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Resumen

Introduccion: La obesidad es un problema de salud publica que va en aumento a
nivel global. En Ecuador, ingresa como farmaco la liraglutida para ser parte del
tratamiento paliativo, el cual induce a una mayor saciedad para controlar la ingesta
calorica y, al ser una incretina estimula mayor produccién de insulina disminuyendo
la produccién de glucosa a nivel hepatico, por lo que, se utilizaria la reserva grasa
logrando la pérdida de peso progresiva. Objetivo: Determinar los efectos de la
aplicacion de liraglutida en pacientes con obesidad durante un afo. Materiales y
métodos: Investigacion observacional no experimental, de enfoque cuantitativo, de
corte longitudinal prospectivo, utilizando como técnica la entrevista. Se utilizé una
muestra/poblacion de 102 pacientes. Resultados: La dosis mas estable durante un
afno es de 1,8 mg logrando la pérdida de peso entre 5 a 21 kg; mientras que la
mayor pérdida de peso es con dosis 3 mg logrando entre 21 a 45 kg en un 7% de
los casos. Se logra establecer cambios en el IMC siendo la Obesidad mérbida de
17,6% a 3.9, estos diagnosticos de obesidad pasan a normopeso y sobrepeso en un
49.1%. Se logra el retiro de los farmacos concomitantes en 93.14% de los casos por
lo que, las comorbilidades pre existentes serian controladas directa o indirectamente
debido a la accién de la liraglutida y de la pérdida ponderal. Conclusion: La
liraglutida tiene un efecto positivo en la pérdida de peso, cambio del diagnéstico de
IMC para establecer el estado nutricional de obesidad a grados menores y reduce la

accién de patologias relacionadas a la obesidad.

Palabras claves: Obesidad, liraglutida, pérdida de peso.
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Abstract

Introduction: Obesity is a public health problem that is increasing globally. In
Ecuador, liraglutide is introduced as a drug to be part of the palliative treatment,
which induces greater satiety to control caloric intake and, as it is an incretin, it
stimulates greater insulin production, decreasing glucose production at the liver
level, so, the fat reserve would be used, achieving progressive weight loss.
Objective: Determine the effects of applying liraglutide in patients with obesity for
one year. Materials and methods: Non-experimental observational research,
quantitative approach, prospective longitudinal section, using medical interview as a
technique. A sample/population of 102 patients using constant liraglutide for one
year was used. Results: The most stable dose for one year is 1.8 mg, achieving
weight loss between 5 to 21 kg; while the greatest weight loss is with a 3 mg dose,
achieving between 21 to 45 kg in 7% of cases. It is possible to establish changes in
the BMI, with morbid obesity from 17.6% to 3.9, these diagnoses of obesity change
to normal weight and overweight in 49.1%. Withdrawal of concomitant drugs is
achieved in 93.14% of cases, therefore, pre-existing comorbidities would be
controlled directly or indirectly due to the action of liraglutide and weight loss.
Conclusion: Liraglutide has a positive effect on weight loss, changing the BMI
diagnosis to establish the nutritional status of obesity to lower degrees and reduces

the action of pathologies related to obesity.

Keywords: Obesity, liraglutide, weight loss.
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INTRODUCCION

La obesidad es un trastorno cronico multifactorial que predispone afecciones
cardio metabdlicas tales como enfermedad coronaria, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial y sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, hiperlipidemia

mixta, entre otras (Carioca & Maia, 2023).

La obesidad es uno de los problemas de salud publica mas preocupantes a
nivel mundial con incremento en los ultimos afos desde la nifiez actualmente. La
prevalencia de obesidad y sobrepeso constituyen el 13% de la poblacién y se estima
que para el 2030 el 50% de la poblacidén a nivel mundial presente mayor ganancia
ponderal. En América del Sur el aumento al 2016 se ubicé en 59,5% de los adultos

(Gonzalez, Hernandez, Bravo, & Martinez, 2016).

En Ecuador, el incremento de la prevalencia de la obesidad es preocupante
debido al mayor riesgo de generar enfermedades de alta morbimortalidad y un estilo
de vida no apto para la poblacion. Cerca del 62,8% de la poblacion ecuatoriana
incide en sobrepeso y obesidad, es decir un indice de masa corporal (IMC) > 25
kg/m2. El sobrepeso y obesidad tienen mayor prevalencia en mujeres (67,4%) que
en hombres (59,7%), y la obesidad también es mayor en mujeres (30,9%) que en
hombres (20,3%). Se resalta que 8 de cada 10 mujeres de 45 a 69 anos presentan

sobrepeso y obesidad (Publica, 2018).

Esta problematica se puede mejorar con un enfoque en cambios de la dieta,
aumento de actividad fisica; aplicacion de farmacos o cirugia bariatrica. Entre estos
medicamentos, en Ecuador, se encuentra la molécula GLP-1, la cual ha demostrado
en varios estudios a escala global la eficacia de la pérdida de peso, pero siempre

estara ligado a cambios de alimentacion y mayor actividad fisica.
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Dicho medicamento, también conocido como liraglutida, es un agonista del
receptor del polipéptido 1 similar al glucagon (GLP-1) que pertenece al grupo de
miméticos de incretina, administrado via subcutanea en el abdomen, el muslo o la
parte superior del brazo realizando rotacién del sitio de aplicacion para evitar
lipodistrofia y es usado como complemento de la dieta y el ejercicio para lograr
mayor control glucémico, reduccion de la mortalidad cardiovascular y disminucion de
peso en personas con IMC =230 kg/m2 o 227 kg/m2 junto a comorbilidades
(Blazquez, 2019).

En personas con obesidad, la liraglutida en dosis de hasta 3,0 mg fue mas
eficaz que el orlistat, o la dieta y el ejercicio solos, para reducir el peso durante 20
semanas. La liraglutida también mejoro los factores de riesgo relacionados con la
obesidad, reduciendo la circunferencia de la cintura, la presion arterial (PA) y la

prevalencia de la prediabetes (Wadden, y otros, 2013).

Varios medicamentos para controlar el peso han sido retirados por efectos
psiquiatricos o eventos adversos severos, por esto la Food and Drugs Administration
(FDA) ha solicitado ensayos obligatorios para los nuevos medicamentos contra la
obesidad: liraglutida, semaglutida, tirzepatida (aun no aprobado por la FDA), orlistat,

fentermina/topiramato y bupropién/naltrexona.

Tanto la liraglutida de aplicacion diaria, semaglutida y tirzepatida de
aplicaciéon semanal son antagonistas de GLP-1 que se administran de forma
subcutanea y cuya pérdida de peso es mayor con la aplicacién de las dos ultimas
entre 9 a 23 Kg durante el tratamiento. En cuanto a la calidad de vida, el tratamiento
con liraglutida obtuvo mejores puntuaciones respecto a la salud fisica y principales
efectos secundarios que se asociaron al sistema gastrointestinal (nauseas, vomitos,
diarreas o estrefiimiento) y la tasa de abstinencia 6,4% en comparacion con
placebo. (Telci, Cesur, Mikhailidis, & Rizzo, 2023).
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En el estudio Scale, se evidencio que la pérdida de peso con la aplicacion de
liraglutida inyectable subcutanea logro una pérdida inicial hasta del 6% y posterior a
la semana 56 de uso, el peso disminuyd en una media adicional del 6,2%,
observandose mejoras de las comorbilidades relacionadas a la obesidad como
enfermedades cardiovasculares. La liraglutida prescrita en dosis hasta de 3 mg/dia
es prometedora para mejorar mantenimiento del peso perdido (Wadden, y otros,
2013).

Este tipo de estudios en el pais no han sido desarrollados probablemente
porque la molécula esta en el mercado desde noviembre del 2022 y el costo del
producto es muy elevado en relacidon con otros tipos de medicamentos para control

del peso.

La aplicacion de esta molécula en el tratamiento de pacientes con sobrepeso
y obesidad fue analizada en zona de la costa ecuatoriana (comprendiendo Guayas,
Manabi y los Rios), en donde ademas, se determinoé la pérdida de peso y a su vez

los beneficios que esta reduccion puede provocar en comorbilidades asociadas.
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Capitulo |
El problema de lainvestigacion

1.1 Planteamiento del problema

Debido a la prevalencia de obesidad y sobrepeso que ha aumentado en la
ultima década en niflos y adultos generando muchos factores de riesgo y mas de dos
tercios de las muertes estan relacionadas a un IMC alto y de enfermedades
cerebrovasculares. El tratamiento para la obesidad esta ligado al cambio de estilo de
vida, es decir mejorar la alimentacion diaria, aumentar la actividad fisica y que esto
sea una practica constante pero algunos ensayos han demostrado que pueden lograr
disminuir el peso >8% en un afio, pero no es permanente y recuperan el peso perdido

hasta lo duplican en muchas ocasiones (Telci, Cesur, Mikhailidis, & Rizzo, 2023).

Por lo tanto, se han desarrollado medicamentos contra la obesidad para
aquellos pacientes que no lo pueden realizar cambio de habitos por voluntad propia.
El uso de medicamentos es de gran utilidad, al ingreso de una nueva molécula de
liraglutida o GLP-1 en el Ecuador, medicamento que es usado en tratamiento para

reduccion de la obesidad.

Siendo el sobrepeso y la obesidad enfermedades de alta morbimortalidad en
nuestro pais que, aunque la aplicacién de tratamientos nutricionales, motivacion para
aumentar la actividad fisica no sean procesos exitosos y frecuentemente fallidos en
este tipo de pacientes, los GLP-1 han demostrado lograr un mayor control saciante y
efectos metabolicos positivos gracias a su mecanismo de accion: hiperproduccion de
insulina, disminucion de la secrecion de glucosa y disminucion del peristaltismo para
reducir el vaciamiento gastrico tendiendo a que el paciente logre consumir menos

aporte de calorias en el dia.

