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RESUMEN
La lesibn medular (SCI) se caracteriza por la pérdida de las funciones motoras,

sensitivas y autonémicas (1). Durante la fase crénica de la enfermedad las opciones
terapéuticas se enfocan en preservar las funciones restantes a través de
rehabilitacion fisica, terapias ocupacionales y cuidados especificos segun las
complicaciones, sin tratamientos que reviertan o mejoren el dafio establecido (2). El
acetato de leuprolida (AL), analogo de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), ha demostrado tener propiedades neurotréficas sobre neuronas de la
meédula espinal, en estudios de laboratorio en modelos animales y recientemente en

humanos (3-5).

Objetivo: Evaluar los efectos del AL en la composicion corporal e ingesta dietética

a través de antropometria y bioimpedancia eléctrica en pacientes con SCI cronica.

Metodologia: Durante el periodo comprendido entre enero de 2020 a enero 2021 se
captaron pacientes mayores de 18 afios con SCI crénica, quienes cumplian con una
valoracion clasificacion ASIA | oll. A estos pacientes se realizaron mediciones
antropométricas, de bioimpedancia eléctrica y registro de un recordatorio dietético
(durante 3 dias) a los 0, 3 y 9 meses. Simultdneamente se establecié una rutina de
rehabilitacion fisica acorde a cada uno de los pacientes, determinada por un médico
de rehabilitacion (evaluador ciego). Transcurridos 3 meses de rehabilitacion se
administré6 AL mensualmente via intramuscular durante 6 dosis, con control de las

intervenciones al finalizar el tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 4 pacientes con SCI crénica, un paciente fue eliminado
por abandono de tratamiento. 75% (n=2) hombres y el 25% (n=1) mujer, la media
de edad es de 34.3 £ 5.6 afios; el tiempo de evolucion fue de 8.6 £9.8 afos. La
media de los pesos obtenidos de forma inicial fue de 65.8+10.6 kg y en la medicién
final fue de 72.4+12.1kg. El porcentaje de grasa corporal al inicio fue de 20% vy al

término del tratamiento de 23.70% (p = 0.28). La ingesta cal6rica promedio fue de
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1800 kcal, sin alteracién en las relaciones de macronutrientes (adecuada ingesta de
carbohidratos, proteinas y lipidos).

Conclusiones: El AL no afecta la composicién corporal ni la ingesta dietética de

pacientes con lesion medular en tratamiento con AL.

ABSTRACT

Spinal cord injury (SCI) is characterized by the loss of motor, sensitive and
autonomic functions(1). In the chronic phase of SCI, the treatments are focused on
the preservation of remain functions through physical rehabilitation, occupational
therapies, and interventions according to the complications, with no treatment
available to cure or improve the injury(2). Leuprolide acetate (AL) a gonadotropin-
releasing hormone agonist (GnRH), has been described as having neurotrophic

properties in lab studies, animal, and human models(3-5).

Objective: Evaluate AL effects on body composition and dietary intake through

anthropometrics and electric bioimpedance in population with spinal cord injury.

Methodology: From january 2020 to january 2021 patients >18 years old with chronic
SCI, AIS A-B classification were included. Anthropometric, electric bioimpedance
and all Participants were instructed to complete and return a sample 3-day dietary
record in 0, 3 and 9 months of protocol, simultaneously a rehabilitation therapy
routine was stablished by a blind evaluator. Since 3rd month of protocol an
intramuscular AL dose was applied monthly (6 doses). By the end of treatment, a

new control of interventions was made.

Results: Four patients with chronic SCI were included, one patient was eliminated.
75% (n=2) were male and 25% (n=1) was female. Average years of age was 34.3 +
5.6 years; average number of years since injury was 8.6 £9.8 years. Median weight
at the beginning of treatment was 65.8£10.6 kg and at the end of protocol was
72.4+12.1kg. The percentage of body fat at the beginning was 20% and by the end
was 23.7% (p=0.28). Average caloric intake was 1800kcal, with no change between

macronutrients.



Conclusions: Leuprolide acetate has no effect on body composition or caloric intake
in patients with chronic spinal cord injury.

INTRODUCCION

La lesidbn medular (spinal cord injury SCI por sus siglas en inglés) es una
patologia caracterizada por la pérdida transitoria 0 permanente de las funciones
motoras, sensitivas y autonémicas. Puede clasificarse por etiologia en traumética o
no traumatica, por el tiempo de evolucién en aguda (<6 meses) y crénica (26

meses), y por las caracteristicas de la lesion en completa e incompleta (1).

Actualmente no existe informacion confiable global o regional que estime la
prevalencia de SCI. La Organizacion Mundial de la Salud reporta una prevalencia
mundial estimada para la lesibn medular traumatica (TSCI) en Finlandia de 280
casos/1,000,000 de habitantes y en Canada 1298 casos/ 1,000,000 hab.; la
prevalencia de lesion medular no traumatica (NTSCI por sus siglas en inglés) en
Australia y Canadéa es de 367 casos/1 000 000 habitantes y 1227 casos/ 1,000,000

de habitantes respectivamente(2).

Se reportan multiples causas como neoplasias, enfermedades autoinmunes,
vasculopatias, entre otras, predominando las traumaticas secundarias a accidentes
automovilisticos, caidas y deportes (3). Las manifestaciones clinicas son variables
y dependen del nivel de la lesién, asi como del tiempo de evolucién. De manera
general independientemente de la causa desencadenante, en la fase aguda es
importante garantizar un adecuado gasto cardiaco previniendo y/o tratando el
choque hipovolémico y neurogénico, asegurar la via aérea, estabilizar la lesion

primaria y limitar la lesion secundaria (4).

En una fase subaguda y crénica las manifestaciones clinicas se asocian a la
inmovilidad y la desnutricibn, sus manifestaciones son ulceras por presion,
alteraciones digestivas, disautonomias, problemas cardiovasculares entre otras
(3,5).



Cambios drasticos en la composicion corporal se presentan después de una lesién
medular, tanto en la fase crénica como aguda, tales como una reduccion en la masa
magra, un incremento en la masa grasa, disminucion en la tasa metabdlica y
balances energéticos negativos. Ademas de una disminucion significativa en el nivel

de actividad fisica(6).

En la fase aguda se presenta un periodo de pérdida de peso secundario al estado
de catabolismo. Durante la fase crénica se resuelve el estado catabdlico, pero la
ganancia ponderal se incrementa por los bajos niveles de actividad y la disminucién
en la tasa metabdlica, lo que clinicamente se traduce en un estado de desnutricion

con alto riesgo cardiovascular(7).

Existen diferentes estrategias o técnicas para evaluar la composicion corporal, con
base a lo que se busca estudiar se pueden utilizar modelos de 2 compartimientos
como hidrodensitometria o desplazamiento de aire por pletismografia, de 3
compartimientos la absorciometria de rayos X de energia dial (DEXA) o modelos de
multicompartimentos como analisis de neutrones activados. Otras técnicas son la
antropometria e impedancia bioeléctrica, ademas de estudios de imagen como
tomografia computada y resonancia magnética(11). Para realizar una adecuada
valoracion de la composicion corporal en pacientes con SCI se cuenta con poca
informacion y técnicas, las mas utilizadas son la antropometria y la bioimpedancia

por segmentos(12).

El acetato de leuprolida (AL), un analogo de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), ha demostrado tener propiedades neurotroficas sobre neuronas de la
médula espinal, en estudios de laboratorio, en modelos animales y recientemente
en humanos, donde se ha reportado una mejora motora, sensitiva (ASIA) y de
calidad de vida(8-10).Se ha establecido el efecto que produce el acetato de
leuprolida sobre algunas caracteristicas motoras y sensitivas, aunque se desconoce

sus efectos sobre la composicion corporal en pacientes con SCI cronica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia en México de SCI se calcula en 18.1 casos por millon de
habitantes (3). A nivel mundial se reporta una incidencia de 13-163.4 casos por
millon de habitantes en paises desarrollados y de 13 a 220 casos por millén de

habitantes en paises en vias de desarrollo.

La prevalencia de SCI cronica a nivel mundial varia por region y pais, entre 250 a
500 casos/1,000, 000 hab.(13,14) . Con costos en atencion en salud de 1.1-4.6
millones de doélares por paciente en EUA (15). En México se desconoce la
prevalencia de SCI crénica.

La lesion de la médula espinal es un evento devastador y que amenaza la vida.
Después de la lesion, los impulsos motores de la corteza fallan en la activacion de
las neuronas motoras por debajo de la lesion, lo que se traduce en debilidad o

paralisis (16).

Durante la fase aguda son bien conocidas las causas y los mecanismos
desencadenantes de la lesidbn medular, sin embargo, las opciones terapéuticas en
las fases cronicas de la enfermedad se enfocan principalmente en preservar las
funciones restantes a través de rehabilitacién fisica, terapias ocupacionales y
cuidados especificos segun las complicaciones.

La administracion de la GnRH, en células neuronales de médula espinal de
embriones de ratas, produce una mayor expresion de la espinofilina(17); proteina
que modula la transmision sinaptica glutaminérgica y dendritica, presente en alta

concentracion en las espinas dendriticas(18).

El efecto neuregenerador de acetato de leuprolida, un analogo de GnRH ha sido
valorado en reportes de casos de pacientes con SCI cronica, en donde la
administracion de acetato de leuprolida mostr6 mejoria en funciones motoras y

sensitivas en humanos con base a la escala ASIA (19).

