelo.

A partir del riesgo basal estimado, se calcularon las probabilidades de transicion para el estado de
muerte mediante la transformacion de los Hazard Ratio (HR), cuyos resultados se presentan en la
tabla 16.

Tabla 16 Insumos probabilisticos utilizados en el modelo para Muerte

Muerte por causa cualquier causa

Tratamiento HR RR P anual P mensual  Min Distribucion Fuente
Semaglutida | 0,85 0,03 0,852 0,026 0,0022 0,002 0,003 | Beta SELECT
Liraglutida 0,87 0,03 0,872 0,026 0,0022 0,002 0,003 | Beta LEADER

Orlistat 1 0,03 1,000 0,030 0,0025 0,002 0,003 | Beta Referencia
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Los pacientes tratados con semaglutida y liraglutida presentaron menores probabilidades de
transicion hacia muerte cardiovascular en comparacion con orlistat. La probabilidad anual estimada
fue de 2,6% para ambas alternativas basadas en agonistas del receptor GLP-1, frente a 3,0% para
orlistat. De forma consistente, las probabilidades mensuales fueron inferiores para semaglutida y
liraglutida (0,2%) respecto a orlistat (0,3%), lo que sugiere un potencial beneficio cardiovascular

asociado al uso de agonistas del receptor GLP-1.

Probabilidades de transicion desde estados post - evento IAM y ACV

A diferencia de las probabilidades de transicion desde el estado inicial de obesidad, las transiciones
desde los estados Post-IAM y Post-ACV hacia muerte representan el prondstico de pacientes
supervivientes a un evento cardiovascular mayor. Debido a que los ensayos clinicos utilizados para
estimar la eficacia de las intervenciones no reportaron informacion suficiente sobre la mortalidad
posterior al evento durante el horizonte temporal del modelo, estas probabilidades se obtuvieron a
partir de estudios de cohorte longitudinales.

Dado que estas transiciones describen la evolucidn clinica de pacientes que ya presentaron un
evento cardiovascular mayor, se asumio que el riesgo de muerte dependia del estado postevento y
no del tratamiento farmacologico previamente recibido para el manejo de la obesidad. En
consecuencia, las probabilidades de transicion desde Post-IAM y Post-ACYV hacia muerte fueron
comunes para las tres alternativas terapéuticas evaluadas.

Los datos reportados por las cohortes fueron posteriormente adaptados a la estructura temporal del
modelo mediante el mismo procedimiento de conversion empleado para el resto de las
probabilidades de transicion, permitiendo obtener probabilidades anuales y mensuales compatibles
con ciclos mensuales de Markov.

Probabilidad de transicion desde Post-IAM hacia muerte

Para representar la mortalidad posterior al infarto agudo de miocardio se selecciond la cohorte
COREA-AMI publicada por Lim et al., la cual realizé seguimiento durante siete afios a pacientes
supervivientes de un infarto agudo de miocardio. El estudio report6 una incidencia acumulada de

mortalidad obtenida mediante curvas de Kaplan-Meier.
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La incidencia acumulada fue transformada inicialmente a una tasa anual mediante el mismo
procedimiento de conversion utilizado para la parametrizacion de las probabilidades derivadas de
Hazard Ratio en el presente modelo. Posteriormente, la tasa anual fue convertida en probabilidad
anual y finalmente en probabilidad mensual, compatible con la duraciéon del ciclo del modelo.
Finalmente, la probabilidad de permanencia en el estado Post-IAM se obtuvo como el
complemento de la probabilidad mensual de muerte.

Con el fin de estimar la probabilidad de transicion desde el estado Post-IAM hacia muerte, se utilizo
la informacion reportada por la cohorte COREA-AMI. La estimacion de las probabilidades de

transicion obtenidas a partir de dicho estudio se presenta en la Tabla 17.

Tabla 17. Estimacion de probabilidades de transicion a partir de estudios de cohorte

Segui Pacient Supervi e PT
cgu UPCIVL N fierte  acumulada  Tasa PT . Distrib

miento es con | vientes mensua  Min Max . Fuente
~ ~ ] (Kaplan- | anual Anual ucion

(anos) [AM ano 1 . 1

' Meier)

Lim et
7 6242 5397 684 0,202000 0,0322'10,0317 | 0,0026 | 0,2146 | 0,0321 Beta al.
35 21 83 13 92 2001

Los resultados muestran que, a partir de la incidencia acumulada de mortalidad reportada por la
cohorte COREA-AMI, se estimo una tasa anual de 0,0322, equivalente a una probabilidad anual
de muerte de 0,0317. Tras la conversion al ciclo mensual del modelo, la probabilidad de transicion
desde el estado Post-IAM hacia muerte fue de 0,002683 por ciclo, mientras que la probabilidad de
permanecer en el estado Post-IAM correspondio a 0,997317. Estos valores fueron incorporados
directamente a las matrices de transicion de las tres alternativas terapéuticas.

Probabilidad de transicion desde Post-ACV hacia muerte

Para representar la mortalidad posterior al accidente cerebrovascular se selecciond la cohorte
poblacional publicada por Peng et al., la cual incluy6 313.162 pacientes con seguimiento durante
diez afios. El estudio reportdé una tasa de mortalidad de 83,9 por 1.000 persona-afios,
correspondiente al intervalo comprendido entre el primer y segundo afo posterior al evento,
considerado representativo del pronostico de pacientes supervivientes.

La tasa reportada fue convertida a probabilidades anual y mensual utilizando el mismo
procedimiento metodoldgico aplicado para el resto de las probabilidades de transicion del modelo.
Finalmente, la probabilidad de permanencia en el estado Post-ACV se estim6 como el

complemento de la probabilidad mensual de muerte. Con el fin de estimar la probabilidad de
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transicion desde el estado Post-ACV hacia muerte, se utilizo la informacion reportada por la

cohorte de Peng et al. La estimacion de las probabilidades de transicion obtenidas a partir de dicho

estudio se presenta en la Tabla 18

Tabla 18. Probabilidad de transicion desde estado Post-ACV a Muerte

Segul Paci Tasal'c(lled PT
acien . mortalida o
miento  tes con Medida reportada asa PT mensu  Min ax D1§t11buc Fuente
_ ACV reportada — anual al
(afios) p
Mortalidad por 83.9/1000
10 | 31316 | 1000 persona- érsona— 0,0839 | 0,0804 | 0,0069 | 0,5573 | 0,0836 Beta Peng et
afios 2 afios (intervalo p Afios 00 77 67 83 07 al., 2022
1-2 afios)

Para el estado Post-ACV, la cohorte de Peng et al. report6 una tasa de mortalidad de 83,9 por 1.000
persona-afios, equivalente a una tasa anual de 0,0839. Posteriormente, esta se transformé en una
probabilidad anual de 0,0804 y en una probabilidad mensual de 0,006967, correspondiente a la
transicion desde el estado Post-ACV hacia muerte. En consecuencia, la probabilidad de
permanencia en el estado Post-ACV fue de 0,993033. Al igual que para Post-IAM, estas
probabilidades fueron incorporadas de forma idéntica en las matrices de transicion de las tres
alternativas terapéuticas.

