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Neuropatia Periférica por Talidomida

ANTECEDENTES

l. Historia

La historia de fa talidomida comienza en 1954 en los laboratorios de la gran
firma Grinenthal en la Republica Federal Alemana. La sintesis de este producto
tomo varios meses y finalmente fue realizada por Kuntz y colaboradores en 1956.
Estos investigadores experimentaron en animales adultos de diferentes razas:
ratas, ratones, conejos y cobayos; en quienes notaron efectos hipnoticos y
sedativos, sin toxicidad notable y sin repercusiones sobre las funciones vitales.'

Asi como en los animales, en el hombre no se habia reportado toxicidad alguna
en el curso de esta investigacion preliminar. EI medicamento fue puesto a la venta
a finales de 1957 con el nombre de “CONTERGAN" (Figura 1). Las indicaciones
para su uso en esa época fueron numerosas: insomnio, ansiedad, depresién
nerviosa, excitabilidad, como antiepiléptico, analgésico, antipruriginoso nocturno y
antihemético, en particular para mujeres en el primer trimestre del embarazo'.

Antes de la década de los 60s se comunicaron ya numerosos casos de
constipacion y erupciones cutaneas en el curso del tratamiento con talidomida; a
finales de 1960 se publicaron los primeros casos de neuropatia periférica asociada
con su uso prolongado, sin embargo, poco tiempo después estos datos fueron
opacados por la aparicion de raros defectos de nacimiento en los hijos de mujeres
que consumieron talidomida durante el embarazo, como ausencia de brazos y
piernas (focomelia) (Figura 2). Esta desgracia afecté aproximadamente a 12,000
recién nacidos. Lo anterior dio como res'ultado la suspension en la distribucion

mundial de este farmaco.
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Figura 1. Presentacion de talidomida bajo el nombre Contergan de la firma
farmacéutica alemana Grunenthat.

Tomado de * El escandalo contengan™ intemet. www.conterganesc.com

Figura 2. Feto con focomelia en extremidades superiores.

Tomado de Talidomida Novedades de un farmmaco en busca de indicacion. Intemet.

www talidomida.com
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En los Estados Unidos de Norte América la talidomida nunca fue vendida
debido al cuidadoso escrutinio de las autoridades de la Food and Drug
Administration, quienes insistian en que para prescribirla necesitaban mas
estudios acerca de los efectos adversos neuropaticos y de su rango de seguridad

durante el embarazo®.

Los primeros informes sobre los efectos adversos de la talidomida fueron
realizados por el profesor Hoff en Frankfurt en 1960, quien reportd la presencia de
polineuritis en pacientes en tratamiento prolongado con Contergan. A este
comunicado se agregd otro mas, publicado en Inglaterra, en el British Medical
Journal donde Leslie Florence se preguntaba si era posible responsabilizar a la
talidomida por problemas neurolégicos idénticos encontrados en 4 pacientes que
recibieron regularmente este farmaco como sedante por un periodo de 18 meses a
2 anos. Numerosos autores corroboraron posteriormente estas hipétesis, tanto en
Inglaterra como en Alemania. La mayor parte de los enfermos afectados de
neuropatia ingirieron dosis de 50 a 400mg (en promedio 100mg) y se trataba
generalmente de pacientes con insomnio que tomaban un comprimido diariamente

para poder dormir todas las noches, durante lapsos que variaban de 4 meses a 2

afos’.

Los estudios de los efectos adversos de la talidomida continuaron. Ante la
evidencia de las propiedades teratogénicas, se intentd reproducir éstas
experimentalmente en hembras gestantes de conejos y ratones, lo cual falld

debido a la diferente respuesta de los animales y del hombre ante dicho farmaco.
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Se sabe que en humanos una sola dosis de 100mg de talidomida entre la cuarta y

la sexta semana de gestacion es suficiente para causar focomelia®.

En 1965 Heliman y colaboradores comunicaron que la talidomida aumentaba el
tiempo de sobrevida de los homoinjerios de piel en ratas y evitaba el rechazo a
organos transplantados. Se considera el afno de 1965 como el de “resurgimiento”
de la talidomida, debido a que en esa fecha, en Israel, un dermatélogo de apellido
Sheskin hizo un descubrimiento fortuito mientras trataba pacientes con diagnéstico
de lepra con talidomida. El la utilizd en estos pacientes basicamente por sus
propiedades sedativas, sin embargo notd que aquellos con reaccion leprosa de
tipo eritema nudoso tuvieron resolucion o mejoria evidente de las lesiones
cutdneas después de varios dias de iniciado el tratamiento. Este hallazgo
favorecio el estudio de las actividades inmunomoduladoras de Ia talidomida®. Esta
observacion fue confirmada en un estudio doble ciego en 1967 realizado por la
World Health Organization corroborando el efecto benéfico en el tratamiento de la
reaccion leprosa tipo eritema nudoso, y en 1980 Sheskin publico una revision de
4522 casos en los cuales se obtuvo una respuesta efectiva en el 99% de los

pacientes con el mismo padecimiento®.