La afeccion neurologica produce un deterioro en la composicion corporal

caracterizado por disminucion de la masa magra e incremento de la masa grasa por



debajo del nivel de la lesidn, con una consiguiente disminucion de la tasa metabdlica
basal y el gasto energético diario (20). Por otro lado, el incremento de la masa grasa,
genera obesidad y estd asociada a sedentarismo que incrementa el riesgo

cardiovascular y de enfermedades metabdlicas en los pacientes con SCI (21).

La evaluacion de la composicion corporal de pacientes con SCI crénica es compleja,
debido a la heterogeneidad de las lesiones (22). Se deben utilizar diferentes
estrategias para una evaluacion mas certera; ademas es importante conocer el

impacto que el acetato de leuprolida pueden tener sobre la composicién corporal.

¢Cudl es la influencia del acetato de leuprolida en la composicion corporal en

pacientes con lesion medular crénica?
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JUSTIFICACION
La lesion medular es una patologia grave e incapacitante, presente en México
y en todo el mundo, con alto riesgo de incrementar su incidencia secundaria al

incremento de los accidentes de vehiculo de motor y lesiones por arma de fuego.

Las opciones terapéuticas para este grupo particular de pacientes como hemos
mencionado previamente son pocas, enfocadas principalmente a paliar las
complicaciones, que en muchas ocasiones son inevitables dadas las caracteristicas

fisiopatologicas de la enfermedad.

Actualmente no se cuenta con tratamientos que actuen en la fase cronica de SCI
por lo que el acetato de leuprolida esta siendo estudiado como una opcion

terapéutica para los pacientes con lesiébn medular cronica.

Uno de los factores que se ha asociado al incremento de las comorbilidades en los
pacientes con SCI cronica es el estado nutricional-composicion corporal que
impacta de manera directa sobre la morbimortalidad, ya que se han descrito
cambios como atrofia muscular, incremento de masa grasa relacionados con la

disminucién de la tasa de metabolismo basal por inactividad fisica, entre otros.

A la fecha se ha identificado en modelos de animales (ratas Wistar)
ovariectomizadas y no ovariectomizadas que la administracion a largo plazo del AL
promueve cambios en el peso y la composicion corporal e influye en la expresion
de la grelinay la lipoproteina lipasa, ambas asociadas con el incremento del apetito,
sintesis y almacenamiento de &cidos grasos (23).

Los cambios de la composicion corporal de los pacientes con SCI los predisponen
a desarrollar enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, las cuales impactan

directamente sobre la mortalidad (21).

Nuestro objetivo fue identificar a través de mediciones antropométricas y
bioimpedancia eléctrica de segmentos el efecto que tuvo el AL en la composicion
corporal a través de mediciones antropométricas y bioimpedancia eléctrica de

segmentos, con la finalidad de contribuir a establecer el marco de seguridad y
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eficacia del medicamento al administrarse con el propdsito de ser

neuroregenerador.
MARCO TEORICO

A. Médula espinal, generalidades
La médula espinal forma parte del Sistema Nervioso Central y esté situada dentro
del canal medular; protegido por la columna vertebral. La estabilidad de la porcién
O0sea depende de tres complejos, los ligamentos anterior y longitudinal para la mitad
anterior de los discos intervertebrales, el ligamento posterior en la mitad posterior
de los discos intervertebrales y el ligamento flavum, los ligamentos interespinosos y

supraespinosos se unen a los procesos espinosos y transversos(4).

La médula espinal se extiende desde el agujero magno en la base del cerebro hasta
las vértebras lumbares L1-L2, terminando en el conus medullaris, y mas inferior
hasta la cauda equina. El cordon espinal tiene segmentos que se corresponden al
namero de las raices nerviosas y emergen de la columna vertebral entre cada una
de las vértebras. Hay 31 pares de raices nerviosas: 8 cervicales, 12 toracicas, 5
lumbares, 5 sacras y 1 coccigea. Los diferentes niveles de la médula cumplen
funciones motoras y sensitivas lo que contribuye a la diversidad de las

manifestaciones clinicas presentadas en una lesion medular(4).

B. Mecanismos de lesion de la médula espinal
Los sitios mas comunes de lesion medular se presentan en sitios donde la médula
espinal cambia en su curvatura: en las uniones craneocervical, cérvico-toracica,
toracolumbar y lumbosacra. El canal espinal es mas angosto en la region toracica
media, haciéndolo mas susceptible a lesién, especialmente por retropulsion de

fragmentos de hueso (4).

Las principales causas de SCI traumatica incluyen los accidentes de vehiculos de
motor (36-48%), violencia (5-29%), caidas (17-21%) y actividades recreativas (7-

16%), eso segun estadistica estadounidense (5).
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La fisiopatologia de la SCI se puede dividir en 2 fases de lesion, primaria y

secundaria. Los mecanismos primarios de la lesion son 4 (8):
a) Impacto con compresion persistente.
b) Impacto con compresion transitoria (lesiones de hiperextension).
c) Distraccion (estiramiento de la columna espinal en el plano axial.

d) Laceracion/transeccion secundaria a una lesion por misil, fragmentos

de hueso, etc.

La lesién primaria puede causar dafio directo al Sistema Nervioso Central (SNC) y
al sistema nervioso periférico (SNP). En ella la lesion de vasos sanguineos, axones
rotos y membranas celulares rotas causan la aparicion de microhemorragias en la
sustancia gris, las cuales se extienden tanto en sentido radial como axonal en
minutos, y en cuestion de horas hacia la sustancia blanca. La inflamacion de la
médula ocupa el didmetro completo del canal medular a nivel de la lesién, lo que
produce isquemia con pérdida de la autorregulacion del flujo sanguineo y choque
neurogénico. La isquemia causa la liberacion de sustancias citotoxicas y quimio
toxicas, y activa una cascada de respuesta denominada de lesion secundaria, que

dafia a las células vecinas (5,8).

Durante la lesién secundaria, las células inflamatorias como macréfagos, células T
y neutrofilos llegan al sitio lesionado debido a la perdida de continuidad de la barrera
hematoencefalica. Estas células activan la liberacion de citocinas proinflamatorias
como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL) -1a, IL-1 B e IL-6,
alcanzando su pico maximo a nivel tisular entre las 6 y 12hrs posteriores a la lesion,
persistiendo elevadas hasta por 4 dias. Ademas, la perdida de la homeostasia idnica
después de la lesién, se genera una hipercalcemia intracelular, que activa las
proteasas calcio-dependientes y causa disfuncién mitocondrial que lleva a la muerte
celular (9,10).

El glutamato juega un rol importante en la lesion causada por la excito toxicidad,

este es liberado en cantidades masivas de las neuronas lesionadas, axones y

13



astrocitos sobreexcitando las neuronas vecinas. Estas células permiten la entrada
de calcio lo que desencadena una serie de eventos destructivos, incluyendo la
produccion de radicales libres. Estos radicales son moléculas altamente reactivas
gue pueden atacar membranas y otros componentes celulares, provocando la

muerte de neuronas integras.

En diversos estudios se ha encontrado que la excitotoxicidad no solo afecta a las

neuronas, sino que también lesiona oligodendrocitos(10,12).

Los receptores de glutamato a-amino-3-hidroxi-5-metil-4 isoxazol acido propiénico
(AMPA) juegan un rol importante en el dafio de los oligodendrocitos, al ser junto con
los receptores de kainato los mas abundantes en situaciones de estrés como la
lesion medular se produce una sobreestimulacion por el glutamato, con mayor influjo
de calcio y activacion de mdultiples potenciales de accién que producen que axones
no seccionados se desmielinicen y no puedan conducir el impulso después del
trauma (10,12).

Dias 0 semanas después de la lesién primaria, sefiales apoptéticas barren con
todos los oligodendrocitos a una distancia de hasta 4 segmentos del sitio de la
lesion. La fase final o crénica se presenta a partir de los 6 meses en adelante,
caracterizada por la maduracion y estabilizacion de la lesién, con degeneracion
walleriana.(9) El término degeneracion walleriana se refiere a una serie de cambios
sincronizados que ocurren en los segmentos distales de los nervios después de que
su estructura ha sido separada de sus cuerpos neuronales correspondientes, esta
se presenta tanto a nivel de SNC como de SNP con algunas diferencias y
similitudes. Dentro de las principales diferencias se encuentra el tiempo en el cual
se lleva a cabo esta degeneracion, siendo mas lento en el SNC y que los
oligodendrocitos no favorecen a la formacién de un microambiente regenerador
(24).

Después de la lesion secundaria se generan cambios morfolégicos en los axones
distales caracterizados por acumulacion de organelos, glucogeno, mitocondrias

atipicamente edematizadas y lisosomas en las regiones adyacentes a la lesion, lo
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que genera la elongacion del axén y secundariamente el adelgazamiento de la vaina
de mielina; esto se presenta con menor intensidad en el SNP en comparacion con
la interrupcion de un axon del SNC. Posteriormente se desorganiza el citoesqueleto
y entra calcio a la célula, activando a las proteasas dependientes de calcio que
degradan los neurofilamentos, convirtiendo el axoplasma en un liquido acuoso lleno
de desechos celulares. A si mismo las células de Schwann comienzan un proceso
de desmielinizacion al romper sus propias vainas de mielina y de los axones
adyacentes, conforme pasan los dias los macréfagos empiezan la limpieza de los

desechos axonales y de mielina(24).

A continuacién, en la tabla 1 se describen los principales mecanismos de dafio
medular, clasificados en dafio primario y secundario, los cuales se categorizan

segun el tiempo de evolucionen el que se presentan.

Tabla 01. Mecanismos de dafio en lesion medular
Proceso primario de dafio

Lesion primaria Mecanismos Compresion, laceracion,
distraccion, cizallamiento.

Proceso secundario de dafio

Fase Tiempo Caracteristicas

Inmediata 0-2hrs Inflamacién generalizada.
Incremento de ATP.

Hemorragia sustancia gris

central.
Aguda 2-48hrs
Alteracién de laregulacion Alteracion de la
idnicay excito toxicidad concentracion de calcio.

Activacion de receptores de
glutamato = excito

toxicidad.
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Dafio mediado por

radicales libres

Permeabilidad de la
barrera hemato - medular
(BHM)

Mediadores inflamatorios

y respuesta celular inmune

Subaguda 2 dias- 2 semanas

Intermedia 2 semanas-6 meses

Falla en mecanismos
celular de transporte ionico.
Liberacion de opioides
neurotoxicos.

Radicales libres llevan a
peroxidacion de acidos
grasos.

Radicales libres que
perpetdan la alteracion de
la homeostasis del calcio.
Incremento de
permeabilidad de BHM por
mediadores inflamatorios
Altamente complejo:
Astrocitos, microglia,
linfocitos, neutrofilos,
MOoNOoCitos.

Liberacion de factor
necrosis tumoral,
interleucinas e interferones.
Respuesta fagocitica.
Formacion de cicatriz glial y
restauracion de
homeostasis i6nica y de la
permeabilidad de la BHM.
Maduracién de la cicatriz
glial.

Crecimiento axonal

regenerativo
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Crdnica 6 meses- adelante Maduracion y estabilizacion
de la lesién
Degeneracion walleriana.
Tabla 0 1
Adaptada de: Marcos Baabor A. Sebastian Cruz T, Javier Villalon F. actualizacion
en la fisiopatologia y manejo de traumatismo raguimedular. Revision Bibliografica.
Rev. Chil. Neurocirugia 42:144-150,2016.

C. Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones varian segun el sitio de la lesion y el tiempo de evolucion de la
misma. A su momento de ingreso a hospital se realiza una evaluacién completa,
asegurando el ABCDE de primeros auxilios, ya que normalmente son pacientes
politraumatizados. Se debe realizar una evaluacién neurolégica completa para
identificar la severidad y localizacion de la lesién y con base en eso tomar decisiones
de tratamiento urgentes, ya que un gran porcentaje de este tipo de pacientes se
presentan con traumatismo craneoencefalico también. Exploracién fisica completa

para identificar heridas, fracturas, etc. (4)(25).

Dentro de las complicaciones mas frecuentes y de mayor riesgo especificas del
paciente con SCI son choque neurogénico, espinal y las alteraciones

cardiovasculares(4).

El choque neurogénico es una perfusion tisular inadecuada secundaria a la pérdida

del tono vascular, presente en 20-30% de todos los pacientes con SCI (4).

El choque espinal es la perdida de los reflejos por debajo del nivel de la lesién. Los
pacientes estan arreflécticos con paralisis flacida. Eventualmente los pacientes
desarrollan espasticidad, disreflexia autondmica (AD por sus siglas en inglés) e
hiperreflexia, este se clasifica en arreflexia o hiporreflexia (0-24hrs), retorno de los
reflejos (1-3 dias), hiperreflexia temprana (4 dias a 1 mes) y espasticidad (1-12

meses)(4).
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Las complicaciones cardiovasculares son las causas mas comunes de muerte en

pacientes con SCI aguda y crénica (7).

Las lesiones cervicales o toracicas altas se asocian con disregulacion autonémica
causan disfuncion cardiaca, vesical, intestinal y sexual, con alteraciones de la

temperatura (7,26).

Hiponatremia secundaria a la lesion de algunos tractos en la medula espinal como
el tracto renal descendente, produce disfuncién autonémica y alteraciones

metabdlicas y bioquimicas en hasta el 85% de los pacientes lesion medular crénica

7).

Otras manifestaciones que se pueden presentar en fases subagudas o crénicas son
problemas gastrointestinales ( ileo, retraso en el vaciamiento gastrico, constipacion,
sangrado de tracto digestivo, pancreatitis, colecistitis, etc.), genitourinarios
especialmente retencion aguda de orina por vejiga neurogénica e infecciones
urinarias, ulceras por presion, trombosis venosa profunda secundario a estados
protrombdéticos asociados al trauma y /o la inmovilidad, espasticidad, dolor cronico
hasta en el 94% de los pacientes, normalmente se presenta en el nivel de la lesion
y zona transicional. Aunado a los problemas previamente mencionados el estado
nutricional se ve alterado de manera directamente proporcional al tiempo de
evolucion de la lesion, primeramente hay pérdida de peso, atrofia muscular asociada
a la respuesta metabdlica al trauma vy posteriormente malnutricion vy
sobreproduccion de masa grasa; la malnutricion se explica por la inmovilizacién,
amiotrofia sublesional y los problemas gastrointestinales disminuyen la ingesta
dietética; mientras que el incremento de la masa grasa se asocia con una ingesta

alimentaria mayor a los requerimientos corporales (27,28).

D. Tratamiento de lesibn medular fase aguda y crénica
El manejo del paciente con SCI se puede clasificar de forma temporal en manejo de
la fase aguda, subaguda y cronica. O segun los objetivos del tratamiento en

neuroprotectores, neuroregeneradores y de mantenimiento.
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Los tratamientos neuroprotectivos tiene el objetivo de estabilizar y mantener las
funciones vitales como asegurar y mantener la via aérea, garantizar un adecuado
gasto cardiaco, previniendo o tratando el choque hipovolémico, neurogénico y

espinal, asi como la prevencién de la lesion secundaria (9,15,25).
1. Agentes vasoactivos y corticoesteroides

Los agentes vasoactivos mantienen la perfusion de la medula espinal, previniendo
la isquemia y la progresion de la lesion secundaria, las guias recomiendan mantener
una presion arterial media de 85-90mmHg durante al menos 7 dias después de la
lesion (29).

Los corticoesteroides reducen el estrés oxidativo, el flujo de calcio, la excitotoxicidad
y disminuyen la fagocitosis neuronal inmunomediada, sin embargo, en diferentes
estudios clinicos y metaanalisis no se ha demostrado mejoria significativa y las

guias de AANS/CNS no los recomiendan como tratamiento (25,29).
2. Minociclina

Tetraciclina sintética, cuyo mecanismo de accion es a través de la via
antiinflamatoria, antioxidante y anti apoptoética; al reducir la activacion de la microglia
y factor necrosis tumoral alfa. En fase Il de investigacion como tratamiento de

pacientes con SCI, con resultados prometedores en pacientes con SCI cervical (29).
3. Riluzole

Benzotiazol con capacidad de bloquear los canales de sodio y mitigar la toxicidad
glutaminérgica y astrocitosis. Utilizada desde 1990 en el tratamiento de esclerosis
lateral amiotrofica. Actualmente en fase Il-1ll de investigacién para pacientes con
SCI, ASIA A-C (25).

4. Factor estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF)

Estimula la produccion de leucocitos y la diferenciacién del linaje de granulocitos.
Induce la movilizacién de células estromales de la medula 6sea a sitios de lesion

medular en estudios en animales. Ademas de mostrar propiedades
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neuroprotectoras en desordenes neurodegenerativos. En estudios con pacientes ha
demostrado mejoria en los puntajes ASIA en el seguimiento (29).

Los tratamientos neuroregenerativos se enfocan en estimular el crecimiento

neuronal o la mielinizacion.
1. Inhibidor asociado a mielina (NOGO)

NOGO-A es un anticuerpo monoclonal, que en estudios in vitro e in vivo ha
demostrado favorecer el crecimiento axonal, regeneracién axonal a larga distancia

y recuperacion funcional, actualmente en fase Il de experimentacion (25,29).
2. Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)

Es un inductor de la proliferacién celular, de auto renovacion de células madre y
efectos neuroprotectores al disminuir la excitotoxicidad mediada por glutamato. En
estudios clinicos se ha visto que su administracion intravenosa o intratecal en
modelos animales con SCI mejora la funcion de las extremidades, actualmente en

fase Il de investigacion (25).
3. Trasplante células madre

Area de la investigacion con gran potencial para la regeneracion del tejido.
Actualmente se encuentran 3 lineas en investigacion: células madre de embriones,
células madre neuronales y células mesenquimales de medula 6sea. Con ensayos
clinicos en distintas fases de investigacion, sin efectos adversos ni resultados

positivos.(30)
4. Acetato de leuprolida

Nona péptido sintético analogo a la GnRH, introducido en el mercado en 1985
como tratamiento para el cancer de prostata; en los ultimos 20 afios, el AL se ha
posicionado como una droga eficaz en el tratamiento de endometriosis, fibromas
uterinos, pubertad precoz; actualmente esté siendo estudiada como una terapéutica
potencial de la enfermedad de Alzheimer, sindrome de ovario poliquistico, talla baja,
como neuro-regenerador en SCI. (34-36)
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Este medicamento es mas potente que la GnRH natural, debido a la alta afinidad
por los receptores de GNRH y una vida media mas larga (3hrs vs 3-4min) (36).

Considerado un farmaco seguro y tolerable, el mayor efecto adverso es la
exacerbacion de los sintomas que se estén tratando por el efecto inicial de
estimulacién, el cual es pasajero, durante ese periodo de tiempo se recomienda la
vigilancia estrecha del paciente y monitorizar de cerca las dosis administradas para

ajustar hasta alcanzar el efecto desensibilizador deseado (36).
5. Otros

Diferentes dispositivos han sido disefiados con la finalidad de generar una
estimulacién eléctrica y favorecer la recuperacion de ciertas funciones, mayormente

probados en pacientes con SCI incompleta.

La estimulacién eléctrica funcional utiliza estimuladores, electrodos de superficie y
marcos con el propdésito de generar contracciones y restaurar la postura, movimiento

de manos y pedaleo (30).