Con la aplicacién de hormonas incretinas, es la nueva tendencia en farmacos
para controlar el apetito de los pacientes con aumento de su masa corporal y que esta
demostrando un éxito constante teniendo mejores resultados que los que se ha
obtenido con cirugia bariatrica anos atras. Aunque las inyecciones suelen ser menos

tolerados que los tratamientos orales pero su eficaciay seguridad es mayory
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pudiendo lograr la disminucion y prevencion de enfermedades de alteracion
metabdlica. Los pacientes que estdan en tratamiento llevan seguimiento de la
aplicacion de la molécula y su efecto en los cambios en el peso durante un afio con
manejo del producto junto a soporte nutricional y regulacién de los posibles efectos

secundarios del medicamento.

1.2 Delimitaciéon del problema

Este trabajo de tesis se realizara en pacientes con IMC >30 kg/m2 vy
antecedentes patoldgicos relacionados a su obesidad, estaran en tratamiento con
liraglutida en dosis de acuerdo con tolerancia del paciente durante un aino consecutivo
de aplicacién de esta comprendido entre noviembre 2022 a noviembre 2023 de la
region costa de Ecuador. En consecuencia, se analizaran variables de peso, dosis de

medicacion, disminucion de comorbilidades.

1.3 Formulaciéon del problema

¢ Cual es el efecto de la liraglutida en la reduccion de peso en pacientes con

obesidad durante un afo de aplicacién?

1.4 Preguntas deinvestigacion (Sistematizacion)

¢ Cual es la dosis de liraglutida que influye en la pérdida de peso durante un
afno de tratamiento?

¢ Cual es la variacion del IMC en un afio de tratamiento con liraglutida?

¢ Cual es el estado de la comorbilidad preexistentes en los pacientes con

obesidad en un afo al finalizar su tratamiento con liraglutida?

1.5 Determinacion del tema

Efecto de liraglutida en la reduccion de peso de pacientes con obesidad de la

region costa de Ecuador.

1.6 Objetivo general
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Determinar el efecto de la liraglutida en la reduccion de peso en pacientes

con obesidad durante un afo de aplicacion.

1.7 Objetivos especificos

1. Determinar la dosis de liraglutida y su influencia en la pérdida de peso

durante un afio de tratamiento.
2. Establecer la evolucion del IMC en un afo de tratamiento con liraglutida.

3. Identificar el estado de la comorbilidad preexistentes en los pacientes con

obesidad en un ano al finalizar su tratamiento con liraglutida

1.8 Hipotesis general

La liraglutida influye en la reduccion de peso en pacientes con obesidad

durante un afio de aplicacion.

1.9 Declaraciéon delas variables (operacionalizacion)

Variable independiente: Dosis de aplicacion de liraglutida

Variables dependientes: Peso corporal.

La tabla de operacionalizacion de variables, con las variables independiente y

dependientes definidas anteriormente, se formulan en la Tabla 1 a continuacion:
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Tabla 1
Operacionalizacion de variables
Variable Definicion Dimensién Indicador Tipo Fuente
Independiente
Es un  Dosis
analogo 0,6
acilado
humano del
- 1,2
péptido-1
similar  al
glucagoén 1,8
(GLP-1) con
un 97% de 04
homologia de ; Cantidad I
Liraglutida secuencia de en Cupntitativa Registro
aminoacidos miligramos
con el GLP-1
humano 3
endoégeno.
Liraglutida se
une al
receptor de
GLP-1 (GLP-
1R) vy o
activa.
Dependiente
Mayor al
peso .
Es I3 Peso promedio Cuantitativa Registro
cantidad de corporal de un continua
masa  que adulto
Peso tiene el (65kg)
cuerpo de un Relacién
individuo IMC de Kg/m? Cuall'.[atlva Registro
> 30 ordinal

1.10 Justificacion

A pesar de someterse a un régimen alimenticio y mejoras de sus estilos de

vida, pacientes con obesidad no logran mantenerse en el proceso para obtener la

meta de reduccion de peso adecuada, por lo que se hace necesario el uso de otras

medidas, tales como la farmacolégica para que sea sostenible y mantener los

beneficios.
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En el mercado desde el afo pasado existe aprobacion de liraglutida para
tratamiento de reduccion de peso en Ecuador. Aunque en nuestro medio hay
limitaciones a su acceso porque la mayoria de seguros no justifican el tratamiento
como un factor importante en pacientes con obesidad y su alto costo, no logra ser un

medicamento de acceso general.

La molécula mejor estudiada es el glucagon like peptide-1 (GLP-1), principio
activo que inicialmente fue aplicado para el control de HbA1c en DM2, pero debido a
su efecto regulatorio de peso, su accion gastrointestinal y acompanamiento de
sefales neuronales y enddcrinas reguladoras de la digestion, absorcidon y asimilacion

de los nutrientes ingeridos.

La utilidad de este trabajo de investigacion radica en la necesidad de analizar
detalladamente el proceso que realiza el medicamento a nivel del sistema nervioso
central para provocar saciedad rapida y activar mayor produccion de insulina
disminuyendo la accién del glucagoén. Los resultados seran de gran soporte para la
aplicacion y confiabilidad el medicamento en casos de obesidad para disminuir su

prevalencia en la nacion.

La obesidad actualmente es una epidemia y afecta a diferentes grupos (nifios,
adolescentes y adultos), se hace necesaria la investigacion de este esquema
terapéutico para abordaje y manejo integral, siendo, en conjunto donde la aplicacion

del tratamiento farmacologico es de gran ayuda para la disminucion de peso.

1.11 Alcance y limitaciones

En este estudio se aplico en pacientes mayores de edad, con IMC de obesidad,
en quienes el tratamiento farmacolégico con liraglutida prescrito por su médico se lo
aplicd durante un ano sin pausas, ademas tuvieron su seguimiento por parte de una
nutricionista encargada del programa de soporte a pacientes de Novo Nordisk ®. Por
ser un programa del laboratorio de la molécula, solo pudieron ser observados aquellos

pacientes que aceptaron su consentimiento informado y que aceptaron entrar en el

programa.
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Se han descartado aquellos pacientes que, aunque estan inscritos y con
consentimiento aceptado, son menores de edad, han pausado el uso de tratamiento,
cambiaron de tratamiento o decidieron solo seguir con el tratamiento con su

nutricionista.

Debido a que es un tratamiento con posible presencia de eventos adversos, es
beneficioso contar con una nutricionista que tenga experiencia y sepa del manejo del
producto para descartar posibles alergias o intolerancias al medicamento. Ademas,
que el manejo del esquema nutricional debe estar de acuerdo con la sintomatologia
del paciente, esta alimentaciéon podria variar para evitar exacerbar el cuadro que
presenta segun la dosis y tolerancia del medicamento, junto con la ingesta de

almidones simples y grasas.

Se enfocara en el objetivo principal del cambio del peso, analizando también,
el proceso de los pacientes con el tratamiento y aquellos pacientes que, por ciertos

antecedentes, pueden tener una menor reduccion de peso al objetivo del programa.
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CAPITULOII
Marco teorico referencial

2.1 Antecedentes
2.1.1 Antecedentes histéricos
La fisiopatologia de la obesidad consiste en un consumo mayor de calorias

en comparacioén al aporte energético requerido y una disminucién del gasto caldrico,
por lo que, un equilibrio energético positivo produce que se inhiba la lipolisis y se
active la acumulacion de triglicéridos en los adipocitos. Siendo un proceso constante
en aquel cuerpo humano es como se produce la obesidad (Benaiges, Botet, Flores,
Climent, & Goday, 2017).

Segun la OMS, se categoriza de la siguiente manera:

Tabla 2
Categoria de sobrepeso y obesidad segun OMS
Categoria Puntos de definicién

Sobrepeso 25-29.9 Kg/m?
Obesidad grado | 30 -34.9 Kg/m?
Obesidad grado I 35 - 39.9 Kg/m?
Obesidad severa o grado Il 40 - 49.9 Kg/m?
Super Obesidad 50 - 59.9 Kg/m?

Super Obesidad > 60 Kg/m?

Fuente: Elaboracion de autor.

Al desarrollo de esta patologia podriamos adicionar un ambiente obeso
génico desde las primeras etapas de vida donde los habitos de alimentacion
incorrectos como la sobrealimentacion y sedentarismo van en aumento; factores
econdmicos-sociales y falta de conocimiento se relacionan a una inadecuada
eleccion de alimentos de alta densidad calérica 0 aumento de raciones y frecuencias

de consumo durante el dia.

Esto, relacionado a su vez, con alteraciones de la conducta alimentaria como
comer rapido, compulsivamente, sin buena masticacion; alteracion del sistema
circadiano que reduce la melanocortina, responsable de la secrecién de leptina 'y

adiponectina. Respecto a la microbiota intestinal, por caracteristicas perinatales con
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la gestante (IMC > 25kg/m? pre gestacion, multigestante, bajo aporte caldrico dentro
de las 24 SG, ausencia de LME, elevado peso al nacer, exceso de masa grasa
antes de los 5 anos de vida y menarquia precoz) (Cano, Soriana, & Merino, 2017).
La obesidad se deriva de la susceptibilidad genética que causas obesidades
monogeénicas y sindromicas, la mayoria de genes de la via leptina-melanocortina
indispensable en regulacion del peso corporal gracias al SNC regulado en los
nucleos arqueado y paramediano del hipotalamo, conductas alteradas por trastornos
alimentarios como la falta de saciedad, aumento de apetito sin control y la relacion

de sus emociones hacia los alimentos (Faccioli, Poitou, Clément, & Dubern, 2023).

Entre los genes presentes en la obesidad se destaca el gen FTO y su
marcada relacién con mayor IMC, aumento de grasas abdominal, resistencia a la
insulina, hiperlipidemia y adiponectina; y MC4R muy cercano a alteraciones del

comportamiento alimentario (Cano, Soriana, & Merino, 2017).