En tos dltimos 20 anos la talidomida ha surgido como un tratamiento
potencialmente util para una gran variedad de enfermedades dermatolégicas que
no responden a tratamientos convencionales. Se ha utilizado con éxito en
patologias tales como enfermedad de Behget, lupus eritematoso discoide, prarigo
actinico, pruarigo nodular de Hyde, dermatitis atopica en fase eritrodérmica, liquen

plano y sarcoidosis. Otros estudios clinicos han demostrado su efectividad en
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estomatitis aftosa y prurito urémico, asi como en una gran variedad de
alteraciones relacionadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
incluyendo ulceraciones esofagicas, sindrome de desgaste y sarcoma de Kaposi,
en el cual la mejoria se debe a la disminucion de los niveles circulantes del herpes
virus humano tipo 8. Se ha demostrado también que la talidomida suprime la
activacion del virus VIH-1 latente. Recientemente se ha sugerido que la talidomida
juega un papel esencial como medicamento antiangiogénico en el tratamiento de

tumores solidos, como el cancer de prc')stataS.
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ll. Estructura y propiedades quimicas

La talidomida, o alfa- phthalimidoglutarimida, es un derivado del acido
glutdmico. Esta constituida por 2 sistemas de anillos: uno izquierdo de phthalimida
y uno derecho de glutarimida, con un atomo de carbén asimétrico colocado en
cada uno de sus extremos (Figura 3). La talidomida se presenta en 2 formas
Opticamente activas: la forma L o levagira y el isdmero R o dextrégiro. La parte
izquierda del anillo (L) parece ser la responsable de los efectos teratogénicos del
medicamentoy la parte derecha del anillo (R) le otorga propiedades similares a las
de otros farmacos hipnéticos®. Existe evidencia de que la talidomida in vivo
réapidamente se interconvierte en sus formas isoméricas, sin demostrar esto

ningun efecto en el tratamiento®.

Figura 3. Estructura quimica de la talidomida. La molécula S esta ala izquierday la R a
la derecha. Estas 2 estructuras (técnicamente llamadas enantiémeros) tiene la misma
férmula y son idénticas excepto en el sitio en el que sostienen el carbén asimétrico. La

forma S es la que causa defectos en el nacimiento, mientras que la R no lo hace.
Tomado de Talidomida el horror y la esperanza (http://colossus.chem.umass.edu) Intemet.
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La talidomida es un liquido blanco, cristaling, inodoro e insaboro con un peso
molecular de 258.2 daltons y un punto de fusién de 271°C. Es insoluble en éter y
benceno, parcialmente soluble en agua, metanol, etanol y acido acético glacial y
rapidamente soluble en dimetilsulféxido, piridina y cloroformo; se comercializa bajo
la forma de comprimidos con dasis de 100mg. La talidomida es un compuesto
liposoluble y atraviesa rapidamente [a membrana placentaria. No produce ninguna
actividad toxica aguda, haciendo que las sobredosis fatales sean practicamente

imposibles?.
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lll. Farmacocinética

La biodisponibilidad abscluta de la talidomida ha sido dificil de determinar

debido a su baja solubilidad en agua.

No se han realizado estudios acerca del metabolismo de la talidomida en
humanos, aunque los estudios hechos con animales revelan que se lleva a cabo
por la hidrolisis del anillo glutamina (hidroélisis no enzimatica) dando lugar a la
formacién de ftaloilisoglutamina. Se absorbe en el intestino delgado y pasa a la
sangre en donde alcanza su maximo nivel sanguineo a las 4 horas, sin embargo la
administracion junto con comida rica en grasa acelera la absorcidon en
aproximadamente 2 horas?; a las 24 horas se empieza a eliminar un 69% por la
orina y en un 10.5% por las heces fecales®. La vida media de absorcion es de 1.7
+ 1.05 horas y la de eliminacion de 8.7 + 4.11 horas’. Como el metabolismo
enzimatico y renal parecen ser poco importantes en la eliminacién de la

talidomida, el riesgo de interacciones farmacolégicas es bajo®
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V. Mecanismo de accidén

El mecanismo exacto por el cual la talidomida actia no ha sido ain bien
determinado. Se han propuesto varias teorias tomando en cuenta sus efectos

sedativos, anti-inflamatorios, inmunomoduladores y antiangiogénicos.