La estimulacion epidural se ha utilizado en modelos experimentales para generar
patrones centrales o excitabilidad de la motoneurona inferior, en un estudio de 4
pacientes se reporté una mejoria en la capacidad de movilizar las extremidades

inferiores con esta estrategia en combinacion con rehabilitacion(30).

Microestimulacién intraespinal otra modalidad que utiliza electrodos dirigidos para
recuperar la funcién motora en pacientes con SCI, aun en fases de experimentacion

para confirmar su eficacia y seguridad, antes de aplicarse en pacientes(30).

En la fase de mantenimiento las terapéuticas se enfocan en preservar las
funciones restantes y prevenir las complicaciones asociadas a la inmovilidad.

Dentro de estas terapéuticas destaca la rehabilitacion fisica.
1. Rehabilitacién fisica

La rehabilitacion es un conjunto de intervenciones disefiadas para optimizar el

funcionamiento y reducir la discapacidad en individuos con condiciones de salud en
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la interaccion con su entorno(l). La rehabilitacion a través del ejercicio fisico
fortalece los musculos paralizados y promueve la recuperacién de la funcién motora,
favorece la remodelacion cerebral, mejora el microambiente espinal y protege las
funciones distales de las motoneuronas dafiadas a diferentes niveles y a través de

varios canales, por lo que promueve la recuperacion funcional (31).

La tabla 2 muestra las recomendaciones actuales para el manejo agudo de la

lesion medular, segun los grados de evidencia.

Tabla 02. Recomendaciones actuales para el diagndstico y manejo de la lesidn

medular segun la actualizacion 2013 de la AANS/CNS 2013.
Tema Nivel recomendacion Recomendacién

Hipotensién Il *Corregir la hipotension,
alcanzar y mantener
presién arterial sistélica

[l =90mmHg.
*Mantener presion arterial

media entre 85-90mmHg

por 7 dias.
Hipoxia Ninguno Evitar hipoxia (PaO2
<60mmHg o satO2 <90%).
UCI [l Los pacientes deben ser

manejados en unidades
con monitorizacion
cardiaca, hemodinamica y

respiratoria.
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Inmovilizaciéon

Tabla 0 2

Centros especializados

Exploracion fisica

Imagen

Neuro proteccién- neuro

regeneracion

Descompresion

|
Sin grado de
recomendacién en

estudios fase I/1I/111

Ninguno

*Todos los pacientes con
SCI o sospecha de SCI
deben ser inmovilizados.
*La inmovilizacion cervical
debe realizarse con collarin
cervical rigido.

Los pacientes con SCI
deben ser tratados en
centros especializados.

La escala ASIA debe
realizarse y documentarse.
*TAC se recomienda sobre
radiografia.

*No se requieren estudios
de imagen en pacientes
despiertos, asintomaticos.
*No se recomienda la
metilprednisolona.
*Riluzole, minociclina,
factor estimulante de
crecimiento colonias de
granulocitos, factor
crecimiento de fibroblastos,
acetato leuprolida.

La descompresion
quirdrgica en las primeras
24hrs del trauma es segura
y se asocia con mejor

pronostico neurologico.
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Adaptada de: Guidelines for the Management of Acute Cervical Spine and Spinal
Cord Injuries: 2013 Update, Beverly C. Walters, MD, MSc, FRCSC, Mark N. Hadley
y cols

E. Composicion corporal
La composicion corporal se define como la rama de la biologia humana que se
ocupa de la cuantificacion in vivo de los componentes corporales, relaciones y
cambios cuantitativos entre los componentes en relacion con factores influyentes.
Su estudio es imprescindible para la compresion de los cambios asociados a la

dieta, ejercicio, enfermedad, crecimiento, etc. (29).

La valoraciébn de la composicion corporal se puede clasificar segun el o los
compartimentos de interés, existen diferentes métodos disponibles, desde 2, 3, 4
compartimentos y el multicompartimental. El abordaje bicompartimental es el mas
utilizado en el analisis de la composicion de los seres humanos (29). Este divide el
cuerpo en masa grasa (FM por sus siglas en ingles) y masa libre de grasa (FFM)
(11). La masa grasa es un componente esencial de reserva energética y aislante
nervioso y se encuentra distribuida en 2 niveles subcutaneo y visceral. La masa libre

de grasa se compone por minerales, proteinas, glucégeno y agua (29).
A. Técnicas de evaluacion de la composicion corporal

Las técnicas de evaluacién se dividen en métodos de campo y de laboratorio, dentro
de los métodos de campo destacan la antropometria, incluyendo pliegues y
circunferencias y la bioimpedancia eléctrica. Mientras que los métodos de
laboratorio incluyen la hidrodensitometria, pletismografia, con desplazamiento de

aire, DEXA, TAC, método de dilucion de isotopos, entre otras. (11)
1. Antropometria

La antropometria es una técnica no invasiva, portatil y aplicable a toda la poblacion
para evaluar el estado nutricional, identificar personas en riesgo nutricional,
monitorizar la eficacia de intervenciones nutricionales y de manera indirecta brindar

informacion de la distribucion de la masa grasa y no grasa. (11)
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Las mediciones obtenidas a través de la antropometria son peso, talla, perimetros,
circunferencias y pliegues cutaneos, a partir de herramientas como cinta métrica,

bascula y plicometro.

Los pliegues cutaneos, brindan informacion sobre la relacion entre FM y FFM, sin
embargo, en los pacientes con SCI, quienes estan postrados en sillas de ruedas o
cama, la inmovilizacion afecta el grosor de los pliegues y por lo tanto los datos que

puedan ser obtenidos pueden no reflejar la realidad (21).
2. Bioimpedancia eléctrica

La bioimpedancia eléctrica (BIA) es una técnica simple, rpida y no invasiva que
permite la estimacion del agua corporal total (ACT) y por estimaciones basadas en
las constantes de hidratacion de los tejidos, se obtiene la masa libre de grasa (MLG)
y por derivacion la masa grasa (MG) mediante una ecuacion matematica (MLG kg
= peso total kg — MG kg) (32). Ademas de factores prondsticos como el angulo de
fase y el marcador de enfermedad, lo cuales se calculan con relacién a la
penetrancia de la corriente eléctrica a través de los compartimentos extra e

intracelulares y la distribucion de liquido en los mismos.

La impedancia corporal estd en funcién de 2 componentes o vectores: resistencia
(R) y reactancia (Xc). La resistencia es proporcional a la longitud del cuerpo e
inversamente proporcional al area de seccion. La reactancia se debe al efecto
eléctrico de la carga ofrecida durante periodos cortos, por el componente lipidico de

las membranas de la masa celular.

Los aparatos de impedancia eléctrica introducen en el cuerpo una corriente alterna
de amperaje muy baja (imperceptible) que discurre por el cuerpo al actuar el agua
corporal como elemento conductor y la resistencia que ofrece el fluido al paso de

esa corriente es medida por el medidor de impedancia (33).

La resistencia en el cuerpo no es la misma que la de los conductores no biolégicos.
La reactancia esta causada por la resistencia ofrecida por las membranas celulares,

los tejidos de sostén y los tejidos no ibnicos que retardan el paso de la corriente.
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Los flujos eléctricos de corriente cruzan de forma diferente tanto los liquidos
extracelulares como los intracelulares, y son dependientes de la frecuencia de la
corriente. La reactancia y el angulo de fase describen la relacién entre la

bioimpedancia y el cuerpo.

F. Composicion corporal e ingesta dietética en pacientes con lesion medular
Después de una lesion medular se presentan cambios drasticos en la composicion
corporal, hay una reduccion en la masa magra, un incremento en la masa grasa,
disminucién en la tasa metabdlica y balances energéticos negativos. Ademas de

una disminucion significativa en el nivel de actividad fisica.

En la fase aguda se presenta un periodo de pérdida de peso secundario al estado
de catabolismo. Durante la fase cronica se resuelve el estado catabdlico, la
ganancia ponderal se incrementa por los bajos niveles de actividad y la disminucién
en la tasa metabdlica (6).

Con el incremento en la sobrevida de los pacientes con lesion medular, las
complicaciones asociadas a la enfermedad cronica se presentan con mayor
frecuencia, siendo la desnutricion y el incremento en el tejido adiposo. La
malnutricibn se presenta por la inmovilizacion, atrofia muscular y problemas
digestivos que pueden contribuir a una pobre ingesta. El incremento en el tejido
adiposo es causado por una ingesta dietética mayor de los requerimientos. La
malnutricién incrementa el riesgo de presentar ulceras por presién mientras q el
incremento en el tejido adiposo incrementa de manera exponencial el riesgo

cardiovascular en estos pacientes (28).

De manera general el estudio de la composicion corporal puede ser abordado a
través de diferentes principios fisicos, usando diferentes modelos segun las
caracteristicas de los pacientes; modelos de 2, 3, 4 o de multicompartimentos,
técnicas como antropometria, bioimpedancia, estudios de imagen como TAC o RM
(11).
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Los métodos para evaluar la composicidén corporal en pacientes con lesién medular
son pocos, lo que complica sobremanera desarrollar estrategias nutricionales

adecuadas a los requerimientos energéticos de estos pacientes.

La ingesta de nutrientes modula la salud y capacidad funcional tanto a corto como
a largo plazo; esta ingesta se ve afectada en muchas ocasiones en los pacientes
con lesion medular crénica. Existen diferentes métodos para estudiar la ingesta de
alimentos y bebidas, siendo el registro dietético uno de los métodos prospectivos

mas utilizados (30).