Construccion de las matrices de transicion

Una vez estimadas todas las probabilidades de transicion a partir de la evidencia cientifica
disponible, se procedid a construir las matrices de transicion del modelo de Markov. Las
probabilidades derivadas de metaanalisis, ensayos clinicos y estudios de cohorte fueron
incorporadas directamente en las matrices. Para aquellas transiciones en las que no se identific
evidencia cientifica especifica, se establecieron supuestos estructurales sustentados en criterios
clinicos, la historia natural de la enfermedad y la coherencia epidemioldgica del modelo.
Construccion de las filas restantes

Durante la revision de la literatura no se identificaron estudios que reportaran de manera completa
todas las probabilidades de transicion requeridas para los estados posteriores del modelo. En
consecuencia, para las transiciones sin evidencia cientifica directa se asumi6 que las probabilidades
de transicion hacia los eventos clinicos serian equivalentes a las observadas desde el estado inicial
de obesidad, conservando la misma estructura de riesgo entre estados comparables y evitando

introducir diferencias arbitrarias no sustentadas por la evidencia disponible.
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Los estados Post-IAM y Post-ACV fueron modelados como estados permanentes, permitiendo
unicamente la permanencia en el mismo estado o la transicion hacia muerte, de acuerdo con la
evidencia proveniente de las cohortes longitudinales seleccionadas.

Probabilidad de permanencia

Una vez definidas las probabilidades de transicion hacia los estados de salida, la probabilidad de
permanencia fue calculada mediante el principio de conservacion de la cohorte, obteniéndose como

el complemento de la suma de las probabilidades de transicion hacia los demas estados:

b permanencia — 1. — § P, salidas

Este procedimiento garantizo que la suma de las probabilidades de transicion de cada fila fuera
igual a uno durante cada ciclo del modelo.

Validacion de las matrices

Finalmente, se verifico que todas las probabilidades estuvieran comprendidas entre 0 y 1, que la
suma de las probabilidades de transicion de cada fila correspondiera a la unidad y que el estado de
muerte se comportara como un estado absorbente. Las matrices completas utilizadas para cada
alternativa terapéutica se presentan en el Anexo 4, con el propdsito de facilitar la trazabilidad y
reproducibilidad del modelo.

Ponderaciones de utilidad

Las utilidades fueron obtenidas a partir de estudios publicados en la literatura cientifica que
evaluaron calidad de vida en pacientes con obesidad y complicaciones cardiometabolicas,
utilizando instrumentos validados como EQ-5D y SF-6D. Para los estados relacionados con
obesidad no controlada y éxito terapéutico, se utilizaron valores derivados de estudios de calidad
de vida en poblacion con obesidad sometida a intervenciones farmacologicas (McGowan et al.,
2025) ; (Torgerson et al., 2004) . Para diabetes mellitus tipo 2, infarto agudo de miocardio y
accidente cerebrovascular, se emplearon utilidades reportadas en estudios de enfermedad cronica
y evaluaciones econdmicas cardiovasculares (Lincoff et al., 2023).

Cuando la literatura no report6 intervalos de incertidumbre completos, los valores minimos y
maximos utilizados en el analisis de sensibilidad deterministico, las utilidades asociadas a los
estados de salud fueron estimados mediante una variacion de +5% respecto al valor base, con el

fin de evaluar la robustez del modelo ante cambios plausibles en los pardmetros y considerando la
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naturaleza de cada tipo de variable. La Tabla 19 es un componente fundamental para el calculo de
los Afios de Vida Ajustados por Calidad (QALY's) en el modelo de costo-utilidad.
Tabla 19 Ponderaciones de utilidad

Estado Utilidad ‘ Min ) Distribucion Fuente
Obesidad no controlada 0,780 0,741 0,819 Beta Sullivan et al., 2011
Exito terapéutico 0,820 0,779 0,861 Beta STEP 1 Trial
Diabetes mellitus tipo 2 0,785 0,746 0,824 Beta Beaudet et al., 2014
Post IAM 0,580 0,551 0,609 Beta Ara & Brazier
Post ACV 0,520 0,494 0,546 Beta Tengs & Lin
Muerte 0,000 0,000 0,000 Fija Convencion metodologica

Fuente: Elaboracion propia a partir de fuentes relacionadas en la tabla.

Costos

Los costos se estimaron desde la perspectiva del sistema de salud e incluyeron inicamente los
recursos directos asociados al tratamiento farmacoldgico, seguimiento clinico y manejo de las
complicaciones consideradas en el modelo. Todos los costos fueron expresados en pesos
colombianos (COP) de 2025, correspondiente al afio de referencia de las fuentes utilizadas.

Los costos de los medicamentos fueron obtenidos del Sistema de Informacion de Precios de
Medicamentos (SISMED 2025), utilizando el precio bruto promedio reportado para cada
presentacion comercial de semaglutida, liraglutida y orlistat. Para semaglutida se considero6 el
esquema de titulacion recomendado durante las primeras 16 semanas de tratamiento, seguido de la
dosis de mantenimiento de 2,4 mg semanal. Para liraglutida se consider6 el esquema de titulacion
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento de 3 mg diarios.

Los procedimientos de seguimiento clinico fueron identificados mediante sus respectivos codigos
CUPS, incluyendo consultas médicas, consultas especializadas y pruebas de laboratorio requeridas
para el monitoreo de los pacientes. Posteriormente, dichos procedimientos fueron valorados
utilizando tarifas de referencia ISS 2001 ajustadas a SOAT 2025. Para la hemoglobina glicosilada
(HbATc), se utiliz6 el valor reportado en MIPRES 2025.EI1 detalle de los procedimientos, codigos
CUPS, frecuencias de uso y costos unitarios empleados para la valoracion del seguimiento clinico
se presenta en el Anexo 1.