Sedativos
« Activacion directa del centro del suefio.

Anti-inflamatorios

« Inhibicion de la quimiotaxis de los neutréfilos
e |nhibicién de la fagocitosis.
e Estabilizacion de membranas lisosomales.

e Disminucion en la sintesis de radicales superdxido e hidroxilo.

iInmunomoduladora

« |nhibicion del factor de necrosis tumoral alfa.

Inhibicion de interferén gama

e Inhibicién de la interleucina 12 (IL-12).

+ Incremento en las interleucinas 2, 4y 5

e Supresion de la formacion de anticuerpos Igh.

¢ [nhibicidn de la proliferacion de linfocitos T.

o Reéulacién negativa de la expresion de moléculas de adhesion intercelular

1 (ICAM-1) y antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad clase II.

10
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Ctros efectos
e |nhibicidn de la angiogénesis.
e Antagonista de prostaglandinas E2 y F2, histamipna, serotonina y
acetilcolina.

¢ Incremento o disminucién de la carga viral del VIH-1.

Las propiedades sedativas se atribuyen al anillo de glutarimida el cual, como ya
se comento, la hace similar a otras drogas hipnoticas. A pesar de esta propiedad,
la talidomida parece actuar bajo un mecanismo diferente, posiblemente activando
directamente el centra del sueno, lo cual no causa la incoordinacidn y la depresion

respiratoria observada con otros farmacos 2.

La talidomida ha demostrado tener efectos sobre la respuesta inflamatoria y el
sistema inmune a varigs niveles. Se ha comprobado que inhibe la quimiotaxis de
leucocitos y monocitos en una forma dosis-dependiente sin causar citotoxicidad,

asi como la fagocitosis de leucocitos polimorfonucleares *'°.

Sus efectos sobre
la respuesta inmune se deben a 'a modulacion de citocinas. Inhibe la produccion
de factor de necrosis tumoral alfa en monocitos humanos, aumentando la
degradacion de su ARN mensajero, sin supresién de la sintesis de proteinas' 2.
Existen estudios que indican que la talidomida aumenta los niveles de factor de

necrosis tumoral en plasma de pacientes infectados por el VIH",

La talidomida también inhibe la produccion de interferon alfa en sangre humana

periférica e inhibe la produccion de IL-12 (que juega un papel en la inhibicién del

11
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interferdn alfa). Aumenta la produccion de IL-2, IL4 e IL-5, y suprime |a formacion

de anticuerpos g\,

La tafidomida inhibe la inmunidad celular bloqueando la proliferacion finfocitaria
en respuesta a un estimulo mitogénico y antigénico. Convierte la respuesta
linfocitaria de las células ayudadoras tipo Th1 a las tipo Th2 in vitro, las cuales
posteriormente pueden mediar la regulacion de las citocinas para la funcion de las
células T '™ Esto es importante para el tratamiento de enfermedades con
desregulacion linfocitaria de linfocitos T helper (Th) tales como alergias, esclerosis
~ multiple y artritis reumatoide’. También es conocido su poder antiangiogénico, lo

que justifica su uso en tumores vasculares'®.

De cualguier forma se debe hacer énfasis que la talidomida tiene un mecanismo
Unico de accion vy selectividad cuando es comparada con ofros
inmunomoduladores. Es posible que con los estudios de inmunofarmacologia que
se realicen en el futuro se esclarezcan propiedades adicionales de este farmaco

que sean capaces de establecer en forma mas precisa su mecanismo de accion’.

12
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V. Usos terapéuticos

La talidomida ha demostrado ser efectiva para numerosas patologias en las

cuales los tratamientos convencionales han fracasado, ejemplos de éstas son las

siguientes:

Reaccion leprosa de tipo eritema nudoso y eritema necrosante: En donde
se han detectado niveles elevados de factor de necrosis tumoral alfa, asi
como una correlacion positiva entre la intensidad del estado inflamatorio y
los niveles de esta sustancia, demostrandose que después de la terapia
con talidomida el plasma de los pacientes muestra una disminucién de
dicha citocina y disminuye el infiltrado dérmico de polimorfonucleares y
células T'®. En estudios de tipo prospectivo se ha comprobado que las
velocidades de conduccién motora en el nervio cubital {(ulnar en la
nomenclatura actual) mejoran en 48 horas y vuelven a la normalidad
después de 2 semanas de tratamiento, apoyandose el efecto benéfico de la
talidomida en la neuritis reaccional que causa esta patologia'’.