El registro dietético es un método prospectivo abierto, en el que el paciente anota
todos los alimentos y bebidas consumidas durante un periodo de tiempo especifico;
minimo 3 dias y no mas de 7 dias consecutivos. Una de sus ventajas es su potencial
para recopilar informacion cuantitativa sobre los distintos alimentos consumidos
durante el periodo de estudio, considerandose el “gold standard” de los métodos
dietéticos, utilizado como referencia para la calibracion o validacion de datos
obtenidos por métodos menos precisos. Una de sus desventajas es la variabilidad
de la dieta, lo que puede conducir a que no haya un adecuado registro de la dieta
habitual, sin embargo, este sesgo se controla al repetir el registro en diferentes

ocasiones (30).

OBJETIVOS
General:
e Evaluar los efectos del acetato de leuprolida en la composicién corporal a

través de antropometria y bioimpedancia eléctrica en pacientes con SCI

cronica.

Especificos:
e Valorar la antropometria antes y después de la administracion del acetato de

leuprolida en pacientes con lesion medular crénica.

e Evaluar la distribucion de los indices de masa grasa y masa libre de grasa en

pacientes en tratamiento con AL y lesion medular crénica.
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¢ |dentificar el impacto de acetato de leuprolida en el marcador de enfermedad

en pacientes con lesion medular crénica.

e Analizar las caracteristicas de la ingesta caldrica antes y después de la
administracion de acetato de leuprolida en pacientes con lesion medular

cronica.

HIPOTESIS
Hipétesis de investigacion:

La administracion de acetato de leuprolida modificara las mediciones
antropométricas y de composicién corporal de los pacientes con lesion medular

cronica.

Hipotesis nula:
La administracion de acetato de leuprolida no modificara las mediciones
antropomeétricas y de composicién corporal de los pacientes con lesion medular

cronica.

MATERIAL Y METODOS
Variables:

Variable independiente:

e Acetato de leuprolida

Variables dependientes:
e Antropometria, peso, talla, bioimpedancia eléctrica, ingesta dietética, neuro

conductividad (electromiografia)

Tabla 03. Definiciones conceptuales y operacionales
V. D. conceptual D. operacional Unidad de medida

independiente
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Acetato de

leuprolida

V. dependiente

Antropometria

Peso

Talla

Bioimpedancia

eléctrica

Farmaco

agonista de la
hormona

liberadora de
gonadotropina
Estudio de las
proporciones y
del

cuerpo humano

medidas

Masa  corporal
total de un
individuo

del

individuo desde

Tamanho

la coronilla de la
cabeza hasta los

pies
Método no
invasivo para

determinar el
agua  corporal
total y la masa

libre de grasa

Farmaco
neuroregenerador
Perimetro de
mufeca brazo,
cintura, muslo

medio, pantorrilla.

Pliegue

tricipital abdominal,

suprailiaco, muslo

y pantorrilla

Masa corporal total

de un individuo

Suma de 2 medias

envergaduras

Agua corporal total,

masa magdra, masa

grasa,

metabolismo basal,

marcador de
enfermedad,
angulo de fase,

bicipital,

mg

cm

metros

%, litros,

grados

kcal,
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agua intracelular y

extracelular

Ingesta Cantidad de Registro de los
dietética alimento ingerido alimentos ingeridos
en un periodo de durante 3 dias
tiempo consecutivos, 3
determinado mediciones
durante el
protocolo  (inicio,
inicio medicamento
y final)
Tabla 0 3

Tipo y disefio de estudio:
Tipo de estudio:

e Estudio piloto longitudinal descriptivo

Universo estudio:

e Adultos con lesién medular.

Poblacién estudio:

e Adultos con lesién medular crénica.

Tipo muestra:

e No probabilistico

Analisis estadistico:
e Medias y desviacion estandar
¢ Medianas y rangos inter-cuartiles

e Anadlisis estadistico de Wilcoxon

Intervencion propuesta:

Kcal totales
% Kcal
%Hidratos
carbono

% Proteina
% Lipidos

g Hidratos
carbono

g Proteina

g Lipidos

de

de
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e Durante el tiempo comprendido de enero de 2020 a enero 2021 se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios con lesion medular crénica,
clasificacion ASA I-1l. Se realizaron mediciones antropométricas (peso, talla,
IMC, circunferencia de cintura, perimetro de mufieca, antebrazo, muslo
medio y pantorrilla) y de bioimpedancia eléctrica, se registré un recordatorio
dietético de 3 dias alos 0, 3y 9 meses, simultaneamente durante ese tiempo
se realizd una rutina diaria de rehabilitacion fisica. A partir del 3er mes se
administré 1 dosis de acetato de leuprolida cada mes, por 6 meses (6 dosis)
via intramuscular, y se realiz6 un de registro de dieta, bioimpedancia y

antropometria al final del tratamiento.

Criterios inclusion:
e Hombre o mujer
e Mayor de 18 afios
e Diagnostico de lesion medular
e Pacientes ASIA A-B

e Tratamiento con acetato de leuprolida

Criterios exclusion:
e Diagnostico lesion medular <1 afio evolucién
e Comorbilidades como hipertension arterial, coagulopatias, neumopatias,
dislipidemias, diabetes mellitus.

Criterios eliminacion:
e Defuncion

e Abandono de tratamiento

El universo de estudio fueron adultos (hombre o mujer) mayores de 18 afios con
lesion medular, la poblacion de estudio aquellos pacientes que tenian lesion
medular crénica de mas de un afio de evolucion; la muestra fue de tipo no

probabilistico por conveniencia.
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Consideraciones éticas del estudio:

e Protocolo aprobado por el comité de ética de la Universidad Autbnoma de

Aguascalientes folio CIB-UAA-06. Se firmara consentimiento informado por

parte de todos los pacientes.

e Participacion voluntaria.

e La informacion personal obtenida de cada paciente se manejé de manera

confidencial en todo momento.

e Los resultados obtenidos se manejaron de manera discrecional y se les dio

un uso adecuado, particularmente en su difusion en cuanto a su publicacion,

presentacion en foros especializados etc., regidos conforme a leyes o

reglamentos locales o nacionales.

Conflicto de intereses:

e No existe conflicto de intereses

Cronograma de actividades:

Actividades Febrero- | Julio- Sept.- | Nov.- Enero-
junio Ago Oct Dic. Febrero
2020 2020 2020 2020 2021

Marzo
-Abril
2021

Mayo-

Junio
2021

Julio
-Ago
2021

Sept-
Oct
2021

Nov-
Dic
2021

Revision literatura

Disefio protocolo

Validacién protocolo

Reclutamientos

pacientes

Recoleccion

resultados

Procesamiento datos

Andlisis estadisticos

Comparacion

resultados

Conclusiones

Documento

publicacién
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Tesis

RESULTADOS

1. Caracteristicas demogréficas, antropométricas y de composicion

corporal de los pacientes con lesion medular crénica

Se recab0 una poblacién de estudio de 4 pacientes con lesion medular crénica
en el tiempo comprendido de febrero 2020 a octubre 2020, un paciente fue
eliminado durante la primera fase del protocolo por abandono de tratamiento. De la
poblacion de estudio el 75% (n=2) de los pacientes son género masculino y el 25%
(n=1) es femenino, la media de edad fue de 34.3+5.6 afios y una talla media de
172413 cm. El sitio de lesibn mas frecuente fue toracico 75% (n=2); el tiempo de
evolucion fue de 8.6+£9.8 afios. La media de peso al inicio del protocolo fue de
65.8+10.6 kg y en la medicion final fue de 72.4+12.1kg.

Dentro de los valores obtenidos a partir de la bioimpedancia eléctrica, las medias
de masa celular corporal fueron 27.9 £5.3kg, 29.3+4.4kg y 29.5 +5.1kg en la primera,
segunda y tercera medicion respectivamente, resultados con relacion directa a las
medias de masa grasa de 13.5+£0.4kg, 15.8+3.4kg y 18.3+£3.2kg, masa muscular de
52.2+9kg, 53.8+7.2kg y 54.91+9.1kg, asi como media de agua corporal de
56.2+1.6%, 55.1+5.9% y 51.8+4% en la primera, segunda y tercera medicion

respectivamente. Sin significancia estadistica en los resultados obtenidos.

En las tablas 4 y 5 se describen todas las caracteristicas antropométricas y de
composicién corporal del grupo de estudio entre la primera y ultima medicion y

segunda y tercera medicion respectivamente.
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Tabla 04

Tabla 04. Evolucion antropométrica y de composicidn corporal en pacientes
con lesién medular crénica con rehabilitacion fisica, 0 y 9 meses

o Medicion Inicial-
Caracteristicas

Medicion 9

meses-

rehabilitacion o z p
) rehabilitaciéon
fisica .
fisica-post AL

Peso (Kg) 69 (53.9-74.5) 69 (63.8-81) -1.34 0.18
IMC (Kg/m?) 21.86 (21.3-23.4) 25.8 (21.3-25.9) -1.34 0.18
Cintura (cm) 90.5 (90-94.5) 94.2 (88-106) 0.00 1.00
Muslo medio

47 (35-48.2) 42 (38-44) -1.06 0.28
(cm)
Pantorrilla (cm)  29.9 (26.5-31.5) 29 (26.5-32) -0.44 0.65
Grasa (%) 20 (17.4-25.8) 23.7 (16.7-34.3) -1.06 0.28
Grasa (Kg) 13.8 (1-13.9) 19.2 (11.5-21.9) -1.06 0.28
Musculo (Kg) 55.2 (4-61.5) 57.4 (41.9-61.8) -1.06 0.10
Agua (%) 55.4 (54.70-58.5)  51.7 (47-59.1) -1.06 0.10
lliness marker 0.86 (0.85-0.87)  0.86 (0.85-0.87) -1.00 0.31
GEB (Kcal) 1710 (1396-1893) 1780 (1442-1901) -1.06 0.10
BFMI 4.3 (2.3-5.6) 6 (4.3-8.9) -1.34 0.18
FFMI 17 (16.2-19.2) 17.7 (17-19.3) -1.60 0.10
Angulo de fase 3.8 (3.6-4.0) 3.4 (3.2-4.2) -1.08 0.27

