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CAPITULO 1

1. GENERALIDADES

Las ilceras orogenitales son lesiones que  pueden presentarse en varios
padecimientos v se observan con relativa frecuencia en el Servicio de Dermatologia y
Micologia Médica, su tratamiento con medicamentos convencionales no es satisfactorio en
ia mayoria de los casos. La talidomida es un firmaco que se utilizo hace varios afos pero
debido a que causa embriopatias su uso ha sido estigmatizado y su elaboracién fue
suspendida en épocas pasadas. En nuestro servicio la talidomida se ha empleado como
alternativa terapéutica en WGlceras orogenitales que no han respondide a tratamiento
convencional. Ei motivo de este trabajo fue revisar en forma retrospectiva el efecto de la
talidomida sobre un grupo de pacientes con distintos diagndsticos pero que presentaban en
comiln tlceras orales v / o genitales recidivantes o cronicas que a pesar de ser tratadas en
forma convencional y en base a su etiologia persistian originando repercusion seria sobre
la vida de el paciente.
1.1 ULCERAS ORALES Y GENITALES

Son leciones que se caracterizan por una solucion de continuidad a nivel superficial
que afectan a la mucosa oral y/o a la mucosa genital. Desde el punto de vista topogréafico se
denomina afeccion polar cuando las lesiones se presentan solo en una de las mucosas ya
sea la oral o bien la genital y se le llama afeccidn bipolar a aquellas Glceras que se
encuentran diseminadas en ambas mucosas. Estas ulceras pueden aparecer aisladas {Olceras
idiopéticas) o pueden ser parte de} espectro clinico de varias enfermedades (pénfigo vulgar,

enfermedad de Behcet, lupus eritematoso sistémico. herpes simple y citomegalovirus), por



lo cual se presentan en respuesta a distintos estimuios segin su etiologia, por gjemplo:
Pénfigo vulgar. En esta entidad existe una alteracion inmunolégica caracterizada por el
depésito de 1gG sobre la superficie del queratinocito que origina acantolisis. Clinicamente
este fenomeno se manifiesta por ampollas y erosiones en la piel y tlceras en las mucosas
oral y genital. estas nitimas lesiones suelen persistir en muchos pacientes a pesar del
tratamiento con esteroides sistémicos (48).
Enfermedad de Behcet. Este es un compiejo multisistémico caracterizado por la presencia
de ilceras orales y genitales asociadas a una de las siguientes anormalidades: sinovitis,
vasculitis pistular cutdnea, uveills posterior o meningoencefalitis. Su etiologia no ha sido
z;clarada ain, pero se han postulado factores genéticos (asociacion con HLA-B51),
infecciosos (precipitacidn de la enfermedad a partir de la infeccidn por herpes virus tipo I,
Streptococcus y S pyogenes) e inmunoldgicas (anormalidades inespecificas en la inmunidad
celular). Clinicamente son indistinguibles de las vlceras herpéticas o sea son circunscritas,
de base eritematosa, de fonde limpio o cubiertas de material fibrinoide, pueden ser iinicas o
‘ mltiples, de tamafio variable; el dolor puede o no estar presente.
Ulceras orales idiopaticas recidivantes, Son iesiones que afectan la mucosa oral que
sparecen en respuesta a un estimulo desconocido, persisten por algin tiempo se resuelven
espontineamente  para luego recidivar. Clinicamente son circunscritas de 1 cm de
didmetro, €] fondo suele estar cubierto por material fibrinoide y el cuerpo de la dlcera estd
rodeado de un anillo eritematoso. ocasionalmente pueden estar inflamadas y son dolorosas.
Las recidivas pueden ser raras o relativamente frecuentes. Su etiologia se desconoce, pere

algunos estudios acerca de la patogénesis de las afias reportan la participacion de una serie



de Teacciones inmunolodgicas mediadas por células . En la biopsia de tejido lesionado la
inmunochistoquimica demuestra la acumulacién de células T supresoras / citotoxicas y
cuando la tlcera se cura hay aumento de las células T helper inductoras (48).
Ulceras herpéticas. Estas lesiones se presentan como complicacién de una infeccitn por
herpes virus tipo 1 o 2 a partir de la cual se desencadena un fendmeno inflamatorio
persistente con el fin de erradicar las particulas virales del tejido afectade. En pacientes
con SIDA se report6 la persistencia de lesiones a pesar de el tratamiento con aciclovir
parenteral {31, 32, 33, 34).
1.2 TALIDOMIDA: ANTECEDENTES