Pririgo nodular: En 1975 aparecieron las primeras publicaciones de
pacientes tratados por prarigo nodular de Hyde con talidomida, estos
trabajos fueron realizados por Sheskin con 3 pacientes utilizando dosis de
300 a 400mg diarios'®. Posteriormente se realizé un ftrabajo con 12
pacientes tratados en estudios separados observando reduccidn del prurito
después de 2 a 3 semanas de tratamiento, ademas de resolucion de la
liquenificacion '°. En esta patologia se sugiere vigilar de cerca la aparicion

de neuropatia periférica en los pacientes®.

13
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" e Dermatosis solares: En el afio de 1978 Sall, Flores y Novales?! trataron 25
pacientes con erupcion polimorfa luminica con 100 a 200mg por 45 a 150
dias con excelentes resultados en un 88%, buenos resultados en 8% vy
pobres en un 4%. Estudios en pacientes con prurigo actinico con dosis de
100mg al dia han demostrado disminucion en los niveles de CD3 y CD4
durante los primeros 45 dias observandose mejoria clinica en los
pacientes?.

¢ Lupus eritematoso discoide: El primer estudio realizado por Barba Rubio en
1975 se lievé a cabo con 25 pacientes utilizando dosis de 100 a 200mg.
Obtuvo resultados satisfactorios a las 2 semanas, esto fue corroborado por
Grasshans llly'® en 1977. La aparicion de neuropatia periférica moderada
reportada hasta en el 25% de estos pacientes limita su uso solamente a
casos resistentes a antimalaricos y esteroides topicos®.

e Estomatitis aftosa: Existen varios reportes de casos tratados exitosamente
con dosis que van desde 100 hasta 300mg durante varios meses, en los
que se obtuvo remision completa de las lesiones hasta en el 40% de los
pacientes manejados y mejoria importante en el 35%°.

e Enfermedad de Behget: Se han comunicado efectos benéficos con dosis
iniciales de talidomida de 400mg y dosis de mantenimiento de 200mg en
pacientes con lesiones a nivel oral y genital®*?>.

¢ Enfermedad injerto contra huésped: La talidomida ha demostrado ser

efectiva para la profilaxis de la forma aguda de la enfermedad. El

mecanismo de accidon sugerido involucra metabolitos de la talidomida

14
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actuando en un estadio tempranc en la etapa de activacion-reconocimiento
del antigeno en donde el injerto regula negativamente las respuesta normal

flinfocitaria®®?’.

e Otfras: Se ha probado la efectividad de Ia talidomida en estudios clinicos y
reportes de casos para otras patologias tales como artritis reumatoide,
sarcoidosis, histiocitosis de células de Langerhans, pioderma gangrenoso,
prurito urémico, liquen plano, colitis ulcerativa, esclerodermia, penfigecide,
vasculitis, neuralgia postherpetica y proctitis asociada a VIH, céncer de
préstata y mas recientemente, mieloma multiple® asi como otros sindromes

mielodisplasicos.

15
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VI. Efectos adversos

Teratogenicidad

En cuanto a la teratogenicidad, se comenta que es suficiente una sola dosis de
talidomida de100mg de 34 a 50 dias después de la concepcidn para producir
malformaciones. Por la observacion de los efectos neurotoxicos de la talidomida
tanto motores como sensoriales se ha sugerido que ésta interfiere en el desarrollo
neurologico de las extremidades, ademas de inhibir la angiogénesis en los
15‘

nervios Estudios con microscopia electrénica muestran alteraciones

ultraestructurales en la vasculatura de las extremidades en embriones de raton

tratados con talidomida®®%°.

Otros efectos adversos

El efecto adverso mas comun de la talidomida es la somnolencia, (para lo cual
se utilizaba inicialmente), la incidencia ha sido mencionada tan alta como en el
11%* y ocurre habitualmente cuando las dosis sobrepasan los 200mg al dia. Este
efecto adverso puede ser manejado dando una dosis Unica por la noche y
previniendo al paciente de no realizar ninguna actividad mientras tenga el efecto
de somnolencia. Se cree que las propiedades sedativas de la talidomida se deben
a un mecanismo diferente al ohservado con otros farmacos hipnoéticos, ya que la
talidomida no causa incoordinacion ni depresion respiratoria®. Este efecto de
sedacién tiende a desaparecer con el tiempo, aunque puede llegar a requerir

disminucién o suspension del medicamento®.

16
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Otros efectos adversos incluyen mareos, cambios de humor, cefalea, boca y
piel secas, nausea, constipacion, incremento del apetito, ganancia de peso,
erupciones cutaneas, prurito, edema, hipotiroidismo, neutropenia, bradicardia o

taquicardia e hipotension® (Tabla1).

EFECTOS ADVERSOS DE LA TALIDOMIDA

FRECUENCIA
Teratogenicidad 30%
Neuropatia periférica 0.5-70%
Somnolencia 45 — 90%
Constipacion 15 -50%
Aumento de peso 30%

I Manifestaciones cutaneas Reportes aislados
(erupcién maculo-papular, prurito, edema)
Manifestaciones cutaneas 27%
(pacientes con SIDA)
Trombosis arteriales y venosas Reportes aislados

Tabla 1. Tomado de Encyclopédie Médico-Chirurgicale Dermatologia Talidomida 98-

914-A-10

17
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Neuropatia periférica

Después de la teratogenia, la neuropatia es el efecto secundario mas limitante.
Es sintomatica en mas del 25% de los pacientes, aunque cerca del 50% padecen
neuropatia subclinica. Para algunos autores la causa es una dosis acumulada
superior a os 200g, mientras que para otros la dosis diaria es el factor prondstico
mas importante, ya que por debajo de 25mg al dia no se ha presentado
neuropatia, mientras que dosis superiores a 75mg se ha asociado con un riesgo

relativo de neuropatia periférica mayor de 20°,

La definicién de neuropatia periférica comprende un grupo de trastornos que
involucran lesion o destruccion de los nervios. El téermino “periférica” se refiere en
este caso a aquellas partes del sistema nervioso mas alejadas del cerebro y de la

columna vertebral*®.

La causa principal de una neuropatia periférica es un nervio dafado o muerto;
también se puede presentar en nervios que han sido despojados de su cubierta
protectora de mielina. Los nervios motores y sensoriales son los que se ven mas
afectados por las neuropatias periféricas. La neuropatia en si no se considera una
entidad clinica aislada, sino una manifestacion de muchas enfermedades que
pueden dafar el nervio. El sistema nervioso periférico es parte del sistema
nervioso central, comunica las senales emitidas por el cerebro con el resto del
cuerpo, incluyende los nervios craneanos y los nemvios que inervan los drganos
internos, masculo, piel y otras areas. La lesion de los nervios de este sistema

debilita la comunicacion entre el sistema nervioso central y el resto del cuerpo®.
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Los sintomas dependen de si el trastorno afecta las fibras nerviosas sensitivas
(fibras que transmiten informacion nerviosa acerca de tacto, dolor y temperatura
de determinada area al cerebro y la médula espinal hacia el sitio inervado) o las
fibras nerviosas motoras (fibras que transmiten los impulsos nerviosos del cerebro
0 médula espinal al area que se requiera para realizar un movimiento) o ambas.
Como la mala funcién neural comienza en la punta de los nervios mas largos del
cuerpo, (y por consiguiente mas alejados del cerebro y la columna vertebral), las
neuropatias periféricas afectan los pies antes que las manos. En un periodo de
unas cuantas semanas el dafio a los nervios puede pasar a los tobillos, y solo en

algunos casos, a las manos®®.

La lesion de las fibras sensitivas provoca cambios en la sensibilidad que van
desde la percepcion anormal hasta el dolor, asi como hipoestesia o anestesia en
el area afectada.

El dano de las fibras motoras deteriora el movimiento o la funcion del area
inervada ya que los impuisos a dicha area estan bloqueados. La incapacidad para
responder a la estimulaciéon nerviosa de un grupo de musculos produce una
disminucién del movimiento. Se observa ademas debilidad y desgaste muscular

(atrofia de la masa muscular)®.

El dafio observado en una neuropatia periférica puede involucrar a un solo
nervio (mononeuropatia) o a un grupo de nervios (polineuropatia); asi como al
axon o la vaina de mielina. La destruccion nerviosa observada en esta patologia
se debe a dos cosas: A) destruccion nerviosa provocada por presion y B) dafio

directo al nervio involucