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ANTECEDENTES

l. HISTORIA

La talidomida fue sintetizada en 1954 por la firma farmacéutica alemana
Griunenthal. En 1956 se introdujo en el mercado aleman bajo los nombres de
Contergan y Talargan. Con su aparicion, un folleto enuncidé las siguientes
indicaciones: irritabilidad, dificultad para concentrarse, frigidez, eyaculacion
precoz, tension mental, sintomas de postmenopausia, nausea durante el
embarazo, alteraciones funcionales del estomago y la vesicula biliar,
enfermedades infecciosas febriles, depresion leve, ansiedad, hipertiroidismo y

tuberculosis.

En 1958 llegd a los mercados de Inglaterra y otros paises por su notable
accion relajante como ayuda para dormir, y con aparente seguridad. Nunca fue
aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) y, por lo tanto, nunca entro al

mercado estadounidense.

El primer caso informado de malformacion humana por la talidomida ocurrié
en Stolberg, en una nifia que nacid sin orejas el 25 de diciembre de 1956. El
padre, quien trabajaba en la compafia productora, recibi6 muestras del
medicamento, que administré a su mujer.*

El efecto teratdgeno de la talidomida se constatd en 1961 ante la frecuente
aparicion de una malformacién congénita excepcional hasta ese momento, la
focomelia, denominada asi debido a que los miembros de los nifios malformados

semejan a las aletas de la foca. ?

En 1961 también aparecieron reportes aislados acerca del desarrollo de
neuropatia periférica en pacientes que habian usado talidomida por tiempo
prolongado. Esto no fue investigado mas ampliamente debido a la gravedad de las
malformaciones observadas. Se estimd el nacimiento de 5,000 a 6,000 nifios con
focomelia inducida por este farmaco, acompafiada comunmente por deformidades

de los d6rganos internos. En este mismo afio se advierte su contraindicacion en



toda mujer potencialmente fértil y en las gestantes. La talidomida se retir6 del
mercado mundial a finales de 1962, permaneciendo disponible sélo para
propésitos estrictamente definidos y suspendiéndose temporalmente su

investigacion en humanos.

La rehabilitacion parcial del farmaco comenz6 en 1965, cuando Sheskin, en
Israel, observé incidentalmente su efectividad en la reaccién leprosa, al usarla
como hipnotico en dos pacientes con mania concomitante con lepra lepromatosa.
La magnitud de la endemia de la lepra en el mundo renovo el interés cientifico por
el farmaco, por su innegable eficacia, presentando propiedades autoinmunoldgicas

y antiinflamatorias Gtiles en el tratamiento de cuadros reaccionales.

En 1965, Hellman, Duke y Tucker observaron que en ratas el tiempo de
supervivencia de homoinjertos de piel aumentd, y ademas se evitaba el rechazo

de 6rganos trasplantados.*

En 1966, Amado Sadul, la empled por primera vez en México en tres

pacientes con intensa reaccion leprosa. ®

En 1971, Calnan y Londofio utilizaron la talidomida en el prurigo solar y

obtuvieron excelentes resultados.

En 1975, Barba-Rubio y Gonzalez-Franco expusieron los buenos resultados
de la talidomida sobre el lupus eritematoso cutaneo. Esto fue corroborado por
Champeth en su tesis en 1977 en el Centro Dermatolégico Pascua de la Ciudad
de México. Ese mismo afio Amado Sadul trata con resultados satisfactorios a una
enferma de neurodermatitis, durante un afio. Desde entonces los dermato-
leprologos mexicanos la han usado en casos graves de dermatitis atopica,
obteniendo siempre buenos resultados. En 1979, Mascar6 la utilizé para tratar
aftas recurrentes. En 1980, Bravo-Beltran la utilizo en siete casos de oncocercosis
con reaccion de Mazzotti, con resultados utiles, sobre todo para el prurito. En
1973, Matos en Brasil, la utilizé para el tratamiento del prurigo nodular de Hyde, y

en 1984 Arenas y Cervera publican un caso tratado con 200 mg con buenos



resultados. En 1989, Youle y col. la utilizaron en uUlceras de mucosas en pacientes
con infeccion por HIV. En 1995, Ruiz-Maldonado y col. trataron a 14 nifios con
paniculitis vasculitica edematosa cicatrizal (hidroa vacuniforme grave) vy

consideraron a este medicamento como uno de los mas utiles en su manejo.

Sélo la OMS dispone de talidomida para su uso en la reaccién leprosa, y
Unicamente se produce en México y Brasil; se encuentra bajo investigacion en
Estados Unidos para determinar cual sera su situacion actual y sus posibles
aplicaciones terapéuticas. Sin embargo, la FDA regula su disponibilidad y controla
Su uso en pacientes que cumplen una serie de requisitos establecidos por la

misma agrupacion. *

Il. NATURALEZA QUIMICA
La talidomida es un sedante que actla directamente sobre los centros talamicos.
Es un farmaco de origen sintético; pertenece al grupo quimico de las

piperidinadionas.

La talidomida, o o-N-ftalimido-glutarimida, es un derivado del &cido
glutamico. Tiene dos sistemas de anillos: izquierdo (ftalimida) y derecho
(glutarimida) con un atomo de carbon asimétrico colocado en cada uno de sus
extremos. La talidomida se presenta en 2 formas Opticamente activas: la forma L o
levégira y el isbmero R o dextrogiro. La parte izquierda del anillo (L) para ser la
responsable de los efectos teratogénicos del medicamento y la parte derecha del
anillo (R) le otorga propiedades similares a las de otros farmacos hipnaoticos.
Existe evidencia de que la talidomida in vivo rapidamente se interconvierte en sus

formas isoméricas, sin demostrar esto ningln efecto en el tratamiento. *

Caracteristicas
Es un polvo cristalino, blanco, inodoro e insipido. Es insoluble en éter y benceno.
Es poco soluble en agua, metanol, etanol, acetona y &acido acético glacial, y



facilmente soluble en dioxano, dimetil-formamida, piridina, cloroformo y alcohol.
Las cuatro uniones amida son susceptibles de hidrolisis in vitro a valores de pH

mayores de seis. °

Farmacocinética

Después de una dosis oral de 200 mg de talidomida, la concentracion plasmatica
alcanza un pico medio de 1.15+0.2 pug/ml a 4.39 +1.27 horas en seis de ocho
voluntarios sanos del sexo masculino. El volumen de distribucion de talidomida es
120.69 +45.36 L. La vida media de absorcion es 1.7 +1.05 horas y la vida media
de eliminacion es 8.7 +4.11 horas. La excrecion urinaria fue solo del 0.6% +0.22%
de la dosis total de 24 horas, indicando una ruta de excrecién no renal. ° La
enzima citocromo P-450 no interviene en el metabolismo de la talidomida. No se
ha investigado la seguridad de este medicamento en pacientes con enfermedad

hepatica o renal.®

Interacciones medicamentosas
La talidomida aumenta la actividad de los barbituricos, el alcohol, la clorpromacina
y la reserpina. También antagoniza la accién de la histamina, la serotonina, la

acetilcolina y las prostaglandinas. *

l1l. MECANISMO DE ACCION
Los efectos de talidomida son: sedante, inmunomodulador, antiinflamatorio y
anticancerigeno. Los mecanismos de accién son: inhibir la quimiotaxis de
polimorfonucleares, disminuir la fagocitosis de monocitos, disminuir la produccion
de TNF-a, disminuir la produccion de interferon gamma (IFN-y), suprimir la
formacién de Ig M, anti-angiogénesis.?°