La talidomida fue sintetizada en 1954 por Chemie Grunenthal en Alemania: cuatro
afios después fue comercializada por sus efectos
sedantes vy se considerd un farmaco inofensivo usdndose como antihemético en mujeres
embarazadas. En 1960 se reconocid su potencial neuropdtico y en 196! su efecto
teratogénico por lo que licencia para Ja venta de este producto fue cancelada en varios
paises incluyendo Inglaterra; sin embarg_o en la actualidad Ja talidomida se sigue empleando
en varias partes del mundo (1).
1.2.1 FARMACOLOGIA

La talidomida o alfatalidomidogiutarimida es un derivado del acido glutamico. esta
quimicamente relacionada con bermegrida vy glutetimida.
Después de una dosis oral de 200 mg el farmaco tendra una concentracion plasmatica de
1.15 +- 0.2 ug/ml en 4.39 +- 1.27 h. con una vida media de 0.41 a +- 1.17 h. El volumen de

distribucion de la tatidomida es de 120.69 + 45.36/1. En un modcelo compartamental s¢

et



demostré la concentracion plasmdtica, la absorcion (1.7 h). la eliminacién (8.7 h) vy el rango
total de aclaramiento (10.41 Ih). La excrecidn urinaria fue solo del 0.6% +- 0.22% en 24
h., lo cual indica que la ruta de excreciéon no es predominantemente renal. No se
encontraron metabotitos de talidomida en orina (2).

En cuanto a su metabolismo existen evidencias de que se lleva a cabo a nivel hepatico con
participacion del citocromo P-450 lo cual ha sido confirmado en un estudio multicéntrico

().



1.2.2 MECANISMO DE ACCION

Se postula que la talidomida tiene efecto inmunomodulador anti-inflamatorio,
actia sobre las células endoteliales y fagocitos; modula la sintesis de citocinas de los
linfocitos sanguineos, particularmente el factor de necrosis tumoral alfa (FNT- o) in viva e
in vitro.

La microscopia intravital ha demostrado que la induccién de la adhesividad en las
vénulas postcapilares por lipopolisacaridos también estd regulada por talidomida, asi este
farmaco interfiere con los patrones de migracion de los leucocitos y modula al interferon
alfa (IF-o), estas parecen ser dos funciones separadas (2).

Los cfectos sedadics Je la iaidounds 5¢ deben a su anillo de glutarimida, que
semeja al de algunos otros firmacos hipnéticos sedantes gue actian sobre el centro del
sueiio en el encéfalo (4). Al compararse con otros sedantes hipnoticos tiene la ventaja de
gue incluso a altas dosis no causa incordinacién o depresidn respiratoria (2).

La talidomida prolonga la sobrevida del transplante en ratones cuando el donador y
el receptor han sido tratedos previamente con dicho farmaco. También en mandriles y
monos thesus ¢on trasplante renal se ha demostrado inmunodepresidn por bajos niveles de
eritropoyetina a partir de la adminisiracién de talidomida (5).

Cuando se estudiaron cobayos y ratas con encefalomielitis, neuritis alérgica,
granulomas no especificos y enfermedad por adyuvantes, la talidomida disminuy6 los
signos de la enfermedad por adyuvantes, pero no provocé efectos sobre el resto de los

modelos experimentales de enfermedad autoinmune (6,7).



Miultiples efectos de la talidomida han sido demostrados tanto in vive como in vitro.
La guimiotaxis de las células polimorfonucleares preincubadas con talidomida es inhibida,
pero cuando ¢l farmaco es utilizado e;l forma directa en dichas células el efecto no se
presenta (8).

En vol_tmtarios sanos la administracion de talidomida provocé disminucion de las
células T ayudadoras y aumento de las células T supresoras (9).0tro de los efectos de la
taiidomida se ha observado en la produccion de FNT- « ¢l cual es inhibido selectivamente
al aumentar la degradacién de RNAm para FNT- o , sin afectar la produccion de
interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y factor estimulante de colonias de macrofagos
(10). La talidomida induce especificamente la inhibicién de la produccién de interferon
gama y aumenta la produccién de IL-4 e IL-5 en cultivos de células mononucleares de
sangre periférica humana (11). En otro estudio se demostré que la talidomida suprimié la
activacion del virus HIV-1 latente en una Jinea monocitoide y en células de sangre

periférica de 17 pacientes con SIDA (12).



1.3 APLICACIONES TERAPEUTICAS.

El efecto terapéutico de la talidomida ha sido observado en varias series de
pacientes con padecimientos como: eritema nodoso leproso en 4522 pacientes (13),
prurigo nodular en 16 pacientes (14, 13), prurigo actinico en 124 (16, 17), lupus
eritematoso discoide (LED) en 122 pacientes (18, 19, 20, 21), estomatitis aftosa en 175
pacientes (22, 23), enfermedad de Behcet en 29 pacientes (24, 25) y en enfermedad injerto
contra huésped en 58 pacientes (26, 27).

1.3.1 ERITEMA NODOSO LEPROSO

En 1967 la Organizacién Mundial de la Salud dirigié un estudio doble ciego para
demostrar }a eficacia de la talidomida en eritema nodoso leproso (ENL). Diez afios después
Sheskin (13) emite un reporie con 4522 casos a nivel mundial donde se presentd el 99%
de éxito terapéutico. La talidomida no ha demostrado efecto directo sobre Mycobacterium
leprae , pero es un medicamento de primera linea para tratar ¢l ENL. Sheskin observé
involucion de las lesiones de ENL en 3 dias con remisiér; a los 10 dias después de la
primera toma. Otros signos v sintomas asociados a la reaccidn leprosa como neuritis,
cefalalgia, anorexia, vémito, atralgia, mialgia, orquitis, hepatomegalia y esplenomegalia
remiten entre 24 y 48h ; las alteraciones en los estudios paraclinicos come leucocitosis y la
velocidad de sedimentacién globular son normales después de la administracién de
talidomida. La elevacién FNT- asociada a la de inteferon-gama (IFN-y) han sido
demostradas en la reaccion leprosa tipo ENL, con correlacion positiva entre la intensidad
del estado inflamatorio y los niveles de FNT-c.. Después de la terapia con talidomida los

pacientes presentaron disminucién del FNT-o, asi mismo del infiltrado dérmico de



leucocitos polimorfonucleares, células T y moléculas de adhesién intercelular de los
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad clase II de los queratinocitos.
Ademas se demostr0 una disminucion selectiva en la concentracion de IgM y del numero
de células T ayudadoras en pacientes con eritema nodoso que tomaron talidomida (28),
1.3.2 PRURIGO NODULAR.

Sheskin (14) en 1975 realizé un reporte preliminar de pacientes con prurigo nodular
tratados con talidomida a dosis de 300 a 400 mg diarios con buenos resultados. Van den
Broek (15) reportd el seguimiento de pacientes con esta enfermedad quienes fueron
tratados con talidomida a dosis de 200 mg/dia, presentando remision del prutito en un
periodo de 3 meses, Otros 12 pacientes tratados con talidomida presentaron mejoria del
pruzito entre 2 y 3 semanas, con resolucién de lesiones liquenificadas en algunos meses.
13.3 PRURIGO ACTINICO. .

Londono (17) tratd 34 pacientes con prurige actinico con talidomida a dosis inicial
de 300 mg/dia y dosis de mantenimiento de 15 mg/dia. Todos los pacientes presentaron
buena respuesta entre 19 y 21 dias de tratamiento.

Saul, Flores y Novales trataron 25 pacientes con varias formas de la enfermedad a base de
talidomida en dosis de 100 y 200 mg/dia, por un periodo de 45 a 150 dias, con excelentes
resultados en 88% de los pacientes tratados, respuesta aceptable en 8% y pobre respuesta
en 4% de los enfermos. Un estudio de 15 pacientes seleccionados al azar con prurigo
actinico tratados con talidomida a dosis de 100 mg al dia durante dos meses, presentaron
disminucién de los niveles de CD3+ y CD4+ en los primeros 45 dias, con elevacién de los
mismos después de 45 dias de suspendido el tratamiento. No se observaron cambios

significativos en 1a cuanta de CD8+ ni en las células B.



1.3.4 LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE.

Los doctores Barba Rubic y Franco Gonzilez, fueron los primeros en emplear
talidomida en lupus eritematoso discoide, revisaron 156 casos y concluyeron que la
talidomida tiene un rango de falla de 10%:; en la mayoria de les pacientes después de una
dosis inicial de 100 a 200 mg/dia se presenta mejoria en un periodo de dos semanas; el
75% de los pacientes requieren dosis de mantenimiento de 25 a 50 mg/dia. Estos resultados
fueron confirmados por Grosshans (16).

13.5 ESTOMATITIS AFTOSA,

Mascaro, Lecha and Torras(21) tuvieron éxito con el uso de talidomida en el
tratamiento de aftas mococutaneas pecréticas recurrentes empleando de 100 mg/dia; el
dolor mejord en tres dias y ia remisién se present6 entre 7 y 10 dias. Grinspan(30) tratd 40
pacientes con enfermedad de Sutton (periadenitis mucosa necrbtica recurrente) con
manifestacion aftosa bipolar (oral y genital) con 100 y 300 mg/dfa por uno a tres meses
reportando ¢l 35% de remisiones y 40% de mejoriz marcada. La eficacia dei uso de la
talidomida contra placebo se observé en otro estudio doble ciego controlade en 15
pacientes donde 14 de ellos presentaron remision de las lesiones y 1 mejoria significativa
(1))

Youle et al(32), reportaron curaciom rapida en dlceras orales de 7 paciemés con SIDA
tratados a base de 100 mg/dia por 2 semanas. También se han reportado varios casos de
pacientes con SIDA y ticeras orogenitales, faringeas esofigicas y rectales, donde
previamente se descartaron infecciones virales, bacterianas, mictticas y por espiroguetas;

en estos reportes la dosis de talidomida usada fue de 100 mg/dia con un respuesta



dramética a las 2 semanas de tratamiento. En estos estudios el conteo de CD4+ no se
modifico después del tratamiento(30-35).
1.3.6 ENFERMEDAD DE BEHCET.

Existen muitiples reportes del &xito de talidomida en esta entidad donde la dosis
varia de 200 6 hasta 400 mg/dia durante 15 6 hasta 60 dias. El tratamiento ha inducido
mejoria rapida pero con recaidas frecuentes al suspender el farmaco. Se demosiré que en
esta entidad durante el tratamiento disminuyen los complejos inmunes circulantes (24-25).
1.3.7 SINDROME DE DESGASTE POR SIDA,

En este sindrome el FNT-a es una de las citocinas responsables de la presencia de
fiebre, debilidad. mialgia y caquexia, ademas juega un papel importante en la activacion
del HIV tipo 1 latente aumentando la replicacién y la carga viral. La talidomida fue
utilizada en pacientes con SIDA para el sindrome de desgaste a dosis de 100 mg diarios
reporténdose mejoria alrededor de 2 semanas de tratamiento en 70% de los casos, en estos
reportes se postula que el resultado se debe a la capacidad de la talidomida para inhibir la
produccién de FNT-a en pacientes con SIDA, con la consecuente disminuciéon de la

replicacion vy la carga viral, dando por resultado mejoria de los pacientes (48).

13.8 OTRAS APLICACIONES .
Asi mismo la talidomida se ha empleado en el tratamiento de la enfermedad injerto

contra huésped, sarcoidosis, artritis reumatoide, histiocitosis X y pioderma gangrenoso.



1.4 EFECTOS ADVERSOS.
1.4.1 TERATOGENESIS.

El efecto teratogénico de la talidomida sobre la embriogénesis se encuentra bien

establecido. El periodo de sensibilidad estimado se encuentra entre los 34 a 50 dias
después de la concepcidn; una dosis tnica de 100 mg durante este tiempo (concentracion
plasmética de aproximadamente 1 mg/l) es suficiente para producir malformaciones.
El mecanismo de accion de la talidomida sobre la embriopatia es ain desconocide, a pesar
de los miltiples estudios realizados en las pasadas tres décadas. En una revision se
proponen 24 mecanismos de accidn a nivel bioguimico, celular y organotisular, ocho de
ellas han sido actualmente refutadas y las 16 restantes no han sido comprobadas atin.

Se ha observado que la talidomida tiene efecto neurotoxico sobre los nervios
sensitivos ¥ motores que se originan en la regién lumbosacra en ¢l feto de conejo lo cual
tiene serias repercusiones a nivel de todo el organismo principaimente ¢n el desarrolio de
las extremidades. La talidomida causa amelia (ausencia de extremidades) o focomelia
(alteracién en la que las manos o pies parecen insertarse directamente en el tronco), una
teoria sugiere que estos defectos pueden ser secundarios a la inhibicién del crecimiento de
los vasos sanguineos durante el desarrolio corporal fetal y la organogénesis(36). No se han
reportado alteraciones a nivel de sistema nervioso central.

1.4.2 NEUROPATIA PERIFERICA.

Se reportan algunos casos de pacientes tratados con talidomida que presentaron

neuropatia periférica descritos como sintomas sensitivos aveces acompaitados de debilidad

muscular leve o de alteracion de la via piramidal. Aunque la debilidad muscular remitié



rapidamente al suspender el tratamiento, las alteraciones sensoriales mejoraron
lentamente(36).