Los registros RIPS 2025 fueron utilizados para identificar la utilizacion de servicios asociados a
las complicaciones incluidas en el modelo. Debido a que estos registros no proporcionan

directamente costos unitarios consolidados para cada estado clinico, los costos asociados a los
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estados de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), Post-IAM y Post-ACV fueron estimados a partir de la
identificacion de recursos asistenciales relevantes y su valoracion mediante tarifas de referencia
nacionales. Con el fin de evaluar la plausibilidad de las estimaciones obtenidas, los valores
calculados fueron contrastados con estudios colombianos de costos de enfermedad y evaluaciones
econdmicas previamente publicadas. Para diabetes mellitus tipo 2 se consideré la evidencia
nacional que documenta la elevada carga econdmica asociada al seguimiento clinico y al manejo
de sus complicaciones micro y macrovasculares. En el caso del accidente cerebrovascular (ACV),
(Salgado-Florez y Hernandez-Mallarino, 2018) reportaron costos promedio superiores a 12
millones de pesos por paciente atendido, evidenciando la alta carga econdmica asociada a esta
condicion. Para el estado Post-IAM se considerd como referencia el estudio (Ayala Avila, M.T.,
Castiblanco Suérez, A.C. & Suarez Agudelo R.D, 2020), quienes reportaron costos anuales entre
$6,9 y $12 millones para el seguimiento ambulatorio de pacientes posteriores a infarto agudo de
miocardio, ademas de costos adicionales asociados a eventos cardiovasculares que superaron los
$23 millones en pacientes de alto riesgo..

Los hallazgos reportados en la literatura fueron utilizados como criterio de validacion externa y
permitieron verificar que el orden de magnitud de los costos estimados para los estados DM2, Post-
IAM y Post-ACV fuera consistente con la evidencia disponible para el contexto colombiano.

Para representar la incertidumbre de los pardmetros econdmicos se utilizaron distribuciones
Gamma, dado que los costos corresponden a variables continuas con valores positivos. El costo
promedio estimado para cada recurso se utilizo como valor base y la incertidumbre se representod
mediante una variacion de £20 % respecto a dicho valor. A partir de estos parametros se calcularon
los valores de forma (o) y escala (B) de la distribucion Gamma mediante las expresiones: o = (u?/c?)
- B = (6*/) donde p corresponde al costo promedio y ¢ a la desviacion estandar derivada de la
variacion asumida, El detalle de la parametrizacion utilizada se presenta en los Anexo 2.

Los costos asociados a los estados de diabetes mellitus tipo 2, Post-IAM y Post-ACV fueron
estimados a partir de costos promedio anuales reportados en fuentes nacionales y posteriormente
convertidos a costos mensuales para su incorporacion en los ciclos del modelo de Markov. Debido
a la disponibilidad de informacion, no se diferenciaron los costos correspondientes a la fase aguda
del evento y a los periodos posteriores de seguimiento, por lo que se asumid un costo promedio

constante durante la permanencia en cada estado de salud. De esta manera, la reduccion en la
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probabilidad de desarrollar complicaciones se tradujo en menores costos acumulados para las
estrategias con mejor desempefio clinico, permitiendo capturar econdémicamente las
complicaciones prevenidas durante el horizonte temporal del analisis. Los costos incluidos en el
analisis se presentan en la tabla 20.

Tabla 20 Costos medicamentos.

Costo Medicamentos

Costo mensual Costo anual Minimo (-

Medicamento (COP) (COP) Maximo (+20%) Distribucion Fuente
Semaglutida 2.4
mg $ 1,245,125.00 $  14.941.500 $ 11,953,200 $ 17,929,800 Gamma SISMED 2025
Liraglutida3.0mg | § 747,104 $ 8965244 | § 7,172,195| $ 10,758,293 Gamma SISMED 2025
Orlistat 120 mg $ 325,823 $ 3,909,880 | $ 3,127,904 | $ 4,691,856 Gamma SISMED 2025

Fuente: Elaboracion propia a partir de SISMED 2025.

Los costos incluidos en el modelo comprendieron tanto los costos de seguimiento clinico como los
costos asociados a cada estado de salud. Los costos de seguimiento considerados para la atencion
de los pacientes durante el horizonte temporal del modelo se presentan en la Tabla 21. Por su parte,
los costos anuales y mensuales asignados a cada uno de los estados de salud modelados se presentan

en la Tabla 22.

Tabla 21 Costos de seguimiento

Costo por
Costo anual Minimo (- Maximo
Seguimiento evento Distribucion Fuente
(COoP) 20%) (+20%)
(COP)
Consulta
. $ 80,000 $ 160,000 $ 128,000 $ 192,000 | Gamma ISS 2001/SOAT 2025
medicina general
Consulta
. $ 60,000 $ 120,000 $ 96,000 $ 144,000 Gamma ISS 2001/SOAT 2025
nutricion
Consulta
. $ 130,000 $ 260,000 $ 208,000 $ 312,000 Gamma ISS 2001/SOAT 2025
endocrinologia
Hemoglobina
glicosilada $ 50,261 $ 201,044 $ 160,835 $ 241,253 Gamma MIPRES 2025
(HbAlc)
Perfil lipidico —
$ 51,331 $ 102,662 $ 82,130 $ 123,194 | Gamma ISS 2001/SOAT 2025
colesterol total
Perfil lipidico —
$ 90,521 $ 181,042 $ 144,834 $ 217,250 Gamma ISS 2001/SOAT 2025
colesterol HDL
Perfil lipidico —
o $ 79,540 $ 159,080 $ 127,264 $ 190,896 Gamma ISS 2001/SOAT 2025
triglicéridos
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Funcién hepatica

ALT
Tabla 22 Costos por estados de salud

$ 22,518 § 45,036 $ 36,029 $ 54,043 Gamma ISS 2001/SOAT 2025

Costo

Estado de salud ~ Costoanual . )g00y oy (420%)  mensual  DistriB. Fuente

(COP) (COP)

Obesidad no $ 1,228,864 | $ 819,798 $ 1,229,698 | $ 102,405 | Gamma | SISMED 2025
controlada

Exito terapéutico

T Semaglutida | 816170364 | $12.772.098 | S 19159498 | ¢ 10 o3 | Gamma | SISMED 2025
Exito terapeutico | ¢ 10 194 108 | § 7,991,994 | $ 11,987,990 | $ 849,509 | Gamma | SISMED 2025
— Liraglutida

Exito terapéutico

_ Orlistat $5.138.744 | $ 3.947.702 | $5.921.554 | 5428229 |Gamma | SISMED 2025

RIPS 2025 - - ISS/SOAT
$ 2,747,755 $ 2,198,204 | $3,297,306 $ 228,980 | Gamma | literatura colombiana de
costos en DM2

Diabetes mellitus
tipo 2

RIPS 2025 - ISS/SOAT
POST-IAM § 18,500,000 | $14,800,000 | $22.200.000 |, 54y 67| Gamma |- Ayala, Castiblanco y
%L Sudrez (2024)

(Software RIPS
Colombia | Saludtools,
POST-ACV $ 24,000,000 | $19,200,000 | $ 28,800,000 $2.000.000 Gamma | 2025)ISS/SOAT -

U Salgado-Florez y
Hernandez-Mallarino
Elaboracion propia a partir de SISMED 2025, RIPS 2025, MIPRES 2025, Manual Tarifario ISS/SOAT Yy literatura

colombiana de costos de enfermedad.