Datos mostrados en medianas y rangos inter-cuartiles. (n= 3); Prueba estadistica
de Wilcoxon. p <0.05 significativa. GEB: Gasto energético basal, IMC: indice masa
corporal, BCM: Masa celular corporal, BFMI: indice masa grasa, FFMI: indice de

masa libre de grasa.
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Tabla 05. Evolucion antropométrica y de composicion corporal en pacientes
con lesién medular crénica, rehabilitacion fisica y acetato de leuprolida,
comparacién entre 3-9 meses

Medicion 3 meses  Medicion 9 meses

Caracteristicas rehabilitacion - Pre- rehabilitacion Z p
AL fisica — Post AL

Peso (KQ) 69 (65-75) 69 (63.8-81) 0.44 0.65

IMC (Kg/m2) 23.4 (21.3-23.4) 25.8 (21-25.9) -0.44 0.65

Cintura (cm) 94 (87-100.5) 94.2 (88-106) -1.60 0.10

Muslo medio 41.5 (41-45) 42 (38-44) -1.06 0.28

(cm)

Pantorrilla 30 (26.5-30.5) 29 (26.5-32) -0.44 0.65

(cm)

Grasa (%) 22.4 (13.5-32.9) 23.7 (16.7-34.3) -1.60 0.10

Grasa (Kg) 16.8 (9.3-21.4) 19.2 (11.5-21.9) -1.60 0.10

Musculo (Kg) 58.2 (43.6-59.7) 57.4 (41.9-61.8) 0.00 1.00

Agua (%) 54.4 (48.2-62.8) 51.7 (47-59.1) -1.60 0.10

lliness marker 0.85 (0.84-0.86) 0.86 (0.85-0.87) -1.41 0.15

Metabolismo 1801 (1482-1843)  1780.5 (1442-1901) 0.00 1.00

basal

BFMI 5.8(4.3-8.7) 6(4.3-8.9)

FFMI 18.4 (17.7-20.1) 17.7 (17-19.3)

Angulo fase 3.9 (3.4-4.2) 3.4 (3.2-4.1) -1.60 0.10

Tabla 05

Datos mostrados en medianas y rangos inter-cuartiles. (n= 3); Prueba estadistica
de Wilcoxon. p <0.05 significativa. GEB: Gasto energético basal, IMC: indice masa
corporal, BCM: Masa celular corporal, BFMI: indice masa grasa, FFMI: indice de
masa libre de grasa.
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En la grafica 1 se aprecian graficas comparativas de peso e indice de masa corporal,
durante el periodo de estudio, datos antropométricos de interés en los pacientes de
lesion medular, donde podemos apreciar poca variacion entre el inicio del protocolo
y posterior a la administracion del acetato de leuprolida, sin cambios estadisticos
significativos.
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Grafica 1. Barras con medianas comparativas de las valoraciones
antropomeétricas. a) Peso al inicio, rehabilitacion, previo inicio acetato leuprolida y
posterior a administracién de acetato leuprolida. b) Indice de masa corporal al inicio,
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previo al inicio de acetato leuprolida y posterior a administracion de acetato de
leuprolida.

En la grafica 2 se presentan los valores obtenidos por bioimpedancia eléctrica
de porcentaje de grasa, agua corporal total, masa magra (musculo) y masa grasa,
los cuales nos brindan una idea clara de las caracteristicas de la composicion

corporal de los pacientes con lesion medular cronica. Sin mostrar significancia
estadistica en las valoraciones iniciales.
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Grafica 2. Barras con medianas comparativas de valores de
bioimpedancia eléctrica al inicio de protocolo, 3 meses de rehabilitacion
previo acetato de leuprolida y 9 meses posterior administracion de acetato
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leuprolida. a) Porcentaje de grasa 0, 3 y 9 meses. b) Porcentaje de agua corporal
total 0, 3y 9 meses c) Masa magra (muscular) 0,3 y 9 meses. d) Masa grasa 0, 3y
9 meses.

En la grafica 3 se presentan 2 marcadores de salud celular, obtenidos a partir
de las diferencias entre las concentraciones de agua en los espacios intra y
extracelular en la bioimpedancia eléctrica, illness marker y el angulo de fase, no se
observaron variaciones a través del tiempo en estos marcadores. De manera
general un valor de illnes marker cercano a 1 se interpreta como pobre salud celular,
mientras que las variaciones del angulo de fase traducen una variacion entre la
masa muscular y masa grasa, con rangos esperados entre 4.5 -5°, sin embargo su
interpretacion no se da por valores determinados, sino que va en relacion a la
variacion que presente la medicion basal segun la intervencion clinica o la presencia
de enfermedad, en este estudio es importante recalcar que no hubo variaciones con
respecto a la medicion basal, interpretada de manera individual como condicion de

sano.

a. llines marker

Ilines marker

0.2

0.0

Inicial Rehabilitacién Post AL
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b. Angulo de fase

Angulo de fase

Inicial Rehabilitacion Post AL

Gréfica 3. Barras con medianas comparativas de valores de
bioimpedancia eléctrica al inicio del protocolo, 3 meses de rehabilitacion,
previo inicio de acetato de leuprolida, 9 meses posterior administracion de
acetato leuprolida. a) llines marker 0,3 y 9 meses b) Angulo de fase 0, 3y 9 meses.

2. Macronutrientes e ingesta caldrica en los pacientes con lesién
medular crénica

Los requerimientos energéticos de un adulto promedio varian segun
caracteristicas propias de cada individuo y su nivel de actividad fisica, la
Organizacion Mundial de la Salud recomienda aportes caldricos calculados con
relacion al peso, edad y actividad fisica que oscilan entre 1800-3000kcal/dia. En la
tabla 6 se reportan los resultados obtenidos de los registros de dieta de 3 dias,
correspondientes al inicio del protocolo y 9 meses posteriores del inicio de

rehabilitacion fisica y al termino de administracion de AL.

Los datos obtenidos fueron variables al tener un grupo heterogéneo de pacientes
en distintos rangos de edad, género y peso. Las medianas de kilocalorias fueron de
1871.9 kcal en el primer registro y 1897.4 kcal en el tercero; la mediana de los

macronutrientes expresada en % de proteina consumida 15y 14.4 %, lipidos 29.1
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y 25.9 % e hidratos de carbono de 48.2 y 53.8 % para el primer y ultimo registro

respectivamente.

La tabla 6 muestra las medianas de los diferentes grupos alimenticios tanto en
porcentaje como en gramos, comparando los valores de ingesta al comienzo y final

de las evaluaciones.

Tabla 06. Valores obtenidos de los registros diarios realizados por los pacientes
en la valoracién inicial y final (0 y 9 meses)

Registro dietético 9

Ingesta Registro dietético meses rehabilitacién F p
energeética inicial fisica-posterior AL

Kcal totales 1871.9 (1302.9-2357.4)  1897.4 (895-2429.2) 0.00 1.00
Proteinas (%) 15 (13.5-15.2) 14.4 (12.6-16.2) 0.00 1.00
Lipidos (%) 29.1 (26.4 -35.4) 25.9 (24.7-28.5) -1.06 0.28
Hidratos de 48.2 (32.8-58.6) 53.8 (45.8-60.1) -0.53 0.59
carbono (%)

Proteinas (g) 80.9 (49.7-109.3) 87.8 (28.1-92) -1.06 0.28
Lipidos (g) 70 (51.9-91.7) 67.6 (26-72.6) -1.06 0.28
Hidratos 155 (154.7-345.2) 234.1 (134.1-342.5) 0.00 1.00

carbono (g)

Tabla 0 6

Datos mostrados en medianas y rangos inter-cuartiles. (n= 3) evaluados por analisis
estadistico Wilcoxon. Se considera significativo cuando el valor de p<0.05; Kcal:

kilocalorias.
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DISCUSION

La rutina de rehabilitacion fisica llevada a cabo durante el protocolo por los
pacientes no tuvo un impacto estadisticamente significativo sobre las mediciones
antropométricas de los perimetros de cintura, muslo y pantorrilla, similar a los
hallazgos de Gorgey y cols. quienes estudiaron el efecto de 2 tipos de ejercicio, la
estimulacién eléctrica funcional (FES) versus el ergbmetro de bicicleta de brazo
(ACE) durante 16 semanas en participantes con SCI crdnica contra un grupo control
y en el tiempo (seguimiento a 2.5 afios), donde no encontraron diferencias
estadisticas significativas, aunque si se observé un incremento de masa muscular
corporal total de 8.4%, con un incremento de masa muscular de las extremidades
inferiores y disminucion de masa grasa en el grupo sometido a la rutina de ejercicio.
(32); quiza esta ganancia de masa magra sin significancia en ambos estudios podria
deberse al tamafio de la muestra, es sin embargo importante recalcar que
independientemente del tipo de actividad fisica a la se someta a las personas con
SCI, existe una ganancia de masa muscular con efectos modestos sobre la masa

grasa mientras la actividad fisica se realice de manera constante.