Las propiedades sedativas de talidomida son mediadas por su anillo
glutarimida. La talidomida actta por un mecanismo diferente a los barbitaricos, al
activar el centro del suefio del cerebro. Aun con dosis altas, no causa

incoordinacién o depresion respiratoria. °



IV. USOS TERAPEUTICOS

Uso dermatolégico:

* Reaccion leprosa tipo eritema nudoso: La talidomida es el medicamento de
eleccion. La dosis efectiva minima es 300-400 mg/dia y la dosis de mantenimiento,
50-100 mg/dia. ® ;aunque los leprélogos mexicanos recomiendan dosis mas bajas.
Un estudio realizado por Sheskin en 4522 pacientes con reaccion leprosa tipo
eritema nudoso demostré una respuesta del 99%. Los nddulos involucionaron en 3
dias y desaparecieron a los 10 dias. Otros signos y sintomas como cefalea,
anorexia, vomito, orquitis, artralgia, mialgia y hepatoesplenomegalia también
remitieron pronto. El estudio de conduccién nerviosa del nervio ulnar mejoro a las
48 horas y retorné a la normalidad después de 2 semanas de tratamiento,
apoyandose el efecto benéfico de la talidomida en la neuritis reaccional. °

* Prurigo nodular: Se ha reportado disminucion del prurito en 2 a 3 semanas y
resolucién de las lesiones liquenificadas en varios meses. >*°

* Prurigo actinico: Londofio traté a 34 pacientes con prurigo actinico con una
dosis promedio de 300 mg/dia, la cual fue disminuyendo hasta 15 mg/dia. Todos,
a excepcion de dos, mostraron mejoria a los 21 a 91 dias (promedio 50 dias) sin
efectos adversos mayores; en todos los casos, la suspension de la talidomida
ocasion6 recurrencia. °

* Enfermedad injerto contra huésped crénica: La dosis inicial de talidomida en
adultos es 100 mg cuatro veces al dia. En nifios, la dosis es 3-9.5 mg/kg dividido

en 2-4 dosis al dia. &

Vogelsang et al realizé un estudio en 44 pacientes con enfermedad injerto
contra huésped cronica tratados con talidomida por 3 a 6 meses con una dosis de
800 mg/dia. Catorce pacientes mostraron remision completa (mejoria completa en
todos 6rganos), 12 presentaron respuesta parcial (mejoria mayor del 50%, pero
menor del 100% en todos los 6rganos) y 18 no respondieron. °
* Lupus eritematoso cutaneo: Excelente respuesta a la talidomida. El 90% de los
pacientes presentan mejoria importante de la enfermedad. Una dosis inicial de 100
a 200 mg/dia demuestra resultados en 2 semanas en la mayoria de los pacientes;
el 75% requiere tratamiento de mantenimiento de 25 a 50 mg/dia.



Los pacientes con lupus eritematoso sistémico tratados con talidomida han
mostrado mejoria de los sintomas cutaneos y articulares. >**
* Estomatitis aftosa recurrente: Mascaro, Lecha y Torras reportaron el uso
exitoso de talidomida en seis pacientes con aftas mucocutaneas necréticas y
recurrentes; a 100 mg/dia, las aftas fueron menos dolorosas al tercer dia y

curaron en 7 a 10 dias.

Revuz et al realiz6 un estudio multicéntrico aleatorizado de talidomida
versus placebo en pacientes con estomatitis aftosa severa de mas de 6 meses de
evolucion. La remisiébn completa se observo en 32 de 73 pacientes (44%) que
recibieron talidomida versus 6 (8%) que tomaron placebo, y el resto presentd una
disminucién importante del nimero de aftas mientras recibian el medicamento. La
talidomida mostré solo un efecto supresor debido a que las recaidas eran
regulares después de suspenderlo, con una duracion media de remision de 20
dias. °
* Enfermedad de Behcet: 400 mg/dia en los primeros 5 dias, seguido de 200
mg/dia por 15-60 dias resuelven las lesiones orales y genitales. Las recurrencias
son leves y menos frecuentes. No hay efecto en las lesiones oculares.”

* Sarcoidosis: La eficacia de talidomida en sarcoidosis fue reportada por primera
vez por Barriere en cuatro pacientes, dos con manifestaciones cutaneas y dos con
manifestaciones cutaneas y pulmonares.

* Artritis reumatoide: Un estudio realizado por Gutiérrez-Rodriguez en siete
pacientes con artritis reumatoide tratados con una dosis inicial de talidomida de
300 mg/dia, la cual fue aumentando 100 mg cada 1 a 2 semanas hasta que el
dolor articular desapareciera. Cinco pacientes alcanzaron una dosis maxima de
600 mg, un paciente 500 mg y otro paciente 400 mg con pocos efectos adversos
(somnolencia, constipacion y edema de extremidades inferiores). El dolor y la
inflamacion articular desaparecieron después de varias semanas, y cuatro
pacientes presentaron remision prolongada.®

* Otros usos terapéuticos: Se ha probado la efectividad de la talidomida en
estudios clinicos aislados o reporte de casos para otras patologias tales como

mieloma multiple, melanoma, pustulosis palmoplantar, histiocitosis de células de



Langerhans, pioderma gangrenoso, liquen plano erosivo, prurito urémico,
enfermedad de Jessner-Kanof, eritema multiforme recurrente, colitis ulcerativa,
neuralgia postherpética, proctitis asociada a VIH, penfigoide buloso y penfigoide

cicatrizal. > >3

V. EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos son neuropatia periférica, somnolencia, mareo, cefalea,
nausea, constipacion, cambios del estado de &animo, erupcion transitoria
eritematosa y papulovesicular, vasculitis alérgica, puarpura trombocitopénica,
hiperglicemia, trombosis venosa profunda, edema periférico, palmas rojas, prurito,
xerostomia, aumento del apetito, disminucion de la libido y efectos endocrinos
(deprime levemente la actividad secretora de la tiroides). ®**

Teratogénesis

La talidomida es categoria X para el embarazo. Dosis de 100 mg durante 20 y 40
dias de gestacion resultan en deformidades severas: amelia, focomelia, hipoplasia
de huesos, ausencia de huesos, anotia, micro pinna, ausencia o pequefios
canales auditivos, enoftalmos, microftalmos, anormalidades del tubo neural y

defectos de 6rganos internos.?

El mecanismo de accion de la embriopatia por talidomida es desconocido.
La observacion del efecto neurotéxico de la talidomida en las raices nerviosas
sensoriales y motoras de los fetos de conejos ha sugerido que ésta interfiere en el
desarrollo neural y de extremidades. También se ha postulado el defecto de las
extremidades secundario a la inhibicién del crecimiento de vasos sanguineos en

las yemas de las extremidades fetales.”