En relacion con la tabla 22. Los costos de los estados de éxito terapéutico corresponden a la suma
de los costos farmacolodgicos especificos de cada intervencidn y los costos de seguimiento clinico.
El estado de obesidad no controlada incluye unicamente costos de seguimiento clinico.

Manejo de incertidumbre, analisis de sensibilidad, y regla de decision

Con el fin de evaluar la robustez de los resultados obtenidos y cuantificar el impacto de la
incertidumbre asociada a los parametros incluidos en el modelo de Markov, se realizaron analisis
de sensibilidad deterministico univariado y probabilistico.

En el analisis de sensibilidad deterministico univariado, cada parametro fue modificado
individualmente manteniendo constantes los demds parametros del modelo. Cuando las fuentes
originales reportaron intervalos de confianza, estos fueron utilizados para definir los limites inferior
y superior de variacion. En ausencia de esta informacion, se aplico una variacion de £20 % respecto
al valor base del pardmetro, procedimiento ampliamente utilizado en evaluaciones econdomicas en

salud para representar incertidumbre paramétrica. (Briggs et al., 2006b) (Drummond et al., 2015b)
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Para el andlisis de sensibilidad probabilistico, las probabilidades de transicion y las utilidades
fueron modeladas mediante distribuciones Beta. Por su parte, los costos fueron representados
mediante distribuciones Gamma, recomendadas para variables continuas positivas con distribucion
asimétrica. Las distribuciones fueron asignadas de acuerdo con la naturaleza de cada variable e
incorporadas al andlisis probabilistico mediante simulacién de Monte Carlo como se evidencia en
el anexo 1. La incertidumbre conjunta de los pardmetros fue evaluada mediante simulacion de
Monte Carlo de segundo orden con 1.000 iteraciones, permitiendo estimar simultaneamente la
variabilidad asociada a los costos, los afios de vida ajustados por calidad (QALYSs) y la razon de
costo-utilidad incremental (ICER).
Los resultados fueron representados mediante diagramas de tornado, plano de costo-efectividad y
curvas de aceptabilidad costo-efectividad, permitiendo identificar los pardmetros con mayor
influencia sobre los resultados del modelo y estimar la probabilidad de que cada alternativa
terapéutica fuera costo-efectiva bajo diferentes umbrales de disposicion a pagar. La razén
incremental de costo-utilidad (ICER) fue calculada como el costo incremental por cada QALY
ganado al comparar las alternativas terapéuticas incluidas en el modelo.
La regla de decision se baso en la comparacion del ICER frente al umbral de disposicion a pagar
adoptado para Colombia, correspondiente a un PIB per cépita por QALY ganado, equivalente
aproximadamente a COP $30.918.000, de acuerdo con los lineamientos metodologicos del Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS, 2014)

Resultados
Caso base
El analisis de costo-utilidad realizado mediante un modelo de Markov con un horizonte temporal
de 24 meses mostro diferencias tanto en costos como en efectividad entre las alternativas
terapéuticas evaluadas. Orlistat representd la estrategia de menor costo, con un costo total
descontado de COP $4.967.847 y una efectividad de 1,441438 AVAC. Por su parte, liraglutida 3,0
mg alcanz6 un costo total descontado de COP $8.867.039 y una efectividad de 1,458879 AVAC,
mientras que semaglutida 2,4 mg presentd el mayor costo total descontado (COP $15.914.514) y
la mayor ganancia en afios de vida ajustados por calidad, con 1,470176 AVAC.
En comparacion con orlistat, liraglutida generd un costo incremental de COP $3.899.192 y una

ganancia incremental de 0,017442 AVAC, lo que resultd en una razon incremental de costo-
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efectividad (ICER) de COP $223.555.327 por AVAC ganado. De manera similar, semaglutida
presentd un costo incremental de COP $10.946.667 y una ganancia incremental de 0,028739
AVAC, con un ICER de COP $380.902.493 por AVAC ganado.

Ambas estrategias basadas en agonistas del receptor GLP-1 superaron ampliamente el umbral de
disposicion a pagar adoptado para Colombia (COP $30.918.000 por AVAC ganado). En
consecuencia, ninguna de las alternativas evaluadas se considerd costo-efectiva frente a orlistat
bajo las condiciones y horizonte temporal analizados. Aunque los agonistas del receptor GLP-1
generaron mayores beneficios en salud, orlistat represent6 la estrategia econdmicamente mas
eficiente para el sistema de salud colombiano en el escenario evaluado.

La Tabla 23 presenta los resultados consolidados del caso base para una cohorte hipotética de
1.000 pacientes adultos con obesidad (IMC > 30 kg/m?) sin diabetes mellitus..

Tabla 23 Resultados del caso base

RESULTADOS — CASO BASE

Tecnologia Costo desc. (COP) AVAC desc. ACosto AAVAC ICER (COP/AVAC)
Orlistat 4.967.847 1,441438 Referencia = Referencia Referencia
Liraglutida 8.867.039 1,458879 3.899.192 0,017442 223.555.327
Semaglutida 15.914.514 1,470176 10.946.667 @ 0,028739 380.902.493

Fuente: Elaboracion propia a partir de resultados del modelo de Markov

Eventos clinicos estimados

Con el fin de facilitar la interpretacion clinica de los resultados, las proporciones acumuladas de
pacientes que alcanzaron cada estado de salud al finalizar el horizonte temporal del modelo fueron
transformadas en numero esperado de eventos para una cohorte hipotética de 1.000 pacientes. Los
eventos evitados se estimaron como la diferencia entre el nimero esperado de eventos de la
estrategia comparadora y el nimero esperado de eventos de la estrategia evaluada. Los resultados
mostraron una menor ocurrencia de eventos cardiometabolicos con los agonistas del receptor GLP-
1 en comparacion con orlistat como se evidencia en la tabla 24.

Tabla 24 Numero de eventos clinicos estimados

Diabetes mellitus tipo 2
Infarto agudo de miocardio 14 11 9
Accidente cerebrovascular 12 10 7

Fuente: Elaboracion propia a partir de resultados del modelo de Markov para una cohorte simulada de 1.000 pacientes.
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Los resultados mostraron una menor ocurrencia de eventos cardiometabolicos con los agonistas
del receptor GLP-1 en comparacion con orlistat. En una cohorte simulada de 1.000 pacientes, se
estimd que orlistat se asociaria con aproximadamente 22 casos de diabetes mellitus tipo 2, 14
infartos agudos de miocardio y 12 accidentes cerebrovasculares durante los 24 meses de
seguimiento. En comparacion con orlistat, liraglutida reduciria el nimero esperado de casos de
diabetes mellitus tipo 2 de 22 a 9, equivalente a 13 casos evitados por cada 1.000 pacientes tratados.
Asimismo, disminuiria los infartos agudos de miocardio de 14 a 11 y los accidentes
cerebrovasculares de 12 a 10. Por su parte, semaglutida presentd los mejores resultados clinicos,
reduciendo los casos esperados de diabetes mellitus tipo 2 de 22 a 6, lo que representa 16 casos
evitados por cada 1.000 pacientes. De igual forma, disminuiria los infartos agudos de miocardio de
14 a 9 y los accidentes cerebrovasculares de 12 a 7, evitando aproximadamente 5 eventos de cada
desenlace en comparacion con orlistat.