Para detallar un poco mas sobre este factor metabdlico, la leptina
desarrollada por los adipocitos del gen LEP, activa a su receptor LEPR estimulando
la actividad de la PCSK1 (prohormona subtilisina/kexinal convertasa) que convierte
POMC (proopiomelanocortina) en a-MSH (alfa-hormona estimulante de
melanocitos). Esto junto a MC4R (melanocortina tipo 4) activaria la saciedad
incluido: MRAP2 (proteina accesoria 2 del receptor de melanocortina) y ADCY3
(adenilato ciclasa 3), en presencia de MC4R intracelularmente. A nivel del
hipotdlamo o de melanocortina 4 influyen senales de SEMA3A-G (semaforina 3A-G),
PLXNA1-4 (plexina A1-4), NRP1-2 (neropilina1-2), KSR2 (supresor de quinasa de
ras 2) y SRC-1 (coactivador del receptor de estetorides) (Dubern, Mosbah, Pigeyre,
& Clément, 2022).

Epidemiologia

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la obesidad es la
enfermedad epidémica mas frecuente y responsable del desarrollo de las
enfermedades cronicas no transmisibles: el 44% vinculado a la Diabetes Mellitus 2,
23% a cardiopatias isquémicas, entre 7 al 41% a cancer. Segun su grado de
obesidad, e conjunto, sindrome metabdlico. Desde 1980, la prevalencia de obesidad

en todo el mundo ha duplicado su porcentaje, para el 2014 mas de 600 millones de
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adultos tenian obesidad (mas de 200 millones de sexo masculino y cerca de 300
millones de sexo femenino). Por lo que, la OMS lo ha declarado como epidemia

mundial en progreso.

La obesidad representa un problema de salud publica a nivel mundial, siendo
Ecuador, uno de los paises en Latinoamérica con aumento de prevalencia de
obesidad cada ano. Aproximadamente, el 38,1% de la poblacion refiere obesidad,
alrededor del 14,5% en varones y siendo mas prevalente en mujeres teniendo un
23,6% (ENSANUT, 2018).

Factores riesgo

La obesidad se asocia a diferentes comorbilidades que incluye: diabetes
mellitus 2, dislipidemia, hipertension, apnea obstructiva del suefo, varios tipos de
cancer, resistencia a la insulina, esteatosis hepatica, sindrome de ovario
poliquistico, osteoartritis, deficiencia de vitamina D, reflujo gastroesofagico,
trastornos psicoldgicos y del suefo; enfermedades crénicas que aumentan la
morbilidad y mortalidad en conjunto con esta acumulacion de masa grasa corporal
siendo importante predictor metabdlico, la circunferencia de a cintura y el aumento
de pliegues cutaneos. Esto ultimo, en la actualidad, corresponde a la obesidad
sarcopénica emergente que es una pérdida de musculo esquelético y la excesiva

acumulacion de grasa corporal (Melese & Gedefaw, 2020).

2.1.2 Antecedentes referenciales
Como consecuencia a la falta de adherencia del tratamiento convencional:

planes nutricionales, motivacion a realizar actividad fisica y demas modificaciones
conductuales, la disminuida pérdida de peso a lograr debido a la termogénesis
adaptativa que contribuye a recuperar peso. La farmacoterapia en la obesidad es el
método mejor adaptado a un paciente que, ha intentado por muchas ocasiones,

producir la pérdida de peso y mejorar su estilo de vida.

Anteriormente, en el siglo XX se aplicaron farmacos para el control de la
obesidad sin tener buenos resultados y fueron retirados del mercado debido a la
presencia de efectos secundarios graves: dinitrofenol produciendo hipertermias

fatales, anfetaminas con cuadros de adiccion, trastornos psicéticos y toxicidad
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cardiovascular y fenfluramina con efectos muy similares a los anteriores (Ferreira,
Salame, & Cuenca, 2017).

En la investigacion realizada por los autores Maria Mirabelli et al., realizada en
el 2019, se plantea que la liraglutida es el primer agonista del receptor del péptido-1
similar al glucagén (GLP-1 AR) basado en la secuencia humana de GLP-1, con
beneficios potenciales para la pérdida de peso, tuvo por objetivo evaluar la efectividad
a 5 anos de la liraglutida en el manejo del peso y el control glucometabdlico en una
cohorte del sur de Italia de pacientes con diabetes tipo 2 con sobrepeso u obesidad,
que no habian recibido ARs de GLP-1. Cuya metodologia se basa en el estudio de
40 pacientes con sobrepeso u obesidad tratados con liraglutida a dosis de hasta 1,8
mg/dia, en combinacién con uno o mas antidiabéticos orales, fueron evaluados
retrospectivamente al inicio, durante y después de 60 meses de tratamiento
continuo. Entre los resultados se tiene que después de 5 anos de tratamiento con
liraglutida, el peso corporal disminuyo6 de 92,1 £ 20,5 kg a 87,3 £ 20,0 Kg (p < 0,001),
con una reduccion media de 5,0 £ 7,0 Kg y una disminucion del indice de masa
corporal (IMC) de -2,0 + 3,1 Kg/m?. (Mirabelli, et al., 2019)

Para la aplicacion de farmacos en un tratamiento de obesidad, de acuerdo a
las guias de la Endocrine Society, los farmacos estan indicados en pacientes con
sobrepeso en IMC > 27 kg/m? con presencia de comorbilidad asociada como DM2,
HAS o dislipidemia. En caso de no lograr la reduccion de peso del 5% minimo
dentro de las 12 primeras semanas de tratamiento, se suspenda o se realice cambio
de medicacion y, en el caso de pacientes con obesidad en IMC > 30 kg/m?sin
necesidad de antecedentes patoldgicos relacionados a la obesidad (Ferreira,

Salame, & Cuenca, 2017).

Algunos estudios han ratificado que la pérdida del 10% de peso corporal
disminuye hasta un 20% el riesgo cardiovascular, por lo que, el tratamiento
quirurgico seria la intervencién mas eficaz y exitosa en el tratamiento de la
obesidad. El mecanismo de la técnica aplicada se destina segun el cuadro de cada
paciente, las sefales periféricas a través de la alteracion de la anatomia o por
reduccién de la capacidad gastrica. En base a los efectos de la cirugia bariatrica y el

incremento de hormonas intestinales las cuales ayudan significativamente a la
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reduccion de consumo de alimentos, se analiza el eje entero insular como punto

principal en el tratamiento de la obesidad (Salas, 2023)

Dicho tratamiento quirurgico, recomienda realizarse en IMC >35 kg/m? con

antecedentes de aplicacion de dietas y programa de reduccion de peso fallido; entre

las técnicas mas comunes en practicar en Ecuador son manga gastrica como una

técnica restrictiva fisica realizando la reseccién de la capacidad gastrica a 200 ml o

g, limitando el volumen gastrico y con saciedad inmediata; y sobre técnicas

malabsortivas hace referencia al bypass yeyuno colico o yeyuno ileal o, técnica

mixta el cual destaca bypass gastrico en Y de Roux (Cano, Soriana, & Merino, 2017)

En el caso de aquellos pacientes que no desean el tratamiento invasivo, los

medicamentos que actualmente se usan en tratamiento para disminuir masa grasa

corporal mencionando los aspectos relacionados para el control de la obesidad
(Bersoux, Byun, Chaliki, & Poole, 2017):

Tabla 3
Medicamentos para reduccion de peso
Nombre Nombre Mecanismo Dosificaci Eventos Estudios
genérico comercial de accion on adversos
Orlistat  Xenical, Inhibidoresde 120 mg 3 Heces Shirai K:
Orlistat, lipasa veces/dia aceitosas, compara orlistat
Xerogras, pancreatica, preprandial diarreas, y placebo,
Sideleg, inhibe hasta el incontinen  disminuye
Symfona, 32% de grasas cia fecal.  significativament
Obestat ingeridas e grasa visceral,
excretanto por perimetro de
heces. cintura, peso
Aprobacion de corporal.
FDA. XENDOS: en
Orlistat  Alli Inhibidores de 60 mg 3 3305 pacientes
lipasa veces/dia durante 4 anos,
pancreatica. preprandial redujo 2,4% del
Aprobacién de peso, menor
FDA. riesgo de DM2,
PA, resistencia
alainsulinay
perfil lipidico.
Lorcaser Belviq, Agonistas de 10 mg 2 Cefaleas, Metaanalisis de
ina Lorexan, los receptores  veces/dia o mareos, cinco estudios
Eudina, de serotinina 20 mg/dia. fatiga, determina 5,39
Repentil 2C a nivel de nauseas, kg pérdida de
hipotalamo sequedad peso dentro de
para reducir el bucal, 19,3 semanasy
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apetito. nasofaring mejoras
Aprobacién de itis, cardiovasculare
FDA. hipoglicem s.
ias,
Liragluti Saxenda Agonistas del 3 mg/dia: Nauseas, SCALE
da péptido-1 titulacion vomitos, Obesidad y Pre
similar al 0,6 mg; diarreas, diabetes: 2487
glucagon, aumentar estrefimie pacientes que
incretina cada nto, luego de 56
enddgena semana anorexia semanas logra
potenciadora 0,6 mgala prolongad perdidade
de produccién dosis inicial a, cefalea, mayor 8% peso
deinsulina 'y hasta colelitiasis corporal.
disminucion de alcanzar3 , SCALE
glucagén. mg al dia. pancreatiti mantenimiento:
Aprobacién de S. No diabéticos
FDA. con dieta
hipocaldrica
logrando perder
adicionalmente
6,2%.
Fentermi Qsymia Farmaco 3,75/ Hipertensi EQUIP: En un
na/Topir combinadode 23mg on, ano 1267
amato uso a largo 7,5/46 mg parestesia pacientes logran
plazo, 11,25/69 en perder 10,9%.
aumenta mg extremida CONQUER:
norepinefrina, 15/92mg des, Durante un ano
dopaminay cacogeusi 2487 pacientes
serotonina en a. reducen 9,8 Kg.
hipotalamo SEQUEL: En
aumentando la dos afnos, en
termogénesis. continuacion del
Aprobacion de estudio
FDA. CONQUER
refleja mejoras
en PA, glucosas
en ayunas,
insulina,
circunferencia
abdominal y
perfiles lipidicos.
Naltrexo Contrave Farmaco 8/32mg Cefaleas, CORI, CORII,
na combinado de comprimido mareos, COR-BMOD: en
SR/bupr uso a largo s. 1/diaen sequedad 505 pacientes
opion SR plazo, efecto semanal, bucal, durante 56
sinérgicoenla 1cada12 nauseas, semanas con
supresion de hrs en vomitos, mejoras en
hambre en el semana 2, estrefiimie HDL, TG,
hipotalamo. 2en nto o glucosas,
mafanay  diarrea. HOMA-IR.
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Aprobacion de 1 entarde