Existe poca literatura que evalle el efecto de AL sobre la composicién corporal de
pacientes con SCI crénica, por ser un tratamiento nuevo y en fases de
experimentacion para dicha patologia. En este estudio, la composicion corporal fue
evaluada antes y después de la administracion de AL, utilizando bioimpedancia
eléctrica (Bodystat Quadscan), donde se encontré un incremento en masa grasa
acompafado de una disminucién del agua corporal total y una discreta ganancia de
masa muscular, sin significancia estadistica. Olvera-Sandoval y cols. reportaron una
ganancia ponderal con un incremento del 27% de masa grasa en modelos animales
con SCI utilizando hidro densitometria (23), esto secundario al incremento en la
ingesta caldrica de los animales estudiados, el cual se relaciona directamente con
el incremento en la expresién del RNAm de la grelina, una hormona encargada de
la regulacion hipotalamica de la homeostasis energética, con efecto positivo sobre
el apetito (33) .
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El acetato de leuprolida es un medicamento ampliamente utilizado para el
tratamiento de cancer de prostata, el efecto de este sobre la composicion corporal
en pacientes con cancer ha sido estudiado, donde al medir por bicimpedancia se
observé un incremento de masa grasa en 9.4% con disminucion de masa muscular

en un 2.7% y una ganancia de masa grasa de 11.1% utilizando DEXA (34, 35).

En pacientes pediatricos con pubertad precoz en tratamiento con AL se encontro
una disminucion estadisticamente significativa de masa muscular, con incremento
del porcentaje de grasa corporal. Y disminucién del porcentaje de grasa corporal a
valores pretratamiento al suspender el AL (36, 37).

Por estas razones podemos inferir que existe un efecto directo en la composicién
corporal especificamente sobre el aumento de la masa grasa, masa muscular y
densidad Gsea en pacientes utilizando AL independientemente de la patologia de
base, sin embargo hasta la fecha no se han logrado dilucidar los mecanismos
fisiol6égicos causantes de este fendmeno; sabemos que existe un incremento en la
sintesis de RNAm de grelina (23), una hormona con efecto directo sobre la
regulacion de la sintesis de insulina y efecto orexigenico que estimula la ingesta
calorica (38). En un estudio de nifias con pubertad precoz en tratamiento con AL
(20.8 meses) se encontré un incremento en la masa grasa con una disminucién en
el indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) y aumento del indice
glucosalinsulina (37), esto con un efecto directo sobre la lipogénesis y lipolisis, aun
en vias de estudio (39). Igualmente se ha identificado otra via central que favorece
la lipogénesis independientemente de la ingesta dietética a través del efecto de
grelina sobre WAT (40). En el caso particular de nuestro estudio se identificd una
tendencia hacia este incremento, sin embargo fue menor que en los trabajos
previamente mencionados Yy sin alcanzar significancia estadistica, esto
probablemente influido por el corto tiempo que se utilizé el medicamento (6 meses)
en comparacion con las otras patologias donde las dosis varian en un rango de
3.75mg hasta 45mg mensual, bimensual, trimestral, anual o mas; los efectos
adversos reportados con una incidencia >10% independientemente de la dosis, han

sido dolor en el sitio de administracion, astenia, alteraciones, diaforesis, edema,
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rubicundez, hipertensién, incremento de colesterol y triglicéridos séricos, ganancia
de peso, labilidad emocional, depresion, insomnio, entre otros mas, propios de la
idiosincrasia de los pacientes (41). Otro punto importante de recalcar es que al

suspender el medicamento este efecto de incremento de masa grasa se pierde (36).

Se necesitan estudios con una mayor muestra para alcanzar a dilucidar todo el
impacto que los analogos de la GnRH y es particular AL puedan tener sobre la
composicion corporal de personas con SCI cronica, al ser una poblacién en mayor
riesgo de obesidad, resistencia a la insulina y sindrome metabdlico y cardiovascular
(42).

El promedio de kilocalorias ingeridas por los participantes durante todo el estudio
fue de 1,885kcal/dia un poco por debajo de las recomendaciones de ingesta calorica
diaria (43), similar a lo reportado en otros estudios, donde la ingesta cal6rica en
pacientes SCI se reportd de 1,618kcal (44). No se encontraron diferencias en la
ingesta calorica entre los participantes después de la administracion del acetato de
leuprolida, independientemente del sexo, edad y nivel de lesion, similar a lo
reportado por Groah y colaboradores quienes analizaron las caracteristicas de la
dieta en un grupo de pacientes con lesion medular crénica encontrandose que las
mujeres con paraplejia mantenian dietas mas equilibradas, con ingestas caléricas
menores y con macronutrientes dentro de las recomendaciones a diferencia de los
individuos con tetraplejia (45). Tanhoffer reporta una tasa de metabolismo basal de
16 kcal~kg~dia en pacientes sedentarios con SCI cronica versus 21kcal~kg~dia en
pacientes con SCI crénica bajo un régimen de ejercicio diario (46). Probablemente,
esto se asocie a la menor cantidad de masa muscular secundaria a los efectos del
sedentarismo y el catabolismo durante las fases agudas de la enfermedad, lo que
conlleva a un menor consumo energético, al ser la masa muscular uno de los
principales determinantes del metabolismo energético (47). Otro aspecto para tener
en consideracion es que las recomendaciones estan elaboradas para poblacion
sana y no contemplan a este grupo poblacional y sus requerimientos modificados

por el sedentarismo. Ademas, que es necesario desarrollar protocolos de estudio
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con mayor poblacion que permitan determinar las caracteristicas y factores que
influyen sobre la composicion corporal de personas con SCI cronica.

Las relaciones de macronutrientes ingeridos por los participantes se encontraron
dentro de las recomendaciones nutricionales antes y después de la administracién
del acetato de leuprolida, con una ingesta de carbohidratos de 53.8%, proteinas
14.4% vy lipidos de 25.9%, dentro de rangos de normalidad segun las
recomendaciones de ingesta diaria de macronutrientes (48). A diferencia de lo
reportado por Groah donde la ingesta de carbohidratos fue mucho mayor en
pacientes con SCI cronica (45). Otro estudio reporté un mayor porcentaje de ingesta
de grasas en paciente con lesion medular aguda y cronica, con una menor ingesta
de carbohidratos con relacién a las recomendaciones dietéticas (49). Sabour y
colaboradores encontraron una correlacion entre la edad de los pacientes, el tiempo
de evolucién de la lesién y del consumo de carbohidratos complejos (fibra) en dietas
con menor aporte calérico y grasas (50). No existe ningun estudio previo que analice
el efecto de AL sobre la ingesta de macronutrientes en la dieta. Se encontré una
gran variabilidad con respecto a la ingesta de macronutrientes en pacientes con
SCI, debido quiza a la heterogeneidad de los métodos utilizados para su estudio,
las diferentes presentaciones de la lesion (paraplejia, tetraplejia, aguda, crénica,
completa, incompleta), las caracteristicas demograficas, entre otras (46,49, 51). En
el caso particular de este estudio la ingesta caldrica y las relaciones de
macronutrientes cayeron dentro de las recomendaciones generales, esto lo
atribuimos a los habitos higiénico-dietéticos de los pacientes y su interés en
mantener un estado nutricional adecuado, principalmente por tratarse de pacientes
con SCI crbénica que ya conocen y se han enfrentado a las complicaciones
digestivas de la enfermedad, las cuales se exacerban con una mala dieta. Durante
el estudio no se realizaron intervenciones enfocadas en la modificacion de la
alimentacion, sino que se realizé un recordatorio de dieta de 3 dias. Sin embargo,
podemos concluir que independientemente de las variables a las que nos
enfrentamos se necesitan guias de alimentacion con recomendaciones de macro y

micronutrientes para personas con lesion medular, ademas de educacion en
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nutricion a todas las personas que viven con esta enfermedad, para prevenir

complicaciones.

En la actualidad se estudian diferentes farmacos con actividad neurotroéfica para el
tratamiento de la lesibn medular (52,53). Uno de estos medicamentos en
investigacion es el acetato de leuprolida, el cual se ha asociado a cambios en la
composicidén corporal en pacientes con patologias oncoldgicas y endocrinologicas
(34-37), cambios que pueden favorecer el desarrollo de obesidad y enfermedades
cardiovasculares. Los pacientes con lesion medular tienen una predisposicion a
dichas patologias(54), por lo que conocer el efecto del acetato de leuprolida sobre
la composiciébn corporal e ingesta caldérica permitira aprovechar el efecto

neurotroéfico sin incrementar el riesgo de otras comorbilidades.

CONCLUSION

La administracion de acetato de leuprolida no modifica las mediciones
antropométricas y de composicién corporal de los pacientes con lesion medular
cronica, incrementando el rango de seguridad de acetato de leuprolida al estudiar
su efecto como farmaco neurotréfico, ya que no exacerba complicaciones propias
de la enfermedad. Sin embargo, para poder explicar ampliamente el efecto del
medicamento y los mecanismos fisiolégicos implicados se requieren mayores

estudios con muestras mayores.
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GLOSARIO
Agua corporal total: Volumen total de agua que corresponde al 60% de peso
corporal, distribuido en 2 compartimientos, intracelular y extracelular.

Angulo de fase: Indicador del estado nutricional, actividad metabdlica y salud
general.

Antropometria: Estudio de las proporciones y medidas del cuerpo humano.

Bioimpedancia: Método no invasivo que a partir de una corriente eléctrica de baja
intensidad recorre el cuerpo permitiendo valorar su resistencia, para proporcionar
datos sobre la composicion corporal.

Composicion corporal: Estudio del cuerpo a través de medidas y evaluaciones de
su tamario, forma, proporcionalidad, composicién, maduracién biolégica asi como
sus funciones corporales.

Gasto energético basal: Cantidad de energia necesaria para mantener los
procesos vitales en reposo después de 12 horas de ayuno a una temperatura
neutra.

IlIness marker: Marcador de la funcionalidad de la membrana celular, obtenido a
través de bioimpendancia eléctrica.

Masa grasa: Porcentaje de peso corporal constituido por tejido adiposo.

Masa magra: Porcentaje de peso corporal constituido por los 6rganos internos,
tejidos musculares y estructuras 6seas.

Factor neurotrofico: Sustancia natural o sintética con efectos sobre la
diferenciacion y proliferacion neuronal en el sistema nervioso central y periférico.

Neuroprotector: Agente farmacolbgico cuya funcion es atenuar el dafio celular
neuronal y promover la supervivencia y funcién de las neuronas.
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ANEXOS
ANEXO A: HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANEXO B. CONSENTIMIENTO INFORMADO

1.- Introduccion

Este documento es una propuesta a participar en un estudio de investigacion
meédica, donde Usted manifiesta su deseo expreso de participar en él.

En dicho documento se le informa sobre los objetivos del estudio, la
metodologia y técnicas que se emplearan, los riesgos y beneficios que se pueden
dar, su responsabilidad como paciente y la confidencialidad de los resultados. Asi
mismo, se le anexa la forma de consentimiento informado.

2.- Titulo del estudio

Tratamiento no invasivo con un analogo sintético de la GnRH en pacientes
con lesion traumatica de médula espinal.

Este es un estudio experimental y prospectivo con ensayo clinico de fase II,
no enmascarado y de tipo piloto.

3.- El objetivo del estudio

Aplicar un tratamiento farmacoldgico no invasivo a pacientes con lesién de
médula espinal con la finalidad de que mejoren su calidad de vida en cuanto a sus
actividades motoras, sensoriales y control de esfinteres.

4.- Método para realizar el estudio

El tratamiento se aplicara a pacientes con lesion de médula espinal por
traumatismo, de 1 a 5 afios después de la lesion. Se evaluaran las condiciones del
paciente antes y después del tratamiento; es decir, el paciente serd su propio
control. El tratamiento consistird en la aplicacion de una inyeccibn mensual
intramuscular de un analogo sintético de la GnRH, a una concentracion de 7.5 mg
por dosis. En la primera inyeccidn se revisara que no se presenten efectos
colaterales indeseados como hipersensibilidad al farmaco o alteraciones en el ritmo
cardiaco. El tratamiento sera durante 6 meses (6 dosis) y las valoraciones se haran
por un especialista antes de iniciar el tratamiento, a los 6 meses y al finalizar el
tratamiento (3 sesiones) y un médico general cada mes.

Las evaluaciones semestrales incluyen: 1) Evaluaciéon con la Escala de
clasificacion de la lesion medular ASIA, 2) Evaluacion con la Escala de
Independencia SCIM y 3) Electromiografia, velocidad de conduccion nerviosa y
reflejo en H. Las evaluaciones mensuales excluyen el punto 3.

5.- Duracion del estudio
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El tiempo de duracién del estudio es de un afio. Salvo en casos en donde a
los 6 meses no se observe ningin cambio benéfico para el paciente, se puede
suspender el tratamiento o en el caso de presentar un efecto colateral indeseado o
por propia decision del paciente.

6.- Procedimientos técnicos

Se incluirdn en este estudio pacientes con diagnostico de lesion medular por
traumatismo confirmado por evaluacion clinica (ASIA Grado A y B) y/o estudio de
imagen (Tomografia Computada o0 Resonancia Magnética). El periodo de
tratamiento consiste en 1 visita cada mes ya sea a la revision del especialista o del
meédico general. En cada visita se le administrara el medicamento y se evaluara
segun corresponda.

La evaluacion se realizara de acuerdo al procedimiento descrito en métodos
(ASIA, SCIM y electrofisiolégicas).

7.- Responsabilidad del paciente

El paciente se compromete a aplicarse el medicamento cada mes durante 1
afio y a permitir se le realicen las valoraciones por el personal clinico especializado
cada mes. Igualmente a manifestar cualquier alteracion que observe a
consecuencia del tratamiento. No debe participar en otro tipo de estudio o ensayo
experimental paralelo al comprometido inicialmente.

8.- Posibles riesgos

Es importante hacer mencion, que el analogo sintético ya se ha probado en
ensayos clinicos hasta de tipo Ill, pero se emplea para tratar otras patologias como
el cancer de prdéstata, endometriosis, hipogonadismo etc., vinculadas a problemas
endocrinos o reproductores. La aplicacion de farmacos puede llevar consigo efectos
secundarios o colaterales indeseables. La administracién aguda de estos farmacos
producen inicialmente un incremento en las hormonas esteroideas y posteriormente
una reduccion significativa de las mismas. Dentro de las contraindicaciones posibles
pero poco probables estan que no debe usarse en pacientes con hipersensibilidad
a la forma de sal del acetato, nonapéptidos similares o cualquiera de sus
excipientes. lgualmente esta contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar
embarazadas mientras reciben la droga o bien en mujeres con hemorragia vaginal
anormal no diagnosticada. Potencialmente, puede haber exacerbaciones de los
sintomas en las primeras dos semanas en pacientes con metastasis 6seas y/u
obstruccién urinaria 0 hematuria. En estudios clinicos se han reportado los
siguientes efectos adversos: edema, nauseas, vomitos, disminucién de tamafio
testicular, impotencia, sudacién, dolor generalizado, diarrea y astenia.

En menor grado se ha reportado: angina, arritmia cardiaca, anorexia, diarrea,
ginecomastia, disminucion de la libido, mialgias, dolor 6seo, parestesias, insomnio,
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hemoptisis, dermatitis, crecimiento de pelo, disuria, frecuencia urinaria, hematuria,
dolor testicular, diabetes, escalofrios, aumento de peso, aumento de acido Urico.

9.- Beneficios

De acuerdo a los estudios preclinicos, es posible que el tratamiento con el
analogo sintético mejore las condiciones motoras, control de esfinteres o
sensoriales y por tanto de una mejor calidad de vida. Sin embargo, también existe
la posibilidad de que permanezca sin ninguna mejoria.

10.- Alternativas de tratamiento aparte de este estudio

Para los pacientes con lesién medular traumatica después de 1 afio y mas,
las alternativas de recuperacion son muy escasas desde el punto de vista
farmacoldgico; es decir, no existe un tratamiento farmacolégico terapéutico no
invasivo ya establecido en la practica clinica para estos pacientes.

11.- Informar sobre nuevos tratamientos
En caso de existir algin nuevo tratamiento para mejorar las condiciones del
paciente con lesion medular, se le informara de manera adecuada y oportuna.

12.- Costos

Los gastos que se generen para la realizacion del tratamiento seran cubiertos
por cada paciente de manera individual. Dichos gastos incluyen compra del
medicamento, pago de consulta médica y estudios de electromiografia, velocidad
de conduccién nerviosa y reflejo en H. En caso de que se cuente con apoyo
financiero para el estudio, no tendra costos para el paciente. Igualmente el paciente
no recibird ninguna compensacion econémica por participar en este estudio, ni
derivado de él.

13.- Participacién voluntaria

La decision de participar en este estudio es libre de tomarla. No existe
ninguna forma que lo obligue a participar en él y de igual forma es libre si se decide
a suspender el tratamiento.

14.- Confidencialidad

Los datos personales o elementos que lo puedan identificar como paciente
del estudio, se mantendrdn de manera confidencial en todo momento. Los
resultados que se obtengan se manejaran de manera discrecional y se les dara un
uso adecuado, particularmente en su difusibn en cuanto a su publicacion,
presentacion en foros especializados etc., y se regiran conforme a leyes o
reglamentos locales o nacionales.
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15.- Revision del estudio

Este estudio debera contar con un documento anexo expedido por el Comité
de Bioética de la Universidad Autonoma de Aguascalientes, donde se manifiesta la
aprobacion del Comité para la realizacion del estudio.

16.- Comunicacion

El paciente puede consultar en cualquier momento cualquier duda respecto
al estudio o evolucién de su tratamiento y resultados comunicandose con el
responsable o director del estudio:
Nombre el responsable del estudio: Dra. Maria del Carmen Diaz Galindo/Dr. José
Luis Quintanar Stephano.
Teléfono__ 449 910 84 23
Correo electronico: jlquinta@correo.uaa.mx/ carmen.diaz@edu.uaa.mx
Direccion___ Av. Universidad #940. Cd. Universitaria, CP. 20131.

17.- Forma de consentimiento del paciente

Se me ha informado en qué consiste el estudio titulado “Tratamiento no
invasivo con un anélogo sintético de la GnRH en pacientes con lesion traumatica de
médula espinal”, al cual se me ha invitado a participar de manera voluntaria como
paciente.

Doy mi consentimiento de manera voluntaria para que el protocolo de
investigacion se me aplique en el entendido de que es un tratamiento farmacoldgico
no invasivo sabiendo los riesgos y beneficios que ello conlleva. Mi participacion en
este estudio sera durante 6 meses a reserva de que por alguna razén yo decida
suspenderlo.

Autorizo para que los datos que se obtengan sean revisados por autoridades
sanitarias 0 comités de bioética y al responsable del estudio para que sean
presentados en publicaciones o foros cientificos, manteniendo mi nombre de
manera confidencial.

He recibido copia impresa de todo el documento y las dudas que me han
surgido han sido respondidas de manera adecuada.

Nombre del paciente
Firma del paciente Fecha
Teléfono

Correo electrénico

Direccion
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Nombre del primer testigo
Firma del testigo

Teléfono

Fecha

Correo electrénico

Direcciéon

Nombre del segundo testigo
Firma del testigo

Teléfono

Fecha

Correo electrénico

Direccion
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