La FDA requiere que las pacientes tengan una prueba de embarazo antes
de iniciar el tratamiento y repetirla cada mes mientras tomen la talidomida y 4

semanas después de la ultima dosis. Las pacientes deben abstenerse de



relaciones sexuales o utilizar dos métodos anticonceptivos altamente eficaces.

Estos métodos deben continuarse hasta 1 mes después de la ultima dosis.?

VI. NEUROPATIA PERIFERICA
La definicibn de neuropatia periférica comprende un grupo de trastornos que
involucran lesién o destruccion de los nervios. El término “periférica” se refiere en
este caso a aquellas partes del sistema nervioso mas alejadas del cerebro y de la
columna vertebral. 4

Las neuropatias se clasifican en neuropatias asociadas con condiciones

médicas generales, inflamatorias o infecciosas, metabdlicas y hereditarias.

Una historia clinica detallada revela condiciones médicas generales como
diabetes, alcoholismo, enfermedad renal, malignidad, sarcoidosis, periarteritis
nodosa, amiloidosis y procesos infecciosos como difteria y lepra. Las neuropatias
inflamatorias incluyen el sindrome de Guillain-Barré y neuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica. Las neuropatias metabdlicas resultan de deficiencias
nutricionales o efectos toxicos de medicamentos o quimicos. La historia familiar
provee informacion esencial para establecer el tipo de herencia asociada a
polineuropatia.

Las neuropatias toxicas se dividen en tres grupos: (1) neuropatia que
afecta el cuerpo celular, especialmente el ganglio de la raiz dorsal; (2) mielinopatia
0 Schwannopatia con desmielinizacion segmentaria primaria y (3) la neuropatia
axonal distal. La neuropatia axonal distal es la forma mas comun de neuropatia

toxica.

Una gran variedad de medicamentos y quimicos industriales causan
neuropatia distal. Los medicamentos conocidos por ser neurotoxicos son la
amiodarona, cloramfenicol, cisplatino, dapsona, fenitoina, disulfiram, oro,
isoniazida, litio, metronidazol, nitrofurantoina, piridoxina, talidomida y vincristina.
Los quimicos industriales que causan neuropatia axonal incluyen mercurio

inorgénico, talio, cloruro de vinilo, arsénico y plomo. *>*°



El desarrollo subito de sintomas clinicos en una neuropatia axonal distal
refleja la agudeza de la intoxicacién. En contraste, un inicio insidioso sugiere una
exposicion cronica a niveles bajos. Los toxicos afectan los nervios de las
extremidades inferiores de forma inicial debido a que los axones mas largos son
mas vulnerables. Los pacientes refieren debilidad distal, hipoestesia o parestesia
en una distribucion en guante y calcetin y los reflejos aquileos estan reducidos. El
retiro de la neurotoxina ocasiona una recuperacion gradual, pero los axones una
vez degenerados, se regeneran lentamente en meses 0 afos, con un regreso

incompleto de la funcién.®

La electroneuromiografia es una herramienta efectiva para evaluar las
anormalidades de las fibras motoras y sensoriales del sistema nervioso periférico.
Se divide en estudios de conduccion nerviosa (electroneuorografia) y examinacion
con aguja (electromiografia). Los estudios de conduccion nerviosa miden la

integridad de las fibras largas sensoriales y motoras. Los tres parametros que se

miden son la amplitud [(microvoltios (muV) en nervios sensoriales, milivoltios (mV)

en nervios motores)], latencias (mseg) y velocidades de neuroconduccion (m/seg)

(Figura 1).
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Figura 1. Esquema que muestra los pardmetros medidos en los estudios de

conduccion nerviosa: latencia, amplitud y velocidad de conduccion.



VIl. NEUROPATIA PERIFERICA INDUCIDA POR TALIDOMIDA

Se trata del principal problema de la talidomida, si se considera que la
teratogenicidad se puede controlar mediante los métodos anticonceptivos. La
incidencia de neuropatia periférica inducida por talidomida ha variado desde
menos del 1% en pacientes tratados por reaccion leprosa hasta mas de 70% en

pacientes tratados por prurigo nodular.’

El mecanismo de esta neuropatia no esta bien dilucidado. Se ha sugerido
que la susceptibilidad individual con una posible predisposicion genética es mas
relevante para el desarrollo de neuropatia que la dosis diaria o la duracion del
tratamiento.’”*®!° También se ha sugerido una posible relacién entre acetiladores
lentos y el desarrollo de neuropatia inducida por talidomida.>*°

Se debe tener consideraciéon especial en los pacientes con VIH debido a la
mayor incidencia de neuropatia preexistente (estimada del 15 al 50%) por lo que
son mas sensibles a los efectos neurotéxicos de la talidomida. >2°

Es una neuropatia axonal, esencialmente sensorial, bilateral y simétrica
de comienzo distal, que se manifiesta clinicamente mediante parestesias
dolorosas de tipo de hormigueos en manos y pies. %22

La primera anormalidad en la electroneurografia (ENG) es la disminucién o
ausencia de la amplitud de los potenciales sensoriales de los nervios de las
extremidades inferiores (nervio sural). A medida que la enfermedad progresa,
disminuyen las amplitudes de los nervios sensoriales de las extremidades
superiores tales como el mediano, ulnar o radial, con una relativa conservacion de
las velocidades de conduccién; los signos motores son tardios. 123

En los pacientes en tratamiento con talidomida se recomienda medir la
velocidad de conduccién nerviosa basal en 3 nervios periféricos: mediano, radial y
sural. Una disminucion de la amplitud basal mayor del 50% en las mediciones
subsecuentes conduce a la suspensién del tratamiento.® ?* En caso de una
disminucién del 30% conviene controlar de cerca los pacientes o disminuir la dosis

(Figura 2).
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Durante el tratamiento

| Control clinico | Control con ENG cada 3 0 6 meses |¢
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Vigilancia estricta Disminuir la dosis Suspender
y/o vigilancia estricta Talidomida

Figura 2. Neuropatia y talidomida: proposicion de control y modalidades del
tratamiento. ENG: electroneurografia. 2

Chaudhry y col., describieron los hallazgos clinicos y electrofisiolégicos en
siete pacientes con neuropatia periférica inducida por talidomida. Los pacientes
tenian entre 29 y 52 afios de edad y la talidomida fue utilizada en enfermedad
injerto contra huésped, pioderma gangrenoso Yy lupus discoide con una dosis de
100 a 1,200 mg/dia por 5 a 16 meses (dosis acumulada de 24 a 384 gr.) Seis de
los siete pacientes desarrollaron sintomas sensoriales entre 1 y 8 meses después
del inicio de talidomida. Tres pacientes refirieron parestesias dolorosas y tres
tuvieron entumecimiento. Los sintomas sensoriales iniciaron el los pies y después
afectaron las manos. Dos pacientes refirieron debilidad leve. Las biopsias del
nervio sural fueron realizadas en tres pacientes, las cuales mostraron
degeneracion Walleriana y pérdida de las fibras nerviosas mielinizadas. Los

estudios de conduccion nerviosa reportaron una disminucion de la amplitud del



nervio sural en los siete pacientes (reduccion media 61%). Concluyeron que la
talidomida induce una neuropatia periférica dosis dependiente. * Otros autores
concuerdan que el riesgo de neuropatia inducida por talidomida depende de la
dosis acumulada. *%’