Estos hallazgos fueron consistentes con las medidas de efecto incorporadas en el modelo. Los
mayores Odds Ratio para éxito terapéutico observados con semaglutida y liraglutida reflejaron una
mayor probabilidad de alcanzar pérdidas de peso clinicamente significativas, mientras que los
menores Hazard Ratio para diabetes mellitus tipo 2, infarto agudo de miocardio y accidente
cerebrovascular indicaron una reduccion relativa en la ocurrencia de estos eventos en comparacion
con orlistat. En consecuencia, las estrategias basadas en agonistas del receptor GLP-1 acumularon
menos eventos cardiometabdlicos durante el horizonte temporal evaluado, siendo semaglutida la
alternativa con el mejor desempeiio clinico. Estos hallazgos fueron consistentes con las medidas
de efecto incorporadas en el modelo.

Analisis de sensibilidad

Analisis de sensibilidad deterministico

El andlisis de sensibilidad deterministico univariado evidenci6 que las variables con mayor
influencia sobre la razon incremental de costo-utilidad (ICER) fueron las ponderaciones de utilidad
asociadas a los estados de salud. Tanto para la comparacion de semaglutida frente a orlistat como
para liraglutida frente a orlistat, la utilidad del estado de éxito terapéutico constituyo el parametro
con mayor impacto sobre los resultados, seguida por las utilidades correspondientes a los estados
de obesidad no controlada y diabetes mellitus tipo 2. El costo del tratamiento farmacoldgico

también represent6 una de las principales fuentes de incertidumbre del modelo
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Como se observa en la Figura 2, las variaciones en estos pardmetros generaron los mayores
cambios en el ICER, reflejando que los beneficios en calidad de vida y los costos del tratamiento
constituyen un determinante fundamental de la costo-utilidad de las intervenciones evaluadas. En
contraste, los parametros relacionados con la progresion hacia diabetes mellitus tipo 2, infarto
agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y abandono del tratamiento asi como los costos
asociados a estas complicaciones, tuvieron una influencia considerablemente menor sobre los
resultados del modelo.

No obstante, aun considerando los escenarios mas favorables y desfavorables evaluados, los
resultados no modificaron la conclusion principal del estudio. Los agonistas del receptor GLP-1
continuaron presentando razones de costo-utilidad superiores al umbral de disposicion a pagar
adoptado para Colombia (COP 30.918.000 por AVAC), por lo que la incertidumbre analizada no
alter¢ la decision econdmica obtenida en el caso base.

Figura 2. Diagrama de tornado para semaglutida y liraglutida frente a orlistat.
Diagrama de Tornado — Semaglutida vs Orlistat Diagrama de Tornado — Liraglutida vs Orlistat
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Fuente: Elaboracion propia a partir del modelo de Markov desarrollado en R Studio, 2026.

Analisis de sensibilidad probabilistico

El andlisis de sensibilidad probabilistico se realizd mediante simulacion de Monte Carlo de
segundo orden con 1.000 iteraciones, incorporando simultineamente la incertidumbre asociada a

las probabilidades de transicion, utilidades y costos incluidos en el modelo.
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La Figura 3 presenta el plano de costo-efectividad probabilistico para semaglutida y liraglutida en
comparacion con orlistat. La mayoria de las simulaciones de ambas alternativas se ubicaron en el
cuadrante noreste del plano, indicando mayores costos y mayores beneficios en salud respecto al
comparador. Semaglutida present6 la mayor ganancia incremental de QALY's, pero también los
mayores costos incrementales, mientras que liraglutida mostr6 incrementos mas moderados tanto
en efectividad como en costos. Aunque se observaron algunas simulaciones con ganancias de
utilidad cercanas a cero o incluso negativas, estas representaron una proporcion reducida del total
de iteraciones.

En conjunto, estos resultados confirman los hallazgos del caso base y del analisis de sensibilidad
deterministico, mostrando que los agonistas del receptor GLP-1 ofrecen mayores beneficios en
salud respecto a orlistat, pero a expensas de incrementos importantes en los costos. La
incertidumbre incorporada en el modelo no modifico la conclusion principal del estudio respecto a
la no costo-efectividad de semaglutida y liraglutida bajo el umbral de disposicion a pagar
considerado para Colombia.

Figura 3. Plano de costo-efectividad probabilistico obtenido mediante 1.000 simulaciones de

Monte Carlo para semaglutida y liraglutida frente a orlistat.

Plano de Costo-Efectividad Probabilistico (1.000 Simulaciones)
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Fuente: Elaboracion propia a partir del analisis de sensibilidad probabilistico del modelo de Markov en R Studio, 2026.

Con el fin de complementar los resultados del analisis probabilistico y evaluar la probabilidad de
que cada alternativa fuera costo-efectiva bajo diferentes umbrales de disposicion a pagar (DAP),
se construyo una curva de aceptabilidad costo-efectividad (CEAC) (Figura 4). Esta curva resume
los resultados de las 1.000 simulaciones de Monte Carlo y permite estimar la probabilidad de que
cada estrategia represente la opcidn econdmicamente mas eficiente para distintos valores de

disposicion a pagar por aiio de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado.

Como se observa en la Figura 4, para valores bajos de disposicion a pagar la alternativa con mayor
probabilidad de ser costo-efectiva fue orlistat. En el umbral utilizado para Colombia (COP
30.918.000 por AVAC), senialado mediante la linea vertical punteada, orlistat presenté una
probabilidad cercana al 100% de ser la estrategia dptima, mientras que semaglutida y liraglutida

mostraron probabilidades practicamente nulas.

A medida que aumento el umbral de disposicion a pagar, la probabilidad de costo-efectividad de
orlistat disminuy6 progresivamente, mientras que la de semaglutida aument6 de forma sostenida.
Liraglutida present6 un incremento inicial de su probabilidad de costo-efectividad, alcanzando su
maximo alrededor de los umbrales intermedios, para posteriormente disminuir conforme

aumentaba la disposicion a pagar.

En los umbrales més elevados evaluados, semaglutida fue la estrategia con la mayor probabilidad
de ser costo-efectiva, seguida por orlistat y posteriormente por liraglutida. Sin embargo, estos
umbrales fueron considerablemente superiores al valor de referencia utilizado en Colombia. En
conjunto, los resultados de la curva de aceptabilidad confirman los hallazgos del caso base, del
analisis de sensibilidad deterministico y del analisis probabilistico, indicando que, bajo el umbral
de disposicion a pagar considerado para el sistema de salud colombiano, orlistat contintia siendo la

alternativa con mayor probabilidad de representar una estrategia costo-efectiva.

Figura 4. Curva de aceptabilidad costo-efectividad para orlistat, liraglutida y semaglutida obtenida

a partir de 1.000 simulaciones de Monte Carlo
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Los andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico, asi como la construccion de los
diagramas de tornado, el plano de costo-efectividad y la curva de aceptabilidad, fueron realizados
utilizando el software R version 4.5.1 (R Core Team, Viena, Austria) mediante el entorno de
desarrollo RStudio (Posit Software, Boston, Estados Unidos).
Discusion

Los hallazgos del presente estudio indican que, aunque semaglutida y liraglutida proporcionan
mayores beneficios clinicos que orlistat en pacientes adultos con obesidad, dichos beneficios se
obtienen a expensas de incrementos sustanciales en los costos. En consecuencia, ninguna de las
estrategias basadas en agonistas del receptor GLP-1 alcanz6 niveles de costo-efectividad
compatibles con el umbral de disposicion a pagar considerado para Colombia dentro del horizonte
temporal evaluado.

Estos hallazgos son consistentes con la evidencia clinica disponible. El ensayo STEP-1 demostro
que semaglutida 2,4 mg produce pérdidas de peso cercanas al 15% del peso corporal inicial,
significativamente superiores a las observadas con placebo, mientras que el estudio SELECT
evidencié una reduccion del 20% en el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes
con obesidad y enfermedad cardiovascular establecida. Asimismo, el metaanalisis de McGowan et
al. confirmo6 que semaglutida y tirzepatida presentan la mayor eficacia para alcanzar reducciones

de peso clinicamente significativas superiores al 10%, superando a liraglutida y orlistat. Estos
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resultados respaldan la superioridad clinica observada para semaglutida dentro del modelo
desarrollado.

No obstante, los resultados econdmicos obtenidos difieren de varias evaluaciones internacionales.
En Canada, (Olivieri et al., 2024)concluyeron que semaglutida 2,4 mg fue la estrategia mas costo-
efectiva frente a orlistat, liraglutida y otras alternativas farmacologicas, alcanzando una razén
incremental de costo-utilidad de 31.243 doélares canadienses por AVAC ganado y manteniéndose
favorable en los andlisis de sensibilidad. Por su parte, (Silva Miguel et al., 2024)., en Portugal,
reportaron que semaglutida fue una alternativa costo-efectiva frente a dieta y ejercicio utilizando
un modelo de Markov con horizonte temporal de 40 afos, atribuyendo estos resultados a la
reduccion sostenida de peso y a la prevencion de complicaciones asociadas a la obesidad. De
manera similar, Papantoniou et al., en Grecia, estimaron un ICER de 12.724 euros por AVAC
ganado para semaglutida frente a liraglutida, valor inferior al umbral de disposicién a pagar
definido para dicho sistema de salud. En conjunto, estos estudios coinciden en sefialar que
semaglutida ofrece mayores beneficios clinicos y puede alcanzar perfiles favorables de costo-
efectividad cuando se evaltia en horizontes temporales prolongados y bajo condiciones de precio
especificas.

La evidencia disponible también muestra que es posible identificar diferencias clinicas y
econdmicas relevantes en horizontes temporales cortos. En Colombia, (Rangel Caballero et al.,
2015) realizaron una evaluacion de costo-utilidad con un horizonte temporal de 68 semanas,
encontrando que semaglutida gener6 mayores AVAC que liraglutida (0,91 frente a 0,84) y una
razon incremental de costo-efectividad de COP $15.408.793 por AVAC ganado, concluyendo que
era una estrategia costo-efectiva bajo el umbral utilizado. De manera similar, estudios
internacionales de corto plazo han demostrado que los agonistas GLP-1 pueden generar ganancias
tempranas en calidad de vida, pérdida de peso y control cardiometabélico, suficientes para
modificar los resultados econdmicos incluso en horizontes inferiores a dos afios.

Las diferencias observadas pueden explicarse por varios factores metodoldgicos. En primer lugar,
la mayoria de las evaluaciones internacionales utilizaron horizontes temporales de largo plazo o
incluso de por vida, permitiendo capturar los beneficios acumulados derivados de la prevencion de
diabetes mellitus tipo 2, eventos cardiovasculares y mortalidad. En contraste, el presente estudio

empled un horizonte temporal de 24 meses, suficiente para capturar los beneficios clinicos



Andlisis de costo-utilidad de los agonistas del receptor GLP-1 (liraglutida 3,0 mg y semaglutida 2,4 mg) frente a
orlistat para el tratamiento de adultos con obesidad (IMC > 30 kg/m?) sin diabetes mellitus en Colombia 43

tempranos asociados a la pérdida de peso y a la reduccion del riesgo cardiometabdlico, aunque
posiblemente menos sensible para identificar algunos beneficios acumulativos observados en
horizontes temporales mas prolongados. En este sentido, un horizonte temporal mas extenso podria
favorecer la costo-efectividad de los agonistas del receptor GLP-1. La prolongacion del
seguimiento permitiria capturar una mayor proporcion de los beneficios derivados de la prevencion
de diabetes mellitus tipo 2, eventos cardiovasculares y mortalidad, desenlaces cuyos efectos
clinicos y econdmicos suelen manifestarse de manera acumulativa a lo largo de los afios. Bajo este
escenario, es esperable que las ganancias en AVAC aumenten progresivamente mientras que los
costos asociados al manejo de complicaciones cardiometabdlicas disminuyan, reduciendo
potencialmente las razones incrementales de costo-efectividad observadas en el presente estudio.
Esta situacion ha sido reportada en evaluaciones internacionales con horizontes temporales de
varias décadas, donde semaglutida alcanz6 resultados favorables de costo-efectividad que no
fueron evidentes en evaluaciones de corto plazo. Adicionalmente, el comparador seleccionado fue
orlistat, una alternativa de bajo costo que redujo considerablemente los costos acumulados de
referencia y aumento las razones incrementales de costo-efectividad de semaglutida y liraglutida.
Los andlisis de sensibilidad mostraron que las utilidades asociadas a los estados de salud,
particularmente la utilidad del estado de obesidad no controlada y la utilidad del éxito terapéutico,
constituyeron los principales determinantes de la incertidumbre del modelo, seguidas por los costos
farmacoldgicos de las intervenciones. En segundo lugar, los costos farmacologicos también
mostraron una influencia relevante sobre los resultados econémicos, situacion que ha sido descrita
previamente en revisiones econdmicas de tratamientos para la obesidad, donde se ha sefialado que
el precio de estas tecnologias constituye uno de los principales factores que limitan su costo-
efectividad (Lee et al., 2019) De igual forma, (Sanchez Gomez et al., 2020). senalaron que la costo-
efectividad de las intervenciones para obesidad es altamente sensible tanto al precio de las
tecnologias como al horizonte temporal utilizado, factores que influyen de manera importante en
las conclusiones de los estudios econdmicos.
Limitaciones

Entre las principales fortalezas del estudio se encuentra la construccion de un modelo de Markov
disefiado especificamente para evaluar la costo-utilidad de semaglutida, liraglutida y orlistat en

adultos con obesidad en Colombia, incorporando desenlaces clinicamente relevantes como diabetes
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mellitus tipo 2, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y mortalidad.
Adicionalmente, se utilizaron fuentes nacionales actualizadas para la estimacion de costos y se
realizaron analisis de sensibilidad para evaluar la incertidumbre de los pardmetros incluidos en el
modelo.

Una de las limitaciones corresponde al horizonte temporal de 24 meses. Aunque este periodo
permitio capturar los beneficios tempranos asociados a la pérdida de peso, la calidad de vida y la
reduccion del riesgo cardiometabolico, podria subestimar algunos beneficios acumulativos
relacionados con la prevencion de eventos cardiovasculares y mortalidad observados en horizontes
temporales mas prolongados. Sin embargo, este horizonte es consistente con otras evaluaciones
economicas desarrolladas en obesidad con periodos de seguimiento relativamente cortos, como la
realizada por (Sanchez Gomez et al., 2020) quienes emplearon un horizonte de 68 semanas para
evaluar semaglutida frente a liraglutida.

Otra limitacion corresponde a la estimacion de algunos costos asociados a los estados de salud
incluidos en el modelo. Para su valoracion se emplearon registros administrativos nacionales,
incluyendo procedimientos identificados mediante codigos CUPS, precios de medicamentos
obtenidos de SISMED 2025 y tarifas ISS 2001 ajustadas a SOAT 2025 para la valoracion
econdmica de consultas, procedimientos y pruebas de laboratorio. Adicionalmente, para algunas
tecnologias especificas, como la hemoglobina glicosilada (HbA1c¢), se utilizaron valores reportados
en MIPRES 2025. Esta estrategia de estimacion de costos es similar a la utilizada por Rojas
Sanchez et al. y por Baron-Triana y Porras-Ramirez, quienes utilizaron fuentes nacionales para la
valoracién econdmica de intervenciones dirigidas al manejo de la obesidad. No obstante, se
realizaron analisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos para evaluar el impacto de la
incertidumbre asociada a estos parametros, observandose estabilidad en las conclusiones generales
del modelo. Finalmente, los eventos adversos no fueron modelados como estados de salud
independientes dentro de la estructura de Markov. Sin embargo, sus costos fueron incorporados en
el analisis econdmico mediante recursos de manejo especificos, permitiendo capturar su impacto

financiero sin incrementar innecesariamente la complejidad estructural del modelo.
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Conclusiones
El presente estudio evidenci6 que los agonistas del receptor GLP-1, particularmente semaglutida
2,4 mg, ofrecen mayores beneficios clinicos que orlistat en adultos con obesidad sin diabetes
mellitus, reflejados en una mayor ganancia de afios de vida ajustados por calidad y una menor
progresion hacia diabetes mellitus tipo 2, infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular.
Sin embargo, estos beneficios no fueron suficientes para compensar el incremento en los costos de
tratamiento dentro del horizonte temporal evaluado. Como resultado, ninguna de las estrategias
basadas en agonistas del receptor GLP-1 alcanz6 criterios de costo-efectividad frente a orlistat
desde la perspectiva del sistema de salud colombiano.
Los andlisis de sensibilidad confirmaron la robustez de estos hallazgos, evidenciando que las
utilidades asociadas a los estados de salud y los costos farmacolédgicos constituyen los principales
determinantes de la incertidumbre y de los resultados econdmicos del modelo. En consecuencia,
estrategias orientadas a la reduccion de costos, negociacion de precios o focalizacion en
poblaciones con mayor riesgo cardiometabdlico podrian modificar favorablemente el valor
econdmico de estas tecnologias.
Finalmente, el principal aporte de este estudio frente a la literatura disponible radica en la
construccion de un modelo econdomico adaptado al contexto colombiano, que compara de manera
simultanea semaglutida 2,4 mg, liraglutida 3,0 mg y orlistat en adultos con obesidad sin diabetes
mellitus. A diferencia de multiples evaluaciones internacionales centradas en comparaciones frente
a placebo o desarrolladas bajo estructuras de costos y umbrales propios de otros sistemas de salud,
este modelo incorpord costos locales, fuentes de informacion nacionales y un comparador activo
de bajo costo ampliamente utilizado en la practica clinica.
Adicionalmente, integrd en una misma estructura analitica la progresion hacia diabetes mellitus
tipo 2, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte, permitiendo evaluar
conjuntamente los beneficios clinicos y las implicaciones econdmicas de las alternativas
terapéuticas. De esta manera, el estudio proporciona evidencia especifica para Colombia y
contribuye a reducir la incertidumbre en la toma de decisiones relacionadas con la financiacion y

priorizacion de tecnologias para el tratamiento de la obesidad.
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Anexos