FDA. en semana
3, 2 cada
12 hrs en
semana 4.
Dietilpro Tenuate Farmacos 3 veces/dia Sequedad Sin estudios
pion 25 mg/ noradrenérgico -1 vez/dia bucal, reportados.
Tenuate s de uso a insomnio,
75 mg corto plazo, ansiedad,
psicoestimulan irritabilida
te. Aprobado d,
por FDA. estrefimie
nto,
cefalea,
mareos,
polidipsia.
Fentermi Adipex Farmacos 15-30 Sequedad Logra pérdida
na noradrenérgico mg/dia bucal, de peso entre el
s de uso a insomnio, 3 al 9%.
corto plazo. nerviosism
Aprobado por o,
FDA. aumento
de
frecuencia
cardiaca y
tensién
arterial.

2.2 Contenido tedrico que fundamenta la investigacion

Las guias practicas de la European Association for the Study of Obesity
(EASO), American Association od Clinical Endocrinologists and American College of
Endocrinology (AACE/ACE), European Society od Endocrinology/The Obesity Society
(ESE/TOS) y Australian Family Physician (AFP) recomiendan iniciar con cambios de
estilo de vida incluyendo: terapia conductual, cambios dietéticos (por lo menos reducir
500 kcal/dia del consumo basal), e incremento de la actividad fisica (al menos 150
minutos/ semana). El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del
Reino Unido recomienda el tratamiento farmacoldgico solo en aquellos individuos que
no han podido alcanzar su pérdida a de peso en seis meses o0 estan teniendo una

meseta en los factores anteriormente mencionados (Salvi, y otros, 2019).

Segun la Administracion de Alimentos y Medicamento (FDA) para la

aprobacién de un farmaco en el tratamiento de reduccidn de peso debid ser estudiado
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mas de un ano en al menos 35% de las personas con una pérdida mayor al 5% de
peso corporal total duplicando su efectividad en comparacién con aquellas personas

que reciben placebo (Food and Drug Administration, 2007).

Desde 1980, luego del estudio de la insulina exdgena, se describio el eje
entero pancreatico que utiliza dos hormonas: el péptido 1 semejante al Glucagén
(GLP-1) y el Péptido Insulinotrépico dependiente de Glucosa (GIP); estas dos
hormonas insulinotrépicas son secretas post ingesta oral de glucosa y permiten el
equilibrio de insulina plasmatica y glicemias adecuadas siendo un sistema

incretinico (Figura 1).

El GLP-1 es un péptido de 30-31 aminoacidos sintetizado por la transcripcion
del gen que regula la sintesis de prepoglucagon, producido por células entero-
endocrinas L en el ileon distal y el colon en mayor accion luego de la ingesta de
alimentos. La vida media bioldgica del GLP-1 in vivo es corta (2 minutos) y se
degrada por la enzima DPP-4 (dipeptidil dipeptidasa 4) (Lopez, Di Stefano,
Velasquez, Camacho, & Lépez, 2016)

Figura 1

Mecanismo de accién de GLP-1
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Fuente: (Lopez, Di Stefano, Velasquez, Camacho, & Lopez, 2016)
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El uso de medicamentos en el tratamiento de la obesidad debe ser evaluado

en el balance de riesgo/beneficio, suelen ser inestables en mantenimiento prolongado

debido a que solo trata las complicaciones bioldégicas y no las psicolégicas, sobre todo

en un tema de enfoque primordial como es el estigma del peso corporal y la

aceptacion social, factores motivacionales y comportamientos mentales que causan

la obesidad (Figura 3).

Figura2
Factores que influyen en la obesidad
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Fuente: Elaboracion de autor

La liraglutida es una incretina reguladora de la glicemia, se libera en el

intestino aumentando el cociente insulina/glucagén disminuyendo la liberacion

hepatica de glucosa tanto en ayunas como postprandial. Esta molécula se obtiene

por tecnologia del ADN recombinante del Sasscharomyces cerevisiae que por tener

mayor tiempo de accidn puede ser administrada por via subcutanea con vida media

de 13 horas maximo. (Lopez, Di Stefano, Velasquez, Camacho, & Lépez, 2016).
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El GLP-1 se secreta rapidamente en el ileon durante la ingesta de alimento
como consecuencia de las senales neurales o humorales del intestino proximal,
inhibiendo la motilidad gastrointestinal, reduce el vaciamiento gastrico; estos
mecanismos tanto periféricos como centrales en el tallo cerebral cuyas neuronas
sintentizan GLP-1 en areas hipotalamicas para control de la homeostasis
energética. Este GLP-1 junto con el GIP, también es un péptido que participa en el
control de la supervivencia celular y se activa al recibir ingesta. Ambos, estimulan la
secrecion de insulina en la células B, actuan sobre el tejido adiposo para mejorar la
transformacion de la grasa y su excrecion, por lo que, tienen un papel destacado en
la homeostasis de la glucosa y reduce el incremento de peso ponderal (Strader &
Woods, 2005).

Se ha demostrado que el uso de Liraglutida junto a control de ingesta y
actividad fisica, tiene resultados muy favorables en control y seguimiento. Este
tratamiento farmacoldgico puede lograr al menos la reduccion entre el 5 al 10% del
peso en exceso del paciente. Esto, asociado a la disminucion también de
concentraciones de HbA1C, LDL, TAG, presion arterial (Rosero, Pantoja, N, & Ibarra,
2020). Sin embargo, el paciente puede recibir el tratamiento coadyuvante el uso de
farmacos y cirugia bariatrica dando un cambio positivo en mecanismo fisiopatolégico
de obesidad, habitos alimentarios, volumen y vaciado gastrico (Hernandez, Monroy,
& Porras, 2020). Se adjunta cuadro con caracteristicas de estudios realizados en

liraglutida de diferentes autores (Hernandez, Monroy, & Porras, 2020):

Tabla 4
Estudios realizados con liraglutida
Autor Método Participantes Medicamentos Aspectos a
evaluar

Greenway Ensayo clinico Pacientes con Liraglutide 0,6 Cambios en el

FL 2010 doble ciego IMC mayora 27 mg subcutaneo, peso corporal
aleatorizadoy kg/m2y 1 vez al dia Tolerancia a la
controlado con esquizofrenia Placebo de glucemia
placebo liraglutida Colesterol total

Astrup A. Ensayo clinico Pacientes con Liraglutide Cambios a las

2012 doble ciego IMCentre30y 1,2mg; 1,8 mg; 20 semanas
aleatorizadoy 40kg/m2 sin 2,4 mg; 3 mg en el peso
controlado con diabetes subcutaneo, 1 corporal.
placebo. vez al dia Proporcion de
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Placebo de personas que
liraglutida perdieron 5% o
Orlistat 120mg 10% de su
via oral tres peso corporal.
veces al dia. Presion
arterial,
glucemia, perfil
lipidico,
hemoglobina
glicosilada,
indice HOMA.
Kim S 2013 Ensayo clinico Pacientes con Liraglutide 1,8 Proporcién de
aleatorizado IMC entre 27y mg pacientes con
doble ciego 40kg/m2 con Placebo de pérdida de
controlado con intolerancia a liraglutide peso del 5% y
placebo hidratos de 10%.
carbono Presion
arterial,
glucemia, perfil
lipidico.
Pi-Sunyer X  Ensayo clinico Pacientes con Liraglutide 3mg Cambios en el
2015 doble ciego IMC entre 30 cada dia, peso corporal.
Estudio aleatorizadoy kg/m2 sin subcutaneo Proporcion de
SCALE controlado con diagndstico de Placebo de personas que
placebo diabetes liraglutida perdieron 5% o
10% de su
peso corporal.
Davies MJ Ensayo clinico Pacientes con Liraglutide 3mg Cambios en el
2015 doble ciego IMC entre 30 o 1.8 mg cada peso corporal.
aleatorizadoy kg/m2 con dia, subcutaneo Proporcion de
controlado con diagndstico de Placebo de personas que
placebo diabetes liraglutida perdieron 5% o
10% de su
peso corporal.
Pastel E Ensayo clinico Pacientes con Liraglutida 0,6 Cambios en el
2017 aleatorizado IMCentre30y mg peso corporal.
40kg/m2 sin Dieta Glucemia
diabetes hipocalérica Hemoglobina
glicosilada
Jensterle M Ensayo clinico Pacientes con Liraglutide Cambios en el
2017 aleatorizado IMC mayora 30 1,2mg + peso corporal
kg/m2y metformina Prueba de
sindrome de 1000 mg cada tolerancia a la
ovario dia. glucosa
poliquistico. Liraglutide 3 mg Colesterol
Perimetro
abdominal
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Larsen JR Ensayo clinico Pacientes con Liraglutide 0,6 Cambios en el

2017 doble ciego IMC mayor a 27 mg subcutaneo, peso corporal
aleatorizadoy kg/m2y 1 vez al dia Tolerancia a la
controlado con esquizofrenia Placebo de glucemia
placebo liraglutida Colesterol total

La potencia antidiabética y mejora de otros parametros como la albuminuria,
pero con nulo riesgo de provocar hipoglicemias y su efectivo logro en pérdida
ponderal con frecuentes reacciones adversas relacionadas a su disminucion del
peristaltismo regular del tubo digestivo, principalmente nauseas y dispepsias que
aparecen en las primeras semanas de iniciar el tratamiento sin ser frecuentes y muy
relacionados a la densidad calérica del consumo de alimentos (Ferreira, Salame, &
Cuenca, 2017).

En complemento del tratamiento de reduccién de peso, el cambio de habitos
de alimentacion como horarios de comidas, masticacion, eleccion de alimentos altos
en fibra y vitaminas. No es aconsejable las dietas restrictivas o con mayor aumento
de algun macronutriente, con esto, se lograria una mejor adherencia al esquema
nutricional y el logro dentro de 6 meses de una pérdida ponderal hasta del 15%.
Ademas de la buena hidratacion para evitar cefaleas comunes en pacientes con
tratamiento de liraglutida, revisar horas de mayor apetito para ajustar o fijar la hora
de aplicacion del medicamento debido a sus 12 horas de mayor accion y evitar
ventanas de posibles comidas altas en calorias cuando los pacientes no estan con
sensacion de plenitud; disminuir el consumo de sodio, alcohol, azucares (Bray, y
otros, 2018).

Algunos perfiles genéticos pueden estar relacionados con la pérdida de peso
al igual que la respuesta biologica de la dieta aplicada. El Programa de Prevencién
de la Diabetes y el estudio POUNDS Lost (Preventing Overweight Using Novel
Dietary Strategies), refiere que los pacientes con gen FTO tenian mayor pérdida de

peso con dietas hiperproteicas que con dietas normoproteicas y su relacion con

cambios de estilo de vida.
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Estudios clinicos controlados aleatorizados y cegados fase 3 como es el
SCALE (Saciety and Clinical Adiposity-Liraglutide Evidence), revisaron el efecto de
liraglutida junto con dieta y actividad fisica en cuatro diferentes combinaciones:

1. Pacientes que previamente habian perdido peso solo con dieta,

2. Pacientes con obesidad y pre diabetes,

3. Pacientes con DM2,

4. Pacientes con apnea del sueo.
Todos estos grupos tuvieron una dieta con disminucion de 500 kcal/dia y 150
minutos a la semana de actividad fisica variada, tratamiento liraglutida escalando

dosis durante las 4 primeras semanas aumentando 0,6 mg hasta llegar a los 3mg.

En el estudio SCALE prediabetes y obesidad, durante 56 semanas se
evaluaron dos grupos (s/c pre diabetes y s/c uso de liraglutida). Luego el grupo sin
diabetes fue realeatorizado con liraglutida o placebo por 12 semanas (total 70
semanas). Dando resultado que los pacientes con liraglutida 3 mg pudieron perder
hasta el 8% del peso inicial en comparacioén con el 2,6% de pacientes con placebo:
el 63,2% lograron perder el 5% del peso inicial y el 33,1%de los pacientes hasta el
10%; el 69,7% que tenian prediabetes revirtieron a normoglucemias y el 6,9% con
normoglucemias progresaron a prediabetes. En la semana 68, los pacientes
realeatorizados a placebo ganaron 2,9% de peso en comparacion con los que
continuaron en el tratamiento solo ganaron 0,7% de peso. Hubo también
disminucion del perimetro abdominal, presién arterial, marcadores inflamatorios,
perfil lipidico y mejoras del estilo de vida. Al suspender el tratamiento si hubo

ganancia de peso (Wadden, y otros, 2013).

Los efectos adversos mas comunes en las 8 primeras semanas de
tratamiento suelen ser: nauseas (40,2%), diarrea (20,9%), constipacion (20%) y
vomitos (16,3%). Ciertos pacientes pudieron presentar litiasis biliar y pancreatitis,
aumento de amilasa y lipasa (Telci, Cesur, Mikhailidis, & Rizzo, 2023).

En SCALE prediabetes y obesidad de 160 semanas de aplicacion dieron
como resultados que solo el 2% de los pacientes con liraglutida desarrollaron DM2
en comparaciéon con placebo en 6%; lograron el 66% volver a normoglucemias en

realizacion al 36% con placebo y respecto al peso pudieron lograr la pérdida del

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO



6,1% en comparacion del 1,9% con placebo. Durante los 3 afos, 53% de los
pacientes completaron el estudio con liraglutida mas que el 45% de los pacientes

con placebo (Tabla 5).

Tabla 5
Comparativa de resultados de estudio SCALE 56 a 160 semanas.

Parametros de Placebo

evaluacion

Liraglutida 3mg

SCALE pre diabetes obesidad 56 semanas
-8% peso inicial: 63,2% -2,6% peso inicial
perdieron 5% del peso y

Pérdida de peso

33,1% hasta el 10%.
Pre diabetes
regresaron a
normoglicemias
0,7% del peso en
aumento

Ganancia de peso

69,7 % con pre diabetes

Sin datos

2,9% en ganancia de
peso

SCALE prediabetes y obesidad 160 semanas

Diabetes Mellitus 2 2% desarrollaron la
enfermedad

66% regresaron a
normoglicemias
6,1% del peso inicial
53% completaron el
tratamiento

Fuente: Elaboracion de autor.

Glicemias

Pérdida de peso
Tiempo en estudio

6% desarrollaron la
enfermedad

36% regresaron a
normoglicemias
1,9% del peso inicial
45% completaron el
tratamiento

Aunque la liraglutida es usada en tratamiento para Obesidad como para

Diabetes Mellitus, su dosificacion maxima las diferencia, su nombre comercial en

Obesidad es Saxenda con dosificacion cada 24 horas entre 0,6 mg a 3mg

aumentando 0,6 mg cada semana, es decir 0,6 mg dosis de titulacion en primera

semana, 1,2 mg segunda semana, 1,8 mg tercera semana, 2,4 cuarta semana y 3

mg quinta semana siendo una dosis de mantenimiento. Es importante proporcionar

informacion completa al paciente al inicio del tratamiento sobre los beneficios,

contraindicaciones, efectos secundarios y esquema nutricional para asegurar el

éxito de la terapia continua de acuerdo al objetivo de pérdida de peso que puede

durar hasta un ano. En el caso del tratamiento en Diabetes su dosificacién es de 0,6

a 1,8 mg. (Ampudia, y otros, 2010).
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Este medicamento puede administrarse junto con concomitantes como
antidiabéticos o sulfonilureas, anticoagulantes orales, beta bloqueantes, salicilatos;
se debe controlar estos para evitar hipoglucemias. Los antagonistas del calcio,
anticonceptivos orales, barbituricos, agonista o antagonistas beta adrenérgicos y
corticoides pueden provocar hiperglucemias. Sin olvidar que el GLP-1 reduce el
vaciamiento gastrico por lo que retrasa la absorcion oral de otros farmacos (Novo
Nordisk A/S, 2019).

Las ventajas de liraglutida en relacién con otros farmacos anti obesidad se
podria destacar (Velasco):

1. Es un analogo acilado con 97% de homologia con el GLP-1 humano natural,

2. Su accion fisiologica es de alta seguridad y menor riesgo en interacciones
con otros farmacos,

3. Se localizan a nivel central e intestinal, siendo un tratamiento con mayor
efecto en el objetivo de pérdida de peso,

4. Puede ser usado en pacientes desde los 12 anos, siendo mucho mas seguro
y con mejores resultados en adolescentes con obesidad,

5. Los estudios en liraglutida reflejan mayor eficacia que el resto de farmacos y
con el manejo en conjunto de dieta normocaldrica pueden superar el objetivo
de pérdida de peso en un 11,2%,

6. También se ha evidenciado la proteccion cardiovascular, menor filtrado
glomerular en pacientes con IRC, marcada reduccion de hemoglobina

glicosilada, presion arterial sistélica, apnea obstructiva del suefio y grasa

visceral.
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Figura 3
Mecanismo de accién de algunos farmacos anti obesidad aprobados por
FDA.

Fentermina Liraglutida:

Agonista del receptor de GLP-1
con efecto en las incretinas. Actia
en la homeostasis de la glucosa,
ingesta de alimentos y saciedad.

Es un simpaticomimético que
estimula la noradrenalina y
suprime el apetito.
- S/
4 N
Naltrexona/bupropion

. 74

- ~N
Naltrexona es un antagonista Orlistat
opiaceo, que bloguea los
receptores de opioides mediados
por la autoinhibicién de la
proopiomelanocortinag, y
bupropion inhibe selectivamente
la recaptacion de serotonina y
dopamina, esto reduce la ingesta
de alimentos e incrementa el
gasto energético.

h. /

Inhibe la actividad de la lipasa
gastrica y pancreatica,
disminuyendo la absorcion de
grasa.

\_ >y

Fuente: (Velasco)

Por su origen multifactorial, la obesidad tiene su connotacion endocrino,
social, ambiental, econdmico, genético, relacionado a la microbiota intestinal; las
terapias actuales respaldadas en estudios estan siendo aplicadas en una
perspectiva multidisciplinaria para alcanzar la adherencia prolongada del
tratamiento. Usando métodos de diagndsticos que no solo se enfoquen en un peso
sino en todo lo que se relaciona al estado fisiolégico del paciente: porcentaje de
grasa corporal, perimetro de cintura, indice cintura-estatura, indice cintura-cadera,
IMC siendo esenciales a la hora de evaluar la obesidad y aportar tratamiento
efectivo en estos pacientes para mejorar las caracteristicas dietéticas, motivacién al

realizar actividad fisica y de su conducta hacia la obesidad.
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CAPITULO Il

Disefio metodologico

3.1 Tipo y disefio de investigacion

El presente proyecto de investigacion tiene un disefio no experimental u
observacional, con enfoque cuantitativo, de alcance longitudinal prospectivo
analizando datos previos a la aplicacion de un tratamiento y su efecto en el cambio
de peso, examinando los datos y factores que influyen en el objetivo especifico
llevandose a cabo en un tiempo corto, del cual se permiti6 durante un tiempo
establecido analizar los resultados de la aplicaciéon de un medicamento y su relacion

con el cambio de peso.