La neuropatia ocasionada por talidomida se caracteriza por dolor y parestesias
simétricas de manos y pies, frecuentemente acompafiadas de disminucion de la
sensibilidad, debilidad muscular y calambres, signos de la via piramidal, asi como
sindrome de tinel del carpo (36, 37, ).

Los cambios electrofisioldgicos consisten en neuropatia axonal, que se presenta
como disminucion de la amplitud del potencial de accién de los nervios sensitivos (nervio
sural, mediano y peroneal) con conservacién relativa de la velocidad de conduccion. El
aumento somatosensorial del potencial evocado latente después de la estimulacién del
nervio sural ha sido vista en pacientes tratados con talidomida y con ausencia de
alteraciones clinicas. La histopatologia del nervio sural revela disminucién selectiva del
diametro de las fibras gruesas de mielina sin desmielinizacion segmentaria. También se ha
observado que al suspender el tratamiento, hay aumento de las fibras cortas lo cual puede
ser indicativo de desmielinizacién (37,38). La incidencia de talidomida sobre la induccién
de neuropatia ha sido estimada en varios estudios retrospectivos donde se presenté en el
1% de pacientes tratados por lepra; 70% por prurigo nodular. El desarrollo dosis
dependiente de neuropatia ha sido sefiatado por varios autores, quienes observaron que ésta
se presenta con dosis acumuladas de 40 a 50 g, aunque en otros estudios no se presenté ia

relacion entre neuropatia y dicha dosis acumuiada (40).



14.3 EFECTOS ENDOCRINOS.

La talidomida disminuye la actividad secretoria del tiroides, un efecto comnin en
otros firmacos sedantes, esto puede ser secundario a la reduccién de la actividad tiroidea
por la inhibicion en la produccién de la hormona estimulante del tiroides. También se ha
reportado hipoglucemia por un aumento de la ACTH a partir de la toma de talidomida. La
prolactina es otra hormona de la que se ha demostrado elevacién durante el tratamiento
con talidomida (39).

1.4.4 OTROS EFECTOS.

Los efectos adversos reportados son sommolencia, debilidad, constipacién,
xerostomia, eritema acral y palmar, incremento del apetito, disminucién de ia libido,
edema, nausea, prurito, anormalidades menstruales y galactorrea. Reacciones como
erittodermia ¢ exfoliacién han sido ocasionalmente reportadas. Raramente se han
reportado vasculitis alérgica y purpura trombocitopénica. Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad con mayor frecuencia en pacientes con SIDA que recibieron talidomida
(41,42.43.44).

1.5 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

La talidomida aumenta el efecto de barbitiiricos, alcohol, cloropromazina y

reserpina, ademds antagoniza la accién de histamina, serotonina, acetilcolina ¥

prostaglandinas (45).



CAPITULO 2

2. DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Es util la talidomida en el tratamiento de alceras orales y genitales de cualquier

etiologia, que hayan sido refractarias a tratamientos convencionales?
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2.2 HIPOTESIS.
La talidomida es util en el tratamiento de tlceras orales y genitales de cualquier

etiologia gue hayan tenido falla terapéutica con tratamientos convencionales.



2.3 OBJETIVO.
Evaluar la eficacia de talidomida en el tratamiento de Glceras orales y genitales de

cualquier etiologia, refractarias a tratamientos convencionales.
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2.4 MATERIAL, PACIENTES Y METODO.
2.4.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Cohorte retrolectiva,
2.4.2 UNIVERSO DE TRABAJO

Se estudiaron pacientes vistos en la consulta externa de dermatologia y micologia
médica atendidos durante 1997 con el diagndstico de tlceras orales y genitales o ambas, de
cualquier etiologia, que después de haber recibido tratamiento convencional no presentaron
mejoria de las lesicnes y posteriormente se les suministr¢ talidomida.
2.43 DESCRIPCION DE VARIABLES.

Variable independiente: talidomida a dosis de 100 mg

talidomida a dosis de 200 mg

Variable dependiente: respuesta ¢linica de las ilceras orales v genitales.
2.4.4 DESCRIPCION OPERATIVA,

a) La talidomida es un medicamento inmunomodulador. Se presenta en tabletas de
160 mg. La dosis usual es de 100 0 200 mg, por lo cual en este estudio se evaluaron ambas

dosis.

b) Las tlceras orales y genitales son lesiones caracterizadas por solucién de

continuidad que en estos casos se presentan a nivel de la superficie de dichas mucosas

con pérdida de tejido, suelen manifestarse en varias enfermedades como el pénfigo vulgar,
enfermedad de Behcet, lupus etitematoso sistémico, herpes simple, citomegalovirus o
como ilceras orales y genitales idiopaticas o asociadas a SIDA. Las lesiones suelen ser

superficiales, circunscritas, de diametro, mimero y forma variable.
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Son 1lceras que no mejoran, ni remiten a pesar de haber sido manejadas en base a su
etiologia con tratamiento convencional v en algunos casos por largos periodos. Las lceras
€n su mayoria son muy dolorosas e incomodas y tienen repercusién variable sobre la vida
de el paciente, desde el impacto sobre sus actividades diarias, depresién y hasta
desnutricion secundaria. En estas lesiones se evalud el efecto terapéutico de la talidomida
en base a los siguientes cambios clinicos que fueron anotados en la hoja de recoleccion de
.datos: 1) tiempo de evolucion con talidomida ( 1. de 1 a 4 semanas; II. de 2 a 6 meses; III.
de 7 meses a 1 afio; 1V mas de un afio), 2) topografia ( 1. polar: boca ¢ genitales y IL
bipolar: boca y genitales); 3)mimero de lesiones (en niimero ascendente segin ¢l numero
dt; lesiones), 4) tamafio de cada lesion (I. 1 a4 mm; II. Smm a ! cm; [II. 1 cm y mas), 5)
-~presencia de dolor ( L. sin dolor, Il dolor leve, [T dolor moderado, IV dolor severo). Al
" final del tratamiento se considerd como éxito terapéutico la completa remisién  de las
lesiones y como falla terapéutica la presencia de al menos una lesién o la recidiva de

- __iesiones durante los 6 primeros meses después del tratamiento.
‘ c) Los resultados fueron evaluados por los médicos dermatélogos adiestrados en el

lienado de la hoja de datos del protocolo (ANEXO 1).



2.4.5 SELECCION DE LA MUESTRA.

Criterios de seleceidn.

e Criterios de inclusion:

Pacientes adultos de ambos sexos que acudieron a la consulta extema de
dermatologia, presentando al menos una ulcera va sea en la mucosa bucal, genital o en
ambas localizaciones con resistencia al fratamiento convencional previo o sea cualquiera
de los esquemas terapéuticos con los siguientes farmacos: prednisona de 5 a 30 mg diarios,
dapsona 100 mg diarios, colchicina 1 mg diario por 6 semsmas, asi como trimetroprim 160
mg con sulfametoxazol 800 mg diarios, tetraciclinas 750 mg a 1 gr./dia por al menos 7
dias; aciclovir 1 gr. /dia por almenos 5 dias.

Mujeres no fértiles.

s Criterios de no inclusion:

Mujeres embarazadas,

Pacientes con neuropatia periférica de cualquier etiologia.

o Criterios de exclusion:

Efectos adversos severos (desarrollo de newropatia periférica durante el
tratamiento)

2.5. PROCEDIMIENTO,

Se revisaron los expedientes de aquellos pacientes con diagndstico ya establecido
de tlceras orales y/o genitales , de cualquier etiologia, que presentaron al menos una
lesién que no respondié a los tratamientos convencionales (medicamentos en base 2

etiologia) durante el afio de 1997. E! diagnéstico 1o confimd un médico dermatdiogo de

T ™8 W OERE
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este hospital, en base a la apariencia clinica de las lesiones (ya mencionadas en la
descripeion operativa) y estudio histopatologico € inmunolégico cuando fue necesario. En
¢l caso de las mujeres que requirieron tratamiento con salidomida estas se encontraban
fuera de la edad reproductiva {mayores de 50 afios) o histerectomizadas . Los pacientes
suspendieron farmacos sistémicos (como estercides, dapsona, colchicina, tetraciclinas y
TMP Y SMZ) al menos 15 dias antes de iniciar el tratamjento con talidomida, los
farmacos tdpicos se suspendieron por lo menos 2 dias antes del inicio del tratamiento.

Se manejaron 2 grupos de pacientes a quienes se les indicaron 100 y 200 mg diarios
de talidomida al azar. A cada paciente se le informo sobre los efectos adversos que
pudieran presentarse durante el tratamiento, los cuales se enlistan a continuacion:
somnolencia, mareo, constipacién, calambres, disminucién de la libido, aumento- del
apetito, edema bimaleolar, xerostomia, cefalea, cambios en el cardcter, parestesias distales
y/ o alteraciones sensoriales o0 motoras {(ANEXO II).

El tratamiento se suspendié cuando se presentaron datos clinicos de neuropatia
periférica, asociados a una prueba de electromiografia anormal.

En su primera visita los pacientes fueron explorados por un dermatélogo del
servicio quien se encargd de anotar las caracteristicas de las lesiones en la hoja de datos (
ANEXO I) y tom¢ reporte iconografico de las lesiones. La prescripcién de talidomida la
realizd el dermatdlogo a cargo del paciente: 5 pacientes (grupo 1 ) recibieron 100 mg
diarios por via oral y otros 3 pacientes mas ( grupo I1) 200 mg diarios por via oral. Para el
control del medicamento solo se entregd al paciente el nimero de tabletas necesario para
cada pericdo de dos semanas (grupo 1: 14 tabletas por cita, grupe II: 28 tabletas por cita);

posteriormente los enfermos se citaron a la 2° 3% 4° y 6" semana de tratamiento para su
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seguimiento, en dichas visitas se exploraron nuevamente, se registraron las caracteristicas
de las lesiones (hoja de evolucién) y se tomd registro iconografico. Al finalizar el
tratamiento los pacientes se citaron dos meses después para evaluar su estado y finalmente

a los 6 meses.



2.6. ANALISIS ESTADISTICO.

Las frecuencias se analizaron con la prueba de X2.

2,7 CONSIDERACIONES ETICAS.

Se sometié a revision por el comité de investigacion local,

[ ]
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2.8 RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

B Recursos humanos: participaron médicos demnatélogos del Servicio de
Dermatologia y Micologia Médica de HE CMN Siglo X3{1.

B Recursos materiales: expedientes del archivo del hospital de especialidades

CMN Sigle XXI, acervo fotografico del servicio de dermatologia de dicho hospital.



CAPITULO 3
3. RESULTADOS.
3.1 EDAD Y SEXO.
De 10 pacientes tratados 7 fueron mujeres y 3 hombres, con edades que oscilaron

entre 19 y 66 afios, con una media de 42.8 aftos de edad (tabla 1) .

‘Tabla 1. Distribucién de pacientes con ulceras orales y/o genitales




3.2 TIPOS CLINICOS Y EVOLUCION,

La topografia més frecuente fue de tipo bipolar ¢ sea la presencia de dlceras en
mucosa genital y oral (4 pacientes), seguida de la polar en boca (3 pacientes) y la afeccién
polar en genitales (3 pacientes). El nimero de lesiones registradas por paciente fue de 1 a 5
con una media de 2.5 lesiones. El tiempo de evolucion de la dermatosis antes del
tratamiento con talidomida fluctud entre 2 a 29 meses. En 6 casos las tlceras se

presentaban en forma de brotes, con tiempo de remisién de 2 a 3 semanas y en 4 casos la

evolucion fue persistente (tabla 2).

Tabia 2. Caracteristicas de las lesiones

*Evolucién persistente. ** Evolucion crénica por brotes.

-
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3.3 TRATAMIENTO PREVIO (tabla3).

Los tratamientos previos al uso de talidomida fueron indicados en base a la
etiologia de las tlceras, en algunos casos durante un pericdo mayor a los esquemas
habituales (paciente 3, 7 y 9).

Las dosis empleadas fueron las adecuadas para el caso de los tratamientos
sistémicos, entre estos predominaren los antivirales, solo a un paciente se le administrd
antibidtico y a otros dos dapsona cuando la prednisona habia fallado.

En tres pacientes el tratamiento fue sintomético. En dos pacientes el tratamiento fue

topico y sistémico. Ninguno de estos fue efectivo.



Tabla 3. Diagndstico y tratamiento previo

1 Pénfigo vulgar Prednisona 10mg/dia

23 semanas

3 Ulceras herpéticas genitales’'LES Aciclovir 1g/ dia

14 dias

5 Aftosis/ artritis renmatoide Corteza de encino y difenhidramina

colutorios por 3 meses

7 Ulceras orales ¥ genitales/infoma Corteza de encino

TMP/SMX 160/800 mg dia/l mes

9 Ulceras genitales herpéticas/SIDA Aciclovir 1 gr dia v.0 2] dias

10 Ulceras orales idiopatica/ SIDA permanganato de potasio sediluvios



3.4 DOSIS DE TALIDOMIDA.
Las dosis de talidomida empleadas fueron de 100 mg (5 pacientes) y 200 mg (5
pacientes) en base a la severidad de la dermatosis v al tiempo de evolucion. El tatamiento

duré entre 10 y 30 dias, con promedio de 19.2 dias (tabla 4 ).

3.5 CURACION Y RECIDIVA,

Tomando en cuenta los parametros ciinicos se obtuvo curacidn de las dlceras en
%0% de los pacientes al finalizar el tratamiento (9 pacientes).

En tres pacientes se presentaron recidivas, dos fueron del grupo de 100 mg y uno
del grupo de 200 mg.

El tiempo de remision mas corto fue de 10 semanas postratamiento y el mas
prolongado de 12 semanas,

En el resto de los pacientes no se observaron recidivas en ¢l seguimiento a 6 meses

(tabla 4).



Tabla 4. Seguimiento




3.6 EFECTOS ADVERSOS.

Solo un paciente presentd neuropatia periférica desde el tercer dia de tratamiento.
dado que la paciente era foranea el tratamiento se suspendié a los 10 dias (en su primer
visita), para entonces las lesiones estaban en fase de remision. El resto de los efectos
adversos (cefalea, somnolencia, incremento del apetito y constipacion) no ameritaron [a

suspencion de la talidomida ya que no fueron constantes (tabla 5).

Tabla 5, Efectos adversos




CAPITULO 4
4, DISCUSION.

Los resultados obtenidos en este estudio confirman lo mencienado en reportes de
casos de pacientes con aftas orales y/o genitaies resistentes a tratamiento v en estudios
abiertos previos de pacienies con estomatitis afiosa donde la talidomida es eficaz (30, 31,
32, 33, 34, 46). En nuestra serie se observaron dos tipos de pacientes segin su diagnoéstico:
aquellos con una enfermedad previa va sea de ornger viral o autoinmune, que
posteriommente presentaron tlceras oral;:s y/o genitales como parte de la evolucion natural
del padecimiento, pero con tendencia a la cromcidad (llceras por herpes virus. tleeras
orzales en una paciente con LES v una paciente mds con AR ), el otro tipo de pacientes
presentaban la enfermedad en forma primaria (tlceras orogenitales idiopaticas) (tzbla 3).
En todos los casos la respuesta al tratamiento convencional en base a etiologia fue nula. El
éxito terapéutico con talidomida fue mayor en aquellos pacientes tratados con dosis de 200
mg durante 2 semanas (4 de 5 pacientes) a pesar de que estos eran portadores de iesiones
severas y persistentes que aguellos del grupo de 100 mag . esto indica que posiblemente la
dosis adecuada para esta enfermedad sea de 200 mg. En los pacientes con recidivas el
tiempo de remisidn fue mayor con talidomida que con el tratamiento que habian empleado
anteriormente. dichas recidivas también fueron manejadas con 200 mg de talidomida
requiriendo‘ menos de dos semanas de tratamienio para la remision de las iesiones: por lo
tanto la talidomida también podria emplearse en aquellos casos recidivantes valorando ¢l
riesgo beneficio para el paciente. La frecuencia de efectos adversos fue minima en

comparacion a los reportados cn paciemtes con  olros padecimientes v iralamiento



prolongado de talidomida {13). En nuestra serie no hubo diferencias significativas entre la
dosis y la presentacién de efectos adversos.

la talidomida es un farmaco que ]:;uede emplearse como alternativa térapéutica en
pacientes con ulceras orales y/o genitales de diversa etiologia. recalcitrantes; sin embargo
se requiere de estudics comparativos. controlados con series grandes, para poder
establecer su eficacia en este padecimiento Es importante destacar que la administracion
de talidomida en mujeres en edad reproductiva requiere de un adecuado control de la

fertilidad .

(7]
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE :

FILIACION:

EDAD:

SEXO:

DX:

TRATAMIENTOS PREVIOS:

TIEMPO DE EVOLUCION:
1. delad semanas II de 2 a 6 mesesIll. de 7meses a 1 afioc V. mas de un aflo
TOPOGRAFIA: 1. boca o genitales (polar ) II. boca y genitales (bipolar)

NUMERO DE LESIONES (en mimero ascendente segiin el niimero de lesiones)

TAMANO DE CADA LESION.

1. ladmm [LSmmalem HL 1 cm y mas

SINTOMAS. (DOLOR)

1. sin dolor 1L. dolor leve 1. dolor moderado 1V. dolor severo.

INICIO DEL TRATAMIENTO FECHA:

DOSIS DE TALIDOMIDA:

SEGUIMIENTOQ

A.SINTOMAS (DOLOR) 2%°semana 4°semana 6" semana 2 meses 6meses



ANEXOIL

EFECTOS ADVERSOS
EFECTC 2°. SEMANA 4". SEMANA 6 . SEMANA
Sommnolencia
Constipacién
Cefalea
Xerostomia

Modificaciones del
estado de animo
Mareo

Nausea

Incremento del apetito
Edema distal

Dolor géstrico
Disminucidn de

la libido
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