Anexo 1. Costos unitarios de seguimiento clinico utilizados en el modelo

Procedimi | CUP | Cost | Costo | Costo | Cantida | Cantida | Canti Costo Costo Costo
ento 0 prome | Super | d total d total dad Total Total Total
inferi dio ior 12 12 meses | total | Liraglu | Semaglu | Orlist
or (- (+25 meses | Semaglu 12 tida tida at
25%) %) Liraglu tida meses
tida Orlist
at
Consulta | 8903 2 2 2
Medicina 01 60,00 | 80,000 | 100,0 160,000 | 160,000 | 160,00
General 0 00 0
Consulta | 8904 2 2 2
nutricion 06 | 45,00 | 60,000 | 75,00 120,000 | 120,000 | 120,00
0 0 0
Consulta | 8903 2 2 2
endocrinol | 44 | 97,50 | 130,00 | 162,5 260,000 | 260,000 | 260,00
ogia 0 0 00 0
Hemoglob | 9034 4 4 2
ina 26 | 37,69 | 50,261 | 62,82 201,044 | 201,044 | 100,52
glicosilada 6 6 2
(HbAlc)
Perfil 9038 2 2 2
lipido 18 | 38,49 | 51,331 | 64,16 102,662 | 102,662 | 102,66
(colesterol 8 4 2
total)
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Perfil 9038 2 2 2
lipido 15 | 67,89 | 90,521 | 113,1 181,042 | 181,042 | 181,04
(colesterol 1 51 2
HDL)
Perfil 9038 2 2
lipido 68 | 59,65 | 79,540 | 99,42 159,080 | 159,080 -
(triglicerid 5 5
0s)
Funcion | 9038 2 2 1
Hepatica 66 | 16,88 | 22,518 | 28,14 45,036 45,036 | 22,518
ALT 9 8
Funcion | 9038 2 2 1
Hepatica 67 | 16,42 | 21,905 | 27,38 43,810 43,810 | 21,905
AST 9 1
Funcion | 9038 2 2
Renal 76 | 14,01 | 18,686 | 23,35 37,372 37,372 -
(creatina) 5 8
Vitamina | 9037 1
A 01 107,3 | 143,11 | 178,8 143,11
(Retinol) 33 1 89 1
Vitamina | 9037 1
D25 06 | 63,23 | 84,314 | 105,3 84,314
Dihidroxi 6 93
Vitamina | 9037 1
E 08 | 67,55 | 90,076 | 112,5 90,076
(Tocoferol 7 95
)
Vitamina | 9037 1
K 11 127,2 | 169,67 | 212,0 169,67
57 6 95 6
TOTAL
1,310,04 | 1,310,04 | 1,455,
6 6 826

Fuente: Elaboracion propia a partir de Cubos SISPRO 2025, MIPRES 2025 y tarifas de referencia para la prestacion de servicios

de salud en Colombia.

Anexo 2 Parametrizacion de distribuciones Beta y Gamma ( Utilidades y costos)

Variable Distribucion Parallnetro Parametro 2
Utlhqad Utilidad 0.780000 0.62400 | 0.93600 0.079592 | Beta 20.348800 5.739405
Obesidad
Ut111d'ad. Exito Utilidad 0.820000 0.65600 | 0.93400 0.083673 | Beta 16.467200 3.614751
terapeutico
Utilidad DM2 Utilidad 0.785000 | 0.62800| 0.94200 | 0.080102 | Beta 19.863600 5.440349
&tl;/lldad Post- Utilidad 0.580000 0.46400 | 0.69600 0.059184 | Beta 39.756800 28.789407
gtél\l;iad Post- Utilidad 0.520000 041600 | 0.62400 0.053061 | Beta 45.579200 42.073108
Costo Obesidad | Costo $ $ $|$ Gamma 96.040000 1066.274469

102,405 81,924 | 122,886 | 10,449
Costo Exito Costo $ $ s|s Gamma 96.040000 | 14030.924615
terapeutico - 1,347,530 | 1,078,024 | 1,617,036 | 137,503
Semaglutida
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Costo Exito Costo $ $ sls Gamma 96.040000 8845.366514
terapeutico - 849,509 | 679,607 | 1,019,411 | 86,685
Liraglutida
Costo Exito Costo $ $ sls Gamma 96.040000 4458.860891
terapeutico - 428229 | 342,583 | 513,875 | 43,697
Orlistat
Costo DM2 Costo $ $ $1 8 Gamma 96.040000 2384.214910
228,980 183,184 | 274,776 | 23,365

Costo Post-IAM | Costo $ $ $1$ Gamma 96.040000 | 16052.342774
1,541,667 | 1,233,334 | 1,850,000 | 157,313

Costo Post-ACV | Costo $ $ $|$ Gamma 96.040000 | 20824.656393
2,000,000 | 1,600,000 | 2,400,000 | 204,082

Anexo 3 Costos asociados a los medicamentos.

Medicamento
Semaglutida 2.4 mg $ $ $ $ Gamma SISMED
(Wegovy) 1,245,125.00 14,941,500 996,100 1,494,150 2025
. . $ $ $ $ SISMED
Liraglutida 3.0 mg 747,104 8,965,244 597,683 896,524 Gamma 2025
. $ $ $ $ SISMED
Orlistat 120 mg 325,823 3,909,880 260,658 390,988 Gamma 2025

Fuente: Elaboracion propia a partir de SISMED.
Anexo 4. Matriz de transicién mensual

A. MATRICES DE TRANSICION MENSUAL (cada fila suma 1.0 — conservaciéon de cohorte)
Matriz de transicion — Semaglutida

Desde\Hacia  Obesidad FExito Abandono  DM2 })XTVIt- i‘g{; Muerte  SUMA
Obesidad 09177 00655 00142 00015  0,0006 00005  0,0022  1,0000
Exito 0,0000 09952 00000 00015  0,0006 00005 0,022 10000
Abandono 0,0000 00000 09952 00015  0,0006 00005  0,0022  1,0000
DM2 0,0000  0,0000 00000 09967  0,0006 00005  0,0022  1,0000
Post-TAM 0,0000  0,0000 00000 00000 0,973 00000  0,0027  1,0000
Post-ACV 0,0000  0,0000 00000 00000  0,0000 09930  0,0070  1,0000
Muerte 0,0000  0,0000 00000 00000  0,0000 00000  1,0000 1,000

e i e oo~ iragian o

Desde \ Hacia Obesidad  Exito Abandono DM2 L8 LE0siE Muerte SUMA

IAM  ACV
Obesidad 09380 00411 00156 00017 0,007 00007  0,0022  1,0000
Exito 0,0000 09947 00000 00017  0,0007 00007 0,022  1,0000
Abandono 0,0000  0,0000 09947  0,0017 00007 00007 00022  1,0000
DM2 0,0000  0,0000 00000 09964  0,0007 00007  0,0022  1,0000
Post-TAM 00000  0,0000 00000 00000 09973 00000  0,0027 1,000
Post-ACV 0,0000  0,0000 00000 00000  0,0000 09930  0,0070  1,0000
Muerte 0,0000  0,0000 00000 00000  0,0000 00000  1,0000 1,000

Matriz de transicion — Orlistat
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Desde \ Hacia  Obesidad  Exito Abandono  DM2 Post- Post- Muerte  SUMA
IAM ACV

Obesidad 0,9611 0,0190 0,0101 0,0057 0,0008 | 0,0008 0,0025 1,0000
Exito 0,0000 0,9902 0,0000 0,0057 0,0008 | 0,0008 0,0025 1,0000
Abandono 0,0000 0,0000 0,9902 0,0057 0,0008 | 0,0008 0,0025 1,0000
DM2 0,0000 0,0000 0,0000 0,9959 0,0008 | 0,0008 0,0025 1,0000
Post-IAM 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,9973 | 0,0000 0,0027 1,0000
Post-ACV 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 | 0,9930 0,0070 1,0000
Muerte 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 = 0,0000 1,0000 1,0000

2026 Junio EES UdeA.