El disefo de la investigacion es declarado como cuantitativo en base a la
recoleccion por cuestionario y analisis de los datos de las variables dependiente e
independiente bajo este tiempo y su resultado cuantitativo para validar el
cumplimiento de los objetivos. En cuando a la perspectiva general de la investigacion,
se relaciona a la hipoétesis del investigador en relacion a la pérdida de peso generada
por la molécula aplicada, siendo motivo de interés para el investigador debido a su
intervencion nutricional en los pacientes y sus efectos positivos del medicamento; el
conocimiento obtenido durante la practica del monitoreo de pacientes con obesidad y
su logro de pérdida de peso con GLP-1 podria generar recomendaciones de forma

general.

3.2 La poblacién y la muestra
3.2.1 Caracteristicas de la poblaciéon
La poblacién conforme a pacientes seleccionados segun las caracteristicas
necesarias a evaluar al final del tratamiento: Con IMC de diagndstico de Obesidad,

mayores de edad, que se hayan mantenido con el tratamiento durante un ano.

3.2.2 Delimitacion de la poblacion
Corresponde a los pacientes inscritos en el programa de soporte para

evaluacion y educacion nutricional, compuesta por 102 pacientes seleccionados

intencionalmente que seran orientados desde noviembre 2022 a noviembre 2023.

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO



3.2.3 Tipo de muestra
La muestra utilizada en la presente investigacidon es de tipo no probabilistica

a decision de la investigadora.

3.2.4 Tamaiio de la muestra
Debido a que se ha seleccionado los participantes del estudio, es una

muestra no aleatorizada con las caracteristicas de interés para esta investigacion.

3.2.5 Proceso de seleccion de la muestra
Al ser una muestra no probabilistica, se refiere a una muestra de sujetos

voluntarios que estén disponibles y accesibles segun el consentimiento informado

del manejo de sus datos.

3.2.5.1 Criterios de inclusion
Pacientes del Programa de Soporte al paciente Cuida tu Peso con uso de

Saxenda, en grado de obesidad = 30 Kg/m2 con o sin comorbilidades asociadas.

3.2.5.2 Criterios de exclusion
Pacientes del PSP Cuida tu Peso con uso de Saxenda, en grado de

sobrepeso entre 25 a 29.9 Kg/m2, pacientes menores de 18 afios debido a que se
necesitaria autorizacién adicional del cuidador o padre para realizar este tipo de
estudio, pacientes con sobrepeso sin antecedentes patologicos y todos aquellos

pacientes con uso de Saxenda pero que no estén inscritos en el PSP.

3.3 Los métodos y las técnicas

3.3.1 Métodos tedricos

Para el cumplimento de las tareas, el método aplicado es analitico-sintético,
en diferentes aspectos como la variacidon del peso, la relacion de la dosis, el cambio
de comorbilidades asociadas; todas estas variables incluidas al estudio para en su

analisis obtener las respuestas positivas o negativas de acuerdo a la efectividad.
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En su enfoque sintético en el que se puede abordar generalmente el efecto
este cambio de peso y variables multiples en contraste al mismo tiempo, obteniendo
una comprensidon del tema en relacion a los objetivos especificos de este proyecto de

investigacion.

3.3.2 Método empirico

En la modalidad del método empirico fundamental es la observacion de los
resultados en tiempo de los pacientes que estuvieron bajo el tratamiento objetivo,
comprendiendo los principios basicos, bases teoricas y cientificas en base al uso del

medicamento.

3.3.3 Técnicas einstrumentos

En la técnica de investigacion, se usé el método empirico complementario de
la entrevista nutricional y lo que conlleva al seguimiento de aquel paciente durante el
tiempo fijado, importante de incluir antropometria basica (peso y estatura) de
referencia tomada por su médico prescriptor, antecedentes patologicos, al final del
proceso si aun continua consumiendo medicacién concomitante, es decir preguntas
predefinidas en base a los objetivos a evaluar. De estos datos solo se calcula y se

diagnostica el IMC al inicio y final del tratamiento.

3.3 Procesamiento estadistico de lainformacion.

Se utilizé obtencion por medio de la entrevista de consulta directa con los
pacientes en estudio, para el analisis de los datos obtenidos se utilizd el software
SPSS. De la base de datos, se depuraron los datos no incluyentes como pacientes
que no terminaron el tratamiento durante un afo, pacientes que no se tuvo
informacion total de las variables, menores de edad, y con IMC menor a 30 kg/m2,

considerando datos extremos y datos poco probables.

Los datos obtenidos fueron almacenados en una hoja de Excel y migrados al
software estadistico SPSS, en donde se obtienen datos estadisticos, graficos y

asociacion de variables para aceptar o rechazar hipétesis.
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Para este trabajo de tesis se utilizé un analisis de normalidad de variables
cuantitativas (peso inicial, peso final, IMC inicial, IMC final, dosis de liraglutida, pérdida
de peso), aplicando prueba de normalidad de Shapiro-Wilk <0.001 a estas variables
teniendo en consideracion que no siguen distribucion normal se reportara mediana,
RIC, valor minimo y valor maximo entre sus descriptivos, al igual en prueba de

homogeneidad de Levene adecuado siendo el valor de significancia <0.001.

CAPITULO IV
Andlisis einterpretacion de resultados

4.1 Andlisis delasituaciéon actual

La situacion actual representa el estudio sobre los parametros de interés, entre
los cuales se tiene de primera mano la dosificacién de la liraglutida (mg), siendo la
variable independiente, y su incidencia en el peso para lo cual se consideran
parametros antropométricos tales como el peso inicial y final, en base al diagnostico
del IMC inicial y final; y el estado de la comorbilidad preexistente de los sujetos que
fueron objeto del presente estudio. Se tiene ademas que previa a la presentacion del
analisis descriptivo se realiz6 un analisis de los supuestos de normalidad y de
homocedasticidad de las variables y en base a esto, se utilizé la prueba estadistica

mas adecuada para este caso.

Se hizo un analisis general de los datos que complementan la investigacion: la
edad de los participantes fluctua entre los 19 a 66 afos y de estos el 79,4%
corresponde al sexo femenino, siendo 20,6% de sexo masculino; lo cual es un factor

que puede determinar un sesgo en la investigacion.

4.1.1 Dosificacion de la liraglutida y pérdida de peso durante

un ano de tratamiento.
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Tabla 6
Relacion de la pérdida de peso en base a la dosis de liraglutida en mantenimiento

Dosis GLP1 (mg)

1,2 1,8 2,4 3
5-13 Kg 5 29 20 6

13.01-21 Kg 2 10 9

p';‘:;“'“a 21.01 - 29 Kg 0 3
29.01 - 37 Kg 0 2

37.01 - 45 Kg 0 2

n 7 41 32 22

Total o 6,86 40,20 31,37 21,57

Fuente: SPSS, 2024

Figura 4
Dosis de liraglutida y su relacion con la pérdida de peso

30

Dosis
GLP1

W2
Mg
W24
B30 mg
20

Recuento

Entre 500y Entre 1301y Entre 2101y Entre 2901y Entre 3701y
13.00Kg 21.00Kg 2900 Kg 3700 Kg 4500 Kg

Perdida peso

Fuente: SPSS, 2024
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Analisis

Tal como puede observarse en la tabla de contingencia, se verificar que la
dosis correspondiente a 1.8 mg de liraglutida tuvo mayor eficacia en un 40,2% de los
casos, con relacién a la frecuencia registrada en la pérdida de peso. Segun los
resultados, 29 personas lograron bajar de peso entre 5 y 13 Kg mientras que 10
personas registraron una pérdida de peso de entre 13.01 y 25 Kg para esta misma
dosificacion. Cabe mencionar, que la mayor pérdida de peso (entre 29 a 45 kg) se dio

en dosis de 3mg en un 4% de los casos.

4.1.2 Evolucion del IMC, inicio y final.

Tabla 7
Frecuencias del IMC antes de la aplicacion de liraglutida
Sexo Total
Femenino Masculino n(%)
Dx IMC inicial
n(%) n(%)
Obesidad 1 40 5 45
(39.2) (4.9) (44.1)
Obesidad 2 28 11 39
(27.5) (10.8) (38.2)
Obesidad 13 5 18
morbida
(12.7) (4.9) (17.6)
Total 81 21 102
(79.4) (20.6) (100.0)

Fuente: SPSS, 2024
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Figura 5
IMC inicial previo al tratamiento

0 Sexo

B Femening
M Masculine

Recuento

Obesidad 1 Obesidad 2 Obesidad morbida
Dx IMC inicial

Fuente: SPSS, 2024

Tabla 8
Frecuencias del IMC al finalizar el tratamiento con liraglutida
Sexo Total
Femenino Masculino n(%)
Dx IMC Final (%) n(%)

Normopeso 2 0 2
(2.0) (0.0) (2.0)
Sobrepeso 38 10 48
(37.3) (9.8) (47.1)
Obesidad 1 29 8 37
(28.4) (7.8) (36.3)
Obesidad 2 11 0 11
(10.8) (0.0) (10.8)
Obesidad mérbida 1 3 4
(1.0) (2.9) (3.9)
Total 81 21 102
(79.4) (20.6) 100.0 %

Fuente: SPSS, 2024
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Figura 6
IMC al final del tratamiento
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Sexo

B Femenino
B Masculing

30

20

Recuento

10

L
Mormopeso  Obesidad 1 Obesidad 2 Obesidad Sobrepeso
morbida

Dx IMC Final

Fuente: SPSS, 2024

Anélisis

En base a los resultados obtenidos del analisis estadistico se puede establecer
que antes de iniciar el tratamiento con liraglutida, los participantes se diagnostican
con IMC de Obesidad 1 en 44.1%, Obesidad 2 en 38.2% y Obesidad morbida en el
17.6% de los casos. Mientras que, al finalizar el tratamiento, de estos pacientes con
obesidad pasan a estar en Sobrepeso en un 47.1% y en Obesidad 1 en el 36.3%. Los
puntos a destacar en este analisis la reduccion significativa de la obesidad mérbida al
inicio de 17.6% y su contraste al final del tratamiento en el 3.9% de los casos, se

estima que solo el 2% de los casos pudieron llegar a un normo peso.