Cuadrado y col., realizaron un estudio en 48 pacientes con lupus cutaneo
resistente al tratamiento con antimalaricos, prednisona, metotrexate, azatioprina y
ciclosporina A. Incluyé 18 pacientes con lupus discoide, 6 con lupus cutaneo
subagudo y 24 con lupus eritematoso sistémico con manifestaciones cutaneas.
Las dosis iniciales de talidomida fueron 100 mg/dia (n=16), 50 mg/dia (n=17) o 50
mg en dias alternos (n=15). La respuesta clinica fue del 81%, incluyendo 29
pacientes (60%) con remision completa y 10 (21%) con remision parcial. Nueve
pacientes (19%) no respondieron. La recaida ocurri6 entre 2 y 17 semanas
después de suspender la talidomida en el 67%. Trece pacientes (27%)
desarrollaron neuropatia periférica, incluyendo 9 con sintomas neuroldgicos y
cambios en ENG, 2 sélo con cambios en ENG y 2 con sintomas neuroldgicos y
ENG normal. Otros efectos secundarios fueron somnolencia, constipacion, dolor
abdominal y amenorrea. No se encontré asociacion entre neuropatia periférica y la
dosis inicial o la acumulada.?®

Ochonisky S. y col., realizaron un estudio retrospectivo en 42 pacientes con
enfermedades dermatologicas tratados con talidomida. Nueve pacientes (21%)
presentaron neuropatia inducida por talidomida con anormalidades clinicas y
electrofisiolégicas. Doce pacientes (28%) presentaron las mismas alteraciones de
forma aislada. La duracién del tratamiento antes de la presentacién de los

sintomas fue de 7.4 + 7.5 meses (de 1 a 24 meses).*®

Si el tratamiento se interrumpe luego de los primeros sintomas, la afeccion
es habitualmente reversible; incluso, a veces, la talidomida se ha indicado de
nuevo en dosis bajas con éxito y sin recidiva de la lesion nerviosa. En caso de
afeccién grave, la recuperacion en general es parcial. ®?° En estudios de
seguimiento de pacientes con neuropatia periférica inducida por talidomida por 4 a

6 afos después de terminar el tratamiento se observo que el 25% presentd



recuperacion completa, otro 25% tuvo mejoria parcial y 50% no tuvo cambios en
5,30

los sintomas y signos sensoriales.

La experiencia de neuropatia periférica inducida por talidomida en la
poblacién pediatrica es limitada.®® ** Kiparissi y col. realizaron un estudio
retrospectivo en 21 pacientes entre los 7 y 23 aflos de edad con enfermedad de
Crohn. De los 15 pacientes a quienes se les realiz6 estudios de conduccion
nerviosa, 5 (33.3%) disminuy0 la amplitud del potencial sensitivo mas del 50%.

Ningln paciente desarrollé sintomas y ninguno suspendio la talidomida.



PROTOCOLO DE INVESTIGACION

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de neuropatia periférica sensorial en adultos tratados con
talidomida varia del 14 al 70%. La neuropatia se presenta con dosis que varian
desde 25 a 1,600 mg/dia y ocurre de forma temprana (entre 1 y 2 meses) con
dosis altas y de forma tardia con dosis bajas (8 a 12 meses). No se ha establecido
una relacion clara entre la dosis /duracion del tratamiento y el desarrollo de
neuropatia. Los reportes previos de neuropatia indican que es de predominio
sensorial, axonal y de patron no reversible, sugiriendo que la talidomida puede

afectar el ganglio de la raiz posterior.

Las mujeres y los adultos mayores tienen mayor riesgo de desarrollar la
neuropatia periférica inducida por talidomida.>* *® La tesis realizada por la Dra.
Merelo en el Centro Dermatoldgico Pascua de la Ciudad de México mostré una
prevalencia del 13% en la poblacibn mayor de 18 afios de edad, encontrando
ademas que en adultos, la edad no es un factor agravante en cuanto a la

presentacion de neuropatia periférica y tampoco existe correlacion con el sexo.*

En la poblacién pediatrica, la incidencia de neuropatia inducida por

talidomida se desconoce.*® Por lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta:

¢, Cual es la frecuencia de neuropatia periférica en los pacientes menores de 18
afos de edad tratados con talidomida en el Centro Dermatolégico Pascua
desde mayo del 2006 a julio del 20077



ll. JUSTIFICACION

La talidomida es un *“viejo” medicamento con nuevas indicaciones en
enfermedades inmunoldgicas y neoplasias. Ademas de su teratogenicidad, la
neuropatia periférica es el principal efecto adverso que limita su uso terapéutico.
Los hallazgos clinicos son polineuropatia axonal sensorial con parestesias
dolorosas predominantemente simétricas de las manos y los pies, frecuentemente
acompafadas por la pérdida de la sensacion de las extremidades. La debilidad
muscular, los calambres, los signos de afeccion al tracto piramidal y el sindrome
del tunel del carpo se han informado en muchos pacientes. Desafortunadamente,
después del desarrollo de neuropatia periférica, ésta se resuelve lentamente y

algunas veces es irreversible.

Muchas veces no ocurre alguna manifestacion clinica y soOlo puede ser

detectada la neuropatia axonal a través de las alteraciones electrofisioldgicas.

Debido a la severidad y posible irreversibilidad de la neuropatia periférica
inducida por talidomida, se recomienda realizar un estudio de conduccion nerviosa
basal en todos los pacientes que reciben talidomida y repetir cada 3 a 6 meses. La
talidomida debe suspenderse si las amplitudes de conduccidn nerviosa

disminuyen 50% o0 mas.

En nuestro pais esta recomendacion no es llevada acabo en la mayoria de los
pacientes que reciben talidomida. Es importante detectar la frecuencia de
neuropatia periférica secundaria a la ingesta de talidomida en los pacientes
menores de 18 afios, ya que faltan estudios en esta poblacién. Y asi podremos
detectar en forma temprana cualquier signo de neuropatia y evitar efectos

neurotéxicos irreversibles.



[ll. OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de neuropatia periférica en base a estudios de

conduccion nerviosa en pacientes menores de 18 afios de edad que iniciaron

tratamiento con talidomida a 1 a 3 mg/kg/dia en el Centro Dermatoldgico Pascua
desde mayo del 2006 a julio del 2007.

IV. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Explorar la relacion entre la dosis diaria de talidomida y la presentacién de
neuropatia periférica.

Determinar si existe relacion entre la duracion del tratamiento y la aparicion
de neuropatia periférica.

Determinar en qué dermatosis se presenta la afectacion neurolégica.
Evaluar las caracteristicas epidemiolégicas de edad y sexo

Determinar si existen signos y sintomas de neuropatia periférica.

V. HIPOTESIS
No aplica por disefio



VI. MATERIAL Y METODOS
A) Disefo: Prospectivo, longitudinal, descriptivo y observacional

B) Lugar y tiempo: Centro Dermatoldgico Pascua desde mayo del 2006 a

julio del 2007

C) Poblacion de estudio: pacientes menores de 18 afios de edad que inicien

tratamiento con talidomida a 1 -3 mg/kg/dia

Criterios de inclusién

Hombres o mujeres menores de 18 afios de edad con alguno de los
siguientes diagndésticos: dermatitis atépica, prurigo actinico, lupus
eritematoso cutaneo, pioderma gangrenoso.

Pacientes que inicien tratamiento con talidomida a 1 - 3 mg/kg/dia
Pacientes del sexo femenino sin vida sexual activa (firmaron un
consentimiento informado del riesgo de teratogénesis)

Pacientes con estudio de conduccién nerviosa basal normal

Criterios de exclusioén

Pacientes con diagndstico de enfermedades crénico-degenerativas como
lepra, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, VIH o neoplasias
malignas que sean causantes de neuropatia periférica

Pacientes que no acepten participar en el estudio

Pacientes en los que existe una alta probabilidad de que no pueda ser
medida la respuesta debido a su lugar de residencia o la disponibilidad de
los padres para acudir con los menores a las consultas y mediciones
trimestrales de la velocidad de conduccion nerviosa.

Pacientes con trastorno de déficit de la atencién en tratamiento con
clorhidrato de metilfenidato debido a su interaccion medicamentosa con la

talidomida.



Criterios de eliminacion

- Pacientes que suspendan la talidomida por iniciativa propia o indicacion

médica antes de la primera medicion trimestral.

D) Variables de interés

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala de |Unidad de
conceptual operacional variable medicion | medicién

Edad Tiempo Edad en afios Cuantitativa | Razon ARos
transcurrido desde | desde el
el nacimiento. momento del

estudio.

Sexo Constitucion Se registra con Cualitativa Nominal Femenino
orgénica que base al sexo de Masculino
distingue masculino | asignacion social.

y femenino.

Estatura Talla de una Se mide desde la | Cuantitativa | Razoén cm
persona en planta de los pies
estacion bipeda al vértice de la

cabeza.

Diagnéstico El que se establece | Nombre de la Cualitativa Nominal - Dermatitis

clinico fundandose enfermedad atopica
exclusivamente en - Prurigo
los sintomas actinico
manifestados por el - Lupus
enfermoy el eritematoso
examen fisico del cuténeo
paciente.

Tiempo de Medida de duracion | Suma de los dias | Cuantitativa | Razén Dias

administracion | de la ingesta del desde el inicio

de talidomida farmaco hasta el final del

tratamiento.
Dosis diaria de | Cantidad Suma de las que | Cuantitativa | Razon Gramos

talidomida

determinada de un
medicamento o
agente terapéutico

deben
administrarse en
24 horas.




Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de |Unidad de

conceptual operacional variable medicion | medicion
Sintomas de Grupo de Interrogar al Cualitativa Nominal Si
neuropatia trastornos que paciente: ¢ha No
periférica involucran lesion o | tenido sensacion

destruccion de los | de

nervios. El término | entumecimiento,

“periférica” se hormigueo o

refiere a aquellas dolor en sus pies

partes del sistema |0 manos?

nervioso mas

alejadas del

cerebroy de la

columna vertebral.

Los sintomas

iniciales de la

neuropatia

periférica por

talidomida son de

tipo sensorial.
Presencia de Los hallazgos Disminucion del | Cualitativa Nominal Si
neuropatia electrofisolégicos 50% de la No
periférica son los de amplitud del
sensorial y neuropatia axonal, | potencial de
simétrica demostrando una | accién sensorial

disminucién en la
amplitud en los
potenciales de
accion de los
nervios sensitivos.

comparado con la
medicion basal.

Descripcién general del estudio

El estudio se realiz6 en el Centro Dermatolégico Pascua, en un periodo

comprendido entre mayo del 2006 y julio del 2007.

Previo consentimiento informado, se estudiaron todos los pacientes que
reunieron los criterios de inclusion que acudieron a la consulta externa por
diferentes patologias que ameritaban tratamiento con talidomida. Se les realiz6 un
cuestionario asistido elaborado exprofeso para conocer la presencia de sintomas
de neuropatia periférica antes de iniciar el tratamiento y posteriormente, cada 3
meses hasta la suspension del mismo o la presencia de neuropatia periférica. La

adherencia al tratamiento se midié con un diario de adherencia y el conteo de

tabletas.




A cada paciente se le realizé el estudio de conduccién nerviosa basal que
midi6é los potenciales sensoriales de los nervios mediano, radial y sural en el
Departamento de Rehabilitacion del mismo Centro Dermatoldgico por un médico
especialista en Medicina Fisica y Rehabilitacion. Este estudio se repiti6 cada 3

meses hasta la suspension del medicamento.

Se utiliz6 un equipo para realizar electromiografias y estudios de

conduccion nerviosa de la marca Excel Tech, modelo AV STIM 1000.

Las técnicas que se utilizaron para realizar los estudios de conduccién

nerviosa se describen a continuacion:

a. Nervio mediano sensorial: Se colocaron electrodos de superficie en el dedo
indice y se estimulé entre 12 y 14 cm sobre el trayecto del nervio mediano

en el antebrazo.



b. Nervio radial sensorial: Se colocaron electrodos de superficie en el pulgar y
se estimulé entre 12 y 14 cm sobre el trayecto del nervio radial en el

antebrazo.

c. Nervio sural: Se colocaron electrodos de superficie entre el maleolo lateral y
el talén con estimulacion entre 12 y 14 cm sobre el trayecto del nervio en la
region posterior de la pantorrilla.



El diagnéstico de neuropatia periférica asociado a la ingesta de talidomida
se realizé al observar una disminucion bilateral del 50% o mas de la amplitud de
los potenciales sensoriales de los nervios mediano, radial y sural comparados con

la medicién basal.

E) Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.

F) Tamafio de muestra: Se observo un total de 50 pacientes menores de 18 afos
de edad tratados con talidomida en el Centro Dermatolégico Pascua desde mayo
del 2006 a julio del 2007.

VII. ASPECTOS ETICOS
Se informo claramente a los pacientes y sus familiares en qué consistia el estudio,
sefalando que era libre de abandonarlo en cualquier momento. Posteriormente,
firmaron el consentimiento informado. La mujer en edad fértil y el responsable de
la menor también firmaron una carta compromiso en la que se explicaba el riesgo
de teratogénesis.

En los pacientes en quienes se identificaron datos de neuropatia periférica
atribuida al uso de talidomida, se comenté con el médico tratante quien valoro la
disminucién de la dosis o la suspension del medicamento.

Clasificacion de riesgo: menor al minimo.



VIIl. MANEJO ESTADISTICO
La base de datos y el analisis estadistico se realizaron utilizando el paquete

software SPSS version 12 y Microsoft Excel.

Se describieron las caracteristicas clinico epidemiolégicas de los pacientes.
Se estudiaron las probables asociaciones entre la dosis diaria de talidomida, el
tiempo de tratamiento, el sexo, la edad, los nervios afectados y los sintomas de
neuropatia periférica en relacion con la aparicion de neuropatia, asi como la talla

con los nervios afectados.

IX. RECURSOS

Los estudios de conduccion nerviosa se realizaron en el Departamento de
Rehabilitacion del Centro Dermatoldgico Pascua por la Dra. Dina Sotomayor,
especialista en Medicina Fisica y Rehabilitacion. En el electromiografo se
midieron los potenciales sensoriales de los nervios mediano, radial y sural.

La talidomida fue proporcionada por la Direccién del CDP.



X.- RESULTADOS

Se recolectaron 53 pacientes menores de 18 afios de edad tratados con
talidomida a 1-3 mg/kg/dia con los siguientes diagndsticos: dermatitis atdpica (36
pacientes), prurigo actinico (12 pacientes), lupus eritematoso cutaneo (1 paciente)
y pioderma gangrenoso (1 paciente), provenientes de la consulta externa del
Centro Dermatolégico Pascua, durante el periodo comprendido entre mayo del
2006 vy julio del 2007.

Se excluy6 un paciente con dermatitis atopica (DA) y trastorno de déficit de
la atencion en tratamiento con clorhidrato de metilfenidato debido a su interaccion
medicamentosa con la talidomida. Se eliminaron dos pacientes con DA, el primero
presenté calambres y temblor en brazos y piernas después de 45 dias de
tratamiento con talidomida, por lo que no acept6 seguir acudiendo a la consulta al
CDP; el segundo paciente no mejoraba después de 2 meses de tratamiento por lo
que los padres decidieron llevarlo al Hospital Centro Médico Siglo XXI,
perdiéndose su seguimiento.

Finalmente, se incluyeron un total de 50 pacientes.

Diagndsticos clinicos

N=50

Dermatitis atopica

36 (72%) Prurigo actinico

12 (24%)

LEC
1 (2%)

Pioderma gangrenoso
1 (2%)

Fuente: consulta externa del CDP

Grafica 1



Caracteristicas clinico epidemiolégicas

Sexo

Predomino el sexo femenino con 29 (58%) casos sobre el masculino con 21(42%).

Tabla 1.- Clasificacion por sexo

Lupus
Descripcion Dermatitis Prurigo Eritematoso Pioderma
Sexo atopica actinico cutaneo Gangrenoso | Total %
Masculino 18 2 1 0 21 42%
Femenino 18 10 0 1 29 58%
Total 36 12 1 1 50 100%
Sexo

N=50

Masculino
21 (42%)

Femenino
29 (58%)

Fuente: consulta externa del CDP

Gréfica 2



Grupos de edad

La edad promedio de los pacientes fue 9.42 +4 afos, el menor fue de 2 afios y el
mayor, de 16 afios. Los grupos de edad que predominaron fue el de 2 a 4 afios de
edad (20-%) y posteriormente, de 10 a 12 afios (18%).

Tabla 2.- Distribucion por edad

Grupos de edad | Dermatitis | Prurigo -Lupus Pioderma
En afios atdpica actinico Erltertwatoso gangrenoso Total %
cutaneo
2a4 10 0 0 0 10 20%
4a6 4 0 0 0 4 8%
6a8 3 4 0 0 7 14%
8al0 3 3 0 0 6 12%
10a12 4 3 1 1 9 18%
12a14 6 1 0 0 7 14%
mas de 14 6 1 0 0 7 14%
Total 36 12 1 1 50 100%
Edad
N=50

No. de pacientes

S Fr N W ~ O O N 00 ©

2a4 4a6 6a8 8al0 10a12 12a14 >14 afios

Fuente: consulta externa del CDP
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Estatura

La estatura promedio fue 134.36 +24 cm., el minimo fue de 82 y el maximo de 175

cm.

Tabla.- 3 Distribucién por estatura

iy : Lupus .
Grupos por Dermatitis | Prurigo ) Pioderma
. . eritematoso Total
estatura (cm.) atopica | actinico ] gangrenoso
cutaneo
80 a 100 4 0 0 0 4
101 a 120 11 1 0 0 12
121 a 140 4 6 1 0 11
141 a 160 5 0 1 14
Mas de 160 9 0 0 0 9
Total 36 12 1 1 50
Talla
N=50 14
14 12
11
12 -
g 9
5
8
o
()
©
o
pd
80 a 100 101a120 121 a 140 141 a 160 161 a 180 cm.

Fuente: consulta externa del CDP

Gréafica 4



Peso

El peso promedio de los pacientes fue 37.56 + 20 kg, con un minimo de 13 kg y un

méaximo de 90 kg. El rango que predominé fue de 21 a 40 kg (34%).

Tabla 4.- Clasificacién por peso

Gréafica 5

Lupus
grupos por Dermatitis Prurigo | eritematoso | Pioderma
peso atopica actinico cutaneo gangrenoso Total %
10a20 14 1 0 0 15 30%
21 a40 7 8 1 1 17 34%
41 a 60 8 3 0 0 11 22%
61 a80 6 0 0 0 6 12%
mas de 80 1 0 0 0 1 2%
Total 36 12 1 1 50 100%
Peso
N=50
17
18
15
g 14
c 11
(0]
‘o
S
o 10
©
o
P
6
2
0
<21 21 a40 41 a 60 61 a 80 >80 Kg.

Fuente: consulta externa del CDP




Dosis diaria de talidomida
La dosis diaria promedio fue 1.58 +0.4 mg/kg, la minima de 0.7 mg/kg y la maxima
de 2.9 mg/kg. Los pacientes que recibieron mayor dosis (promedio 1.66 +0.38

mg/kg) pertenecen al grupo de dermatitis atopica.

Tabla.- 5 Dosis diaria de talidomida

Dosis diaria Dermatitis | Prurigo Pioderma
mg/kg atopica actinico LEC | Gangrenoso Total %
<1 2 1 3 6%
l.0alz2 3 1 4 8%
l2al. 4 5 2 7 14%
l4al6 10 3 13 26%
16al8 8 3 11 22%
1.8a20 6 1 1 8 16%
20a2.2 1 1 2%
22a24 1 1 2%
24a26 1 1 2%
>2.8 1 1 2%
Total 36 12 1 1 50
Promedio 1.66 1.39
DS 0.384 0.35
300 = Dosis diaria de Talidomida
N=50
19
250 o
2.00- —
(=2]
% [
[
£
0 1.66
0 1.50-
8 p— ] 39
100 — l
0.50 DS=0.38 DS=0.35
Dermaltitis Prulrigo LEC Pioderma
atopica actinico Gangrenoso
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Duracién del tratamiento

La duracion del tratamiento en 36 casos fue de 3 meses (66%), 12 hasta 6 meses

y solo 2 pacientes cumplieron 270 dias de tratamiento.

Tabla 6.- Duracién de tratamiento por meses

Gréfica 7

3 meses 6 meses 9 meses

Fuente: consulta externa del CDP

Lupus
Duracion del Dermatitis Prurigo ertitematoso Pioderma
tratamiento atopica actinico cutaneo gangrenoso Total
3 meses 25 6 1 1 33
6 meses 10 5 0 0 15
9 meses 1 1 0 0 2
Total 36 12 1 1 50
Duracion del tratamiento
N=50
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Estudios de conduccidn nerviosa

Tabla 7.- Resultado final de los estudios de conduccién nerviosa

Dafio axonal casos %

Sin dafio * 30 60%
Con sintomas/Sin alt. electrofisiolégicas 7 14%
Con riesgo ** 8 16%
Neuropatia *** 5 10%
Total 50 100%

*Minimo cambio en las amplitudes de los potenciales sensoriales
** Disminucion bilateral de la amplitud entre 30 y 49%
*** Disminucion bilateral de la amplitud > 50%

Dafio axonal

N=50

Con sintomas/

Sin alteraciones electrofisioloégicas
7 (14%)

Sin dafo
30 (60%)

Con riesgo
8 (16%)

Neuropatia
5 (10%)

Grafica 8



Tabla 8.- Resultado de los estudios de conduccion nerviosa a los 3, 6 y 9 meses

Resultados
electrofisiolégicos 3 meses % 6 meses % 9 meses %
Sin dafio* 40 80% 11 65% 2 100%
Con riesgo** 8 16% 2 12% 0 0%
Neuropatia*** 2 4% 4 24% 0 0%
Total de pacientes 50 100% 17 100% 2 100%
*Minimo cambio en las amplitudes de los potenciales sensoriales
** Disminucion bilateral de la amplitud entre 30 y 49%
*** Disminucion bilateral de la amplitud > 50%
ESTUDIO DE CONDUCCION NERVIOSA
Mediano Radial Sural
T medicion
1 A4\l \0
'\
/a'!_. 1))

medicion

% de disminucion de la amplitud de los poten

ciales sensoriales

3 meses -
6 meses -

Izq.

13%

Der.
4%
9%

1zq. Der.
5%
22% 20%
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Dafo axonal

La neuropatia periférica inducida por talidomida se present6 en 5 pacientes (10%).

Dos pacientes (4%) tienen evidencia electrofisiolégica y sintomas neurolégicos.

Tres pacientes (6%) presentaron evidencia electrofisiologica de neuropatia, sin

sintomas. Dos pacientes presentaron datos de neurotoxicidad a los 3 meses de

tratamiento y 3 pacientes a los 6 meses.

En los 5 pacientes con neuropatia inducida por talidomida, los nervios mas

afectados fueron el sural (3 pacientes), radial (3 pacientes) y mediano (1 paciente).

En dos pacientes se afectaron dos nervios. El sintoma mas comun fueron los

calambres (2 pacientes) y un paciente, ademas refirio episodios de dolor en

manos y pies. Los pacientes que presentaron sintomas neurolégicos durante el

tratamiento con talidomida, ya referian calambres en el interrogatorio inicial.

Tabla 9.- Caracteristicas de los cinco pacientes con neuropatia inducida por

talidomida
% de reduccién de la amplitud
del
Paciente Egad Talla . o ) Nervio Nervio BEEE RS del
No. (afios) (cm) Diagnostico | Nervio _ _ diaria | tratamiento
y Sexo | mediano radial mg/Kg. (meses)
sural
sensitivo | sensitivo
Dermatitis
1 15/M | 165 o 100 - 64 1.72 6
atopica
Dermatitis
2 11/M | 135 o 53 - - 1.66 9
atopica
Dermatitis
3 3/F 96 o - 54 57 1.92 3
atopica
Dermatitis
4 14 /M | 167 o 55 - - 1.11 6
atopica
Dermatitis
5 4 /F | 104 o - - 59 1.56 6
atopica




Ocho pacientes (16%) presentaron disminuciéon de la amplitud de los

nervios estudiados entre 30 y 49%, lo que representa un riesgo Yy vigilancia mas

estrecha.

En los 8 pacientes con riesgo, los nervios mas afectados fueron el sural (5

pacientes), el mediano (5 pacientes) y el radial (2 pacientes).

L. Radial SNC

1ms

L. Radial SNC

Basal — Amplitud 27.7 uv

6 meses después — Amplitud 7.7 uV

R. Radial SNC

R. Radial SNC

1ms

20uV 1ms

Basal — Amplitud 26.3 uv

6 meses después — Amplitud 11.7 uV

L. Sural SNC

L. Sural SNC

Basal- Amplitud 2.7 uVv

6 meses después —Amplitud 0 uV




R. Sural SNC R. Sural SNC

Basal- Amplitud 6.7 uV 6 meses después —Amplitud 0 uVv -

Electroneurografia del paciente No. 1 de sexo masculino de 15 afios de edad quien recibié
talidomida durante 6 meses. Se observa disminucion bilateral de la amplitud del nervio radial y

sural.

Sintomas neurolégicos

Las pacientes con neuropatia periférica que presentaron sintomas fueron la No. 3
y la No.5. La primera paciente de 3 afios de edad con diagnéstico de dermatitis
atopica con 3 meses de tratamiento con talidomida, refirié en el cuestionario inicial
la presencia de adormecimiento, hormigueo y calambres en las manos y los pies
de forma ocasional, los cuales aumentaron en frecuencia con la talidomida sin
ameritar la suspension de la misma.

La paciente No. 5 de 4 afios de edad quien tomé durante 6 meses el
medicamento, presentd calambres en manos y pies después de 1 mes de
tratamiento por lo que la madre decidi6 suspender la talidomida durante 1 semana
y acudié a consultar. En el servicio de Rehabilitacion se le realizé un estudio
electrofisiolégico el cual fue reportado sin alteraciones por lo que reinicia el
tratamiento. En la medicion a los 3 y 6 meses se observa disminucion > 50% de la
amplitud del nervio radial. Los calambres fueron disminuyendo progresivamente
hasta desaparecer al interrogatorio de los 6 meses de tratamiento. Aclaramos que
en el CDP no le fue administrada la talidomida después del tercer mes ya que por
datos electrofisioldgicos era necesario suspender el medicamento; la paciente

acudi6 a otra institucion en donde lo administran 3 meses mas.




Tabla.- 10 Sintomas neurolégicos

Sin dafio Neuropatia Con riesgo Total
N=37 % N=5 % N=8 % N=50 %
Con sintomas 7 19% 2 40% 2 25% 11 22%
Sin sintomas 30 81% 3 60% 6 75% 39 78%

Siete pacientes (14%) presentaron sintomas neurolégicos durante el
tratamiento con talidomida, pero su estudio electrofisiologico fue normal. El
sintoma mas comun fue el hormigueo (6 pacientes), calambres (5 pacientes) y

dolor (1 paciente) en miembros inferiores.

Sintomas neuroldgicos

N=50

30

B 11(22%) Con sintomas

30
[ 39 (78%) Sin sintomas
25
20

15

No. de pacientes

10

37 Sin dafio 8 Con riesgo 5 Neuropatia

Grafica 10

Tabla 11.- Sintomas de neurotoxicidad

Sintomas 3 meses 6 meses
Adormecimiento 5 2
Hormigueo 8 3
Calambres 8 2
Dolor 3 1
Debilidad muscular 0 0




Apego al tratamiento
En base al diario de adherencia y al conteo de tabletas, los pacientes realizaron un
adecuado apego al tratamiento el cual fue de 98 +2% con un minimo de 90% y un

maximo de 100%.



Xl.- DISCUSION

La dosis de talidomida en la poblacién pediatrica no estd estandarizada; pero se

ha usado empiricamente a dosis de 1 a 3 mg/kg/dia en dosis Unica nocturna.

Observamos que al contrario de lo que se menciona en la literatura médica,
la neuropatia fue mas frecuente en hombres en una relacion 1.5: 1.

Tuvimos dos picos de edad, entre 2y 4 afios y entre 10 y 12 afios de edad.

El diagnostico mas frecuente en el grupo de estudio fue la dermatitis atopica

(72%), asi como en el grupo de neuropatia periférica (100%).

En los pacientes con neuropatia periférica, los nervios mas afectados
fueron el sural y radial.

En los adultos, los signos clinicos y electrofisiologicos aparecen primero en
los miembros inferiores, luego en los superiores. En nuestro estudio observamos
que a menor estatura (nifos preescolares), se afectaron mas los nervios de
extremidades superiores; y en los pacientes de mayor estatura (adolescentes), los
de extremidades inferiores como sucede en los adultos. No encontramos una
explicacion clara a este evento, pero puede deberse a que la proporcion del tronco
y extremidades no es igual a la de los adultos, ya que los preescolares tienen las

extremidades mas largas que el tronco; se necesitan mas estudios al respecto.

No hubo asociacion entre la dosis diaria y el desarrollo de neuropatia.

Se observa una relacion entre el tiempo de tratamiento y la presencia de
alteraciones electrofisiologicas. En promedio, la disminucién de la amplitud de los
nervios radial y sural se observd a los 6 meses de tratamiento, sin ser

estadisticamente significativo (p >5%).



Encontramos que de los 5 pacientes con neuropatia, 3 permanecieron
asintomaticos lo cual nos indica que todos los pacientes deberian ser

monitorizados aunque no refieran molestias.

No hubo asociacién entre la presencia de sintomas neuroldgicos y las
alteraciones electrofisioldgicas, ya que de 11 pacientes con sintomas sélo 2
tuvieron neuropatia. Este resultado es subjetivo ya que para los nifios
preescolares era dificil distinguir el significado de los sintomas durante el

cuestionario.

Los estudios de conduccién nerviosa nos ayudan a detectar pacientes con
riesgo de dafio axonal (disminucion bilateral de la amplitud de los potenciales
sensoriales entre 30 y 49%). En nuestro estudio hubo 8 pacientes (16%) en este
grupo, los cuales deben ser vigilados estrechamente y valorar la disminucion de la
dosis si el paciente requiere continuar con el tratamiento para su dermatosis de

base.



XIl.- CONCLUSION

La frecuencia de neuropatia periférica en los pacientes menores de 18 afos de
edad tratados con talidomida en el Centro Dermatoldgico Pascua fue del 10%.

Se recomienda realizar estudio de conduccién nerviosa basal y cada 3 a 6
meses a todos los pacientes en tratamiento con talidomida, ya que es el pardmetro
mas util para detectar dafio axonal temprano.

Creemos que este es un trabajo de gran utilidad ya que es el primero que
se realiza en México en poblacién pediatrica y que demuestra un bajo porcentaje
de neuropatia periférica, o que nos permite seguir utilizando la talidomida en las
patologias mencionadas con alto porcentaje de seguridad.



XIIl.- ANEXOS

Anexo 1

Hoja de recoleccion de datos

Paciente nimero:

Fecha:

Nombre:
Edad:

Escolaridad:

Sexo:

Peso:

Talla;

Domicilio:

Teléfono:

Diagnostico clinico:

Fecha de inicio de talidomida:

Tiempo total de tratamiento con talidomida:

Dosis diaria:

Dosis total acumulada:

Enfermedades crénicas — degenerativas asociadas:

Sintomas de neuropatia periférica: Sl NO

¢, Cuales?




Anexo 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

FRECUENCIA DE NEUROPATIA PERIFERICA EN PACIENTES MENORES DE
18 ANOS DE EDAD TRATADOS CON TALIDOMIDA EN EL CENTRO
DERMATOLOGICO PASCUA

México, DF a de del 200

Nombre del paciente:

No. de expediente:

Uno de los efectos adversos de la talidomida es la neuropatia periférica. Se
recomienda realizar un estudio de conduccion nerviosa basal en todos los
pacientes que reciben talidomida y repetir cada 3 a 6 meses. Dicho estudio
consiste en la colocacién de electrodos de superficie en los dedos de manos y
talones; habra una estimulacion eléctrica que se registrara en la pantalla, esto
no ocasionara dolor ni tendra reacciones adversas. El estudio se realiza en el
departamento de Rehabilitacion del Centro Dermatologico Pascua y tiene un
costo de 18 pesos.

Yo

acepto voluntariamente participar en el estudio de determinacion de neuropatia
periférica en pacientes tratados con talidomida. Se me ha proporcionado
amplia informacion verbal acerca del medicamento y la utilidad del estudio de
conduccion nerviosa.

Asimismo soy libre de decidir no participar en la realizacién del estudio en el
momento que yo lo desee, asi como también solicitar informacién adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacién en este estudio. En caso
que decida retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta institucion
no se vera afectada.

Firma del responsable del menor Testigo



Anexo 3

Carta Compromiso para mujeres en tratamiento con Talidomida

1. Informacion importante

Esta Carta Compromiso no pretende asustarla, no obstante, es esencial que Usted
sepa que Talidomida es un medicamento que puede causar graves
malformaciones fetales si una mujer lo toma estando embarazada. Existe un
riesgo extremadamente alto de que usted tenga un hijo (a) con graves
deformaciones si:

o Esta embarazada cuando empieza a tomar Talidomida

o Queda embarazada mientras esta tomando Talidomida

o No espera por lo menos tres meses después de tomar Talidomida antes

de quedar embarazada.

2. Compromiso

Yo confirmo

gue he sido informada por la Dra.

sobre los riesgos relacionados con la Talidomida.
Estoy dispuesta a recibir el tratamiento con Talidomida y aceptar los riesgos y

medidas de precaucion.

Lugar:

Fecha:

Firma de la paciente:

Firma del responsable de la menor:




Cuestionario para pacientes

Nombre

Anexo 4

1. ¢Ha sentido adormecimiento en pies 0 manos?

Sli NO BASAL
Sl NO 3 meses
S NO 6 meses

2. ¢Ha sentido hormigueo en pies o0 manos?

Sl NO BASAL
Sl NO 3 meses
Sl NO 6 meses

3. ¢Ha sentido calambres musculares?

Si NO BASAL
Sl NO 3 meses
Si NO 6 meses

4. ¢Ha sentido dolor en los pies 0 manos?

SI NO BASAL
Sl NO 3 meses
Sl NO 6 meses

5. ¢Ha sentido debilidad muscular?
SI NO BASAL
Sl NO 3 meses
SI NO 6 meses



Recuerde que es muy importante tomar diario su pastilla de talidomida.

DIARIO DE ADHERENCIA

Anexo 5

Fecha

¢ Tomo la pastilla?
Sl

NO

¢POR QUE NO LA
TOMO?
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