4.1.3 Estado de lacomorbilidad preexistentes en los pacientes
con obesidad.

En este sentido y con la finalidad de establecer el estado de la comorbilidad

observada, se aplico estadistica descriptiva para luego establecer a través del
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tratamiento del farmaco concomitante la continuidad o no de la comorbilidad
observada. Entre las comorbilidades preexistentes al estudio se enumeran en la Tabla

6 a continuacion:

Tabla 9
Frecuencias de comorbilidades preexistentes

Comorbilidad existente n (%)
Resistencia a la insulina 45 (24.1)
Diabetes Mellitus 2 30 (16)
Hipertension arterial 29 (15.5)
Esteatosis hepatica 26 (13.9)
Hipotiroidismo 17 (9.1)
Hiperlipidemia mixta 15 (8)
Sindrome de ovario poliquistico 10 (5.3)
No refiere 11 (5.9)

Varias (Fibromialgia, Ca mama, Trombosis
venosa profunda)
Fuente: Investigacion, 2024

4 (2.1)

Analisis

Se puede determinar que el 24.1% de los participantes inician su tratamiento
con diagndstico de resistencia a la insulina, el 16% con DM2, 15.5% HTA y esteatosis
hepatica en el 13.9% como los casos mas relevantes a mencionar; sin dejar de

mencionar esteatosis hepatica, hipotiroidismo, hiperlipidemia mixta y SOP.

Para establecer el estado de la comorbilidad preexistente se realiza un analisis
cualitativo, del cual obtuvo la ponderacion sobre la continuidad en el uso del farmaco
concomitante al final del tratamiento para establecer si hay significancia de la

disminucion o pausa de las comorbilidades, todo esto bajo la influencia de la

dosificacion de la liraglutida.
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Tabla 10

Estado de la comorbilidad preexistente en base al mantenimiento del farmaco
concomitante

Farmaco concomitante al

final del tratamiento Total
No Si
1,2 7 0 7
Dosis GLP1 18 38 3 41
2,4 30 2 32
3 mg 20 2 22
Total n 95 7 102
% 93,14 6,86
Fuente: SPSS, 2024
Figura 7
Estado de la comorbilidad preexistente
40
Farmaco
concomitante
final del tto
Mo
M si

30
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10

1.2mg 18 mg 24mg 3.0mg
Dosis GLP1

Fuente: SPSS, 2024
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Andlisis

Tal como se tenia contemplado establecer el estado de la comorbilidad
preexistente y segun la Tabla 9, se puede observar que en el 93.4% no continuaron
con el farmaco concomitante, es decir se puede referenciar una disminucion en la
comorbilidad como relacion directa de la dosificacion de la liraglutida durante un afo
de tratamiento. De lo que se puede presumir que existe una mejoria en las personas
que utilizaron liraglutida y la disminucion en los parametros antropométricos

analizados.

4.2 Analisis Comparativo

Para el analisis comparativo se hara referencia al estado de los asistentes al
estudio en sus estados pre y post tratamiento con liraglutida de la variable

dependiente.

4.2.1 Evolucion del parametro antropomeétrico peso

El peso inicial observado por los asistentes al estudio se detalla en la Tabla 11,
en la cual se puede corroborar el peso inicial de las personas analizadas donde se

han ponderado los resultados en funcion al sexo que mayoritariamente es femenino.

Tabla 11

Peso inicial de los asistentes al estudio

Sexo Total
Femenino Masculino
70 - 88 Kg 34 7 41
88.01-106 Kg 30 7 37
Peso inicial 106 - 124 Kg 11 6 17
124.01 - 142 Kg 4 0 4
142.01 - 161 Kg 2 1 3
Total 81 21 102

Fuente: SPSS, 2024
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Figura 8
Peso inicial de los participantes del estudio
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86,00 Kg 10600 Kg v 124,00 Kqg

Entre 142,01
y14200Kg vy 161,00Kg

Peso inicial

Fuente: SPSS, 2024

Posteriormente se presentan los resultados correspondientes al peso final de

los asistentes del estudio, para posteriormente proponer un analisis en base a los
resultados cuantitativos obtenidos.
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Tabla 11
Peso final de los asistentes al estudio

Sexo
Total
Femenino Masculino
55-71Kg 17 3 20
71,01 -87 Kg 40 10 50
Peso final 87,01 - 103 Kg 21 6 27
103,01 - 119 Kg 1 1 2
119,01 - 136 Kg 2 1 3
Total 81 21 102

Fuente: SPSS, 2024

Figura 9
Peso final de los asistentes al estudio

40
Sexo

B Femenino
M Masculing

Recuento

Entre 5500y Entre 7101y Entre 8701y Entre 10301 Entre 119 01
7100 Kg 8700 Kg 1M0300Kg  y11900kKg vy 136,00 Kg

Peso final

Fuente: SPSS, 2024
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En base a los resultados obtenidos y con referencia a las frecuencias
observadas se puede verificar de manera cuantitativa la disminucién drastica en las
frecuencias correspondientes a los pesos (ver Figuras 8 y 9), siendo pesos minimos
iniciales de 70 a 88 Kg lo cual cambia al final de tratamiento entre 55 a 71 Kg en un
20%. Referente al peso maximo inician con pesos entre 124 a 161 Kg y al finalizar
con pesos altos entre 103 a 136 Kg; por lo que se puede presumir la eficacia del
tratamiento y la confirmacion en la disminucion del peso de la muestra objeto de
estudio. Resulta de interés corroborar el aumento en la frecuencia correspondiente al
peso entre 70 a 80 Kg en ambos espacios tanto al inicio como al final, lo que se podria
traducir como un establecimiento del parametro antropométrico los cuales se podria

considerar un estancamiento del peso.

Tal como era de esperarse el comportamiento de las frecuencias
correspondientes al estado previo y posterior del consumo de la liraglutida tiene un
comportamiento similar al caso del parametro antropométrico del peso, debido a que
es un factor que se deriva del anterior, lo que de alguna manera confirma los
resultados obtenidos y define una tendencia positiva sobre el consumo de la liraglutida

para disminuir el peso corporal.

4.2.3 Discusion de resultados

En base a los resultados obtenidos se puede establecer que la dosis de
liraglutida que interviene de mejor manera en la pérdida de peso durante un afno de
tratamiento en dosis de 1.8 mg de liraglutida para poder mantener en el tiempo con
pérdida mas frecuente entre 5 a 21 Kg durante 52 semanas (un afo). Esto se puede
contrastar con los resultados obtenidos en el estudio de Astrup, A., realizado en el
2012, el cual demostr6 cambios a las 20 semanas en el peso corporal de los
asistentes, durante el cual, la proporcién de personas perdieron 5% o 10% de su peso
corporal con las mismas dosificaciones de liraglutida utilizadas en este estudio;
mientras que en presente analisis, los participantes perdieron 13.75 Kg en promedio

qgue corresponde al 14.39% del peso promedio inicial.

Con relacion a la variacion del IMC correspondiente a la de pérdida de peso en
un ano de tratamiento con liraglutida, se puede comentar que para el presente estudio
y segun los resultados obtenidos se puede establecer que la mayor parte de las

personas objeto del estudio registraron una mayor variacion entre los pardmetros
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antropométricos IMC de Obesidad grado 1, 2 y morbida, su reduccion a grados de
normopeso y sobrepeso. Mientras que los resultados obtenidos por la investigacion
de (Mirabelli, et al., 2019) se tiene que después de 5 afios de tratamiento con
liraglutida, el peso corporal disminuyd de 92,1 + 20,5 kg a 87,3 + 20,0 Kg, con una
reduccion media de 5,0 = 7,0 Kg y una disminucién del indice de masa corporal (IMC)
de -2,0 + 3,1 Kg/m2. (Mirabelli, et al., 2019)

Con referencia al estado de la comorbilidad preexistentes en los pacientes con
obesidad en un afio al finalizar su tratamiento con liraglutida, segun los resultados
cuantitativos encontrados se tiene que los asistentes al presente estudio en su
mayoria no continuaron con el farmaco concomitante, es decir se una disminucion en
la presencia de las comorbilidades, con lo que se puede presumir que existe una
mejoria entre las personas que utilizaron la liraglutida, mas especificamente por la
disminucion en los parametros antropométricos analizados, con una pérdida de peso
acentuada en pacientes con Obesidad morbida que se mantienen en dosis maxima
de 3 mg y su reduccién del 17.6% al 3.9% de frecuencia. Si se considera el estudio
Scale, en el cual se evidencié que la pérdida de peso con la aplicacidén de liraglutida
inyectable subcutanea logré una pérdida inicial hasta del 6% y posterior a la semana
56 de uso, el peso disminuy6 en una media adicional del 6,2%, observandose mejoras
de las comorbilidades relacionadas a la obesidad como enfermedades
cardiovasculares. La liraglutida prescrita en dosis hasta de 3 mg/dia es prometedora
para mejorar mantenimiento del peso perdido (Wadden, y otros, 2013). Lo que de

cierta manera confirma lo establecido en el presente estudio.

4.3 Verificacion de las Hipotesis
Con el objetivo de verificar la hipdtesis se procede inicialmente a formular las

hipétesis nula y la alterna, para posteriormente proceder a contrastar dichas hipotesis
y por medio de la aceptacidon o rechazo de la hipétesis nula a través del estadigrafo
chi-cuadrado (y2), verificar la hipotesis planteada, el criterio para la aceptacion de la
hipétesis nula consiste en obtener el %2 de los resultados y de la tabla de la prueba

del chi cuadrado (ver Anexo 3), se acepta la hipotesis nula si y solo si:

X2 (Resultados) > %2 (Tabla)

Hipotesis nula (Ho):
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La liraglutida Si influye en la reduccion de peso en pacientes con obesidad

durante un afo de aplicacion.

Hipotesis alterna (H1):

La liraglutida No influye en la reduccion de peso en pacientes con obesidad

durante un afio de aplicacion

A continuacion, procedemos a realizar el analisis estadistico por medio del
SPSS utilizando como estadigrafo del analisis al (¢2), de lo cual se tienen los
resultados detallados en la Tabla 13, es necesario acotar que los grados de libertad
del analisis (gl) es el producto de las filas- por las columnas-1 de las variables
cruzadas, para el presente caso la variable pérdida de peso tiene 7 categorias,

mientras que la dosificacion de la liraglutida 4. De ahi se tiene que:

Grados de libertad (gl) = (7-1) X (4-1) =6 X3 =18

Tabla 12
Resultados de la prueba chi-cuadrado (x2)
Significacion
Valor gl asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 38,3342 18 0,003
Razon de verosimilitud 42,757 18 0,001
Asociacion lineal por lineal 17,126 1 0

N de casos validos 102

a. 21 casillas (75,0%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es ,14.

Fuente: SPSS, 2024

De la Tabla 12 se tiene que el %2 (Resuitados) = 38.334, luego, del Anexo 3 con
una aceptacion del 95%, es decir un alfa de 0.05 se obtiene el 2 (taba) = 9, 39.
Aplicando el criterio se tiene que 38.334 > 9.39, por lo que se termina aceptando la

hipétesis nula (Ho) y afirmando que con una confianza del 95%:

La liraglutida Si influye en la reduccion de peso en pacientes con

obesidad durante un afio de aplicacion.
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CAPITULO V
Conclusiones y Recomendaciones
5.1 Conclusiones

Posterior al analisis de los resultados, se puede concluir en:
1. Se puede concluir que el estudio realizado que la pérdida ponderal si difiere
segun la dosis de liraglutida aplicada, siendo 1,8 mg la mas efectiva en un %

y con mayor permanencia en la aplicacién durante el tratamiento.

2. El indice de masa corporal encasillando el diagnostico inicial de obesidad 1 a
obesidad morbida, puede situarse al final del tratamiento en grados de normo

peso y sobrepeso, lo cual es significativo para mejorar la composicidén corporal.

3. En base a la suspension de farmacos que intervienen en las patologias
existentes previas al tratamiento de liraglutida, se ha estimado que, influye
tanto la liraglutida como la pérdida ponderal en la disminucion de la presencia

de dichas comorbilidades pre existentes.

5.2 Recomendaciones

1. Se recomienda analizar en un nuevo proyecto la aplicacién de diagndstico de
estado nutricional en base al porcentaje de grasa y muscular, revisar
bioquimicamente antecedentes patolégicos de los pacientes. Se podria incluir
el gasto energético en aquellos que tienen un tratamiento en conjunto con dieta

y actividad fisica.

2. Teniendo en cuenta que la muestra es mayor en pacientes de sexo femenino,
se puede tomar una muestra mas pareja en ambos sexos para relacionar

equitativamente el estado de composicion.

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO



3. Se podria determinar los sintomas que se presentan con mayor frecuencia en
los pacientes por los que determinan una dosis de mantenimiento. De estos

sintomas, determinar las técnicas o recomendaciones nutricionales que mejor

efecto producen en los pacientes.
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Anexos

Anexo 1
Entrevista médica

Durante la primera entrevista médica se toman datos de edad, antecedentes
patoldgicos personales, peso inicial, estatura (datos previamente tomados en
consulta con su médico prescriptor de liraglutida) y se genera la educacion

nutricional para su tratamiento.

Al finalizar el tratamiento, se solicita ultimo peso referencial, circunferencia
abdominal y se consulta sobre si continua ingiriendo medicacion concomitante para

controlar comorbilidades preexistentes.

Anexo 2
Consentimiento informado

Al inscribirse el paciente en el programa de atencion, recibe un consentimiento
informado digital en su correo el cual debera aceptar para recibir el

acompanamiento durante el tratamiento por parte de la educadora/nutricionista.
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Solicitud de consentimiento informado

Estimadoe paciente,

Para completar su inscripcion y gue pueda gozar de los beneficios del programa de pacientes
de NovoNordisk @ debe aceptar el consentimiento del uso de sus datos personalies que se
procesaran, descritos a continuacion:

Sus datos personzles seran procesados para poder reportar 3 las autoridades informacion
relacionada con los eventos adversos y/u ofra informacion de seguridad de sus medicamentios
y/o dispositivos medicos. Sus datos personales podran ser compartidos con Novo Nordisk,
oiras de sus entidades y/o proveedores y/o Autoridades Plblicas que requieran informacion de
farmacovigilancia y/o quejas de calidad. De acuerdo con ia legislacion aplicable, los datos
personales relacionados con informacion de seguridad seran consarvados permanente en las
bases de daios de Novo Nordisk® y se evaluaran periddicamente para idenfificar patrones
generales; y los reclamos técnicos sin eventos adversos relacionados, seran almacenadas por
12 anos o mas, si asi lo exige 1a legislacion aplicable.

Si tiene dudas sobre como utilizamos sus daios personales, siempre puede comunicarse con
dataclai@noyonerdisk.com

Para acepiar o rechazar este consantimianto, seleccione i3 opcion de su preferancia:

ACEPTO conzemtimiento informado

de datos
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Anexo 3
Tabla chi cuadrado

P
9 0005 | 0,010 | 0,025 | 0,050 | 0,100 | 0900 | 0,350 | 0,975 | 0,990 | 0,995
1| 000 | 000 000 [Jooo | 002 | 271 | 384 | 502 664 | 7,90
2 001 | 002 005 [[o10 021 | 460 | 5% | 738 | 922 | 1059
3 007 | 011 | 022 o35 | 058 | 625 | 782 | 936 | 1132 | 1282
4 021 | 030 | 048 o1 | 106 | 778 | 949 | 1115 | 1328 | 1482
5 | 041 | 055 | 083 {115 | 161 | 924 | 1107 | 1284 | 1509 | 1676
6 | 067 | 087 | 124 {163 | 220 | 1065 | 1260 | 1446 | 1681 | 1855
7 099 | 124 | 169 217 | 283 | 1202 | 1407 | 1602 | 1847 | 2027
8 | 134 | 164 | 218 [[273 | 349 | 1336 | 1551 | 1755 | 2008 | 21,94

332 | 417 | 1469 | 1693 | 1903 & 2165 | 2356
394 | 486 | 1599 | 1831 | 2050 | 2319 | 2515
Was57 | 558 | 1728 | 1968 | 2193 | 2475 | 2671
522 | 630 | 1855 | 2103 | 2335 | 2625 | 2825
589 | 7,04 | 1981 | 2237 | 2475 | 2772 | 2988
Nes7 | 779 | 2107 | 2369 | 2613 | 2017 | 31,38
726 | 855 | 2231 | 2500 | 27,50 | 3061 | 3286
16 | 514 | 581 | 690 {796 | 931 | 2355 | 2630 | 2886 | 3203 | 3432
17 | 589 |_640 7|56|7 867 | 1008 | 2477 | 2759 | 3020 | 3343 | 3577
18| 625 | 7,00 | 823 | 939 | 10,86 | 2599 | 28,88 | 3154 | 3483 | 3721
19| 682 | 763 | 890 | 1011 | 1165 2721 | 3015 | 3287 | 3622 | 38,63
20| 742 | 825 | 959 | 1085 | 1244 | 2842 | 3142 | 3418 | 3759 | 40,05
21| 802 | 889 | 128 | 1159 | 1324 | 2062 | 3268 | 3549 | 3896 | 4145
22| 862 | 953 | 198 | 1234 | 1404 | 3082 | 3393 | 3679 | 4031 | 4284
23| 925 | 1019 | 1169 | 1309 | 1485 | 3201 | 3518 | 3809 | 41,66 | 4423

24 987 | 1085 @ 1240 | 1384 | 1566 | 3320 | 3642 | 3938 | 4300 | 4560

25| 150 | 1151 | 13,11 | 1461 | 1647 | 3438 | 37,66 | 4086 | 4434 | 4697
26 | 11,13 | 1219 | 1384 | 1538 | 17,29 | 3557 | 3889 | 4194 | 4566 | 4833
27 | 1179 | 1287 | 1457 | 1615 | 1811 | 3674 | 412 | 4321 @ 4699 | 49,69
28 | 12,44 | 1355 | 1530 | 1692 | 1894 | 3792 | 4134 | 4447 | 4830 | 51,04
29 | 1309 | 1424 | 1604 | 17,70 | 1977 | 39,09 | 4256 | 4574 | 4961 | 5238

30 | 1377 | 1494 | 16,78 }18,49 20,60 | 40,26 4378 | 4699 | 5091 | 5371

9 | 173 | 209 | 270
10 | 215 | 255 | 324
11 260 | 305 | 381
12 | 306 | 357 | 440
13| 35 | 410 | 201
14| 407 | 465 | 562

15 459 | 523 6,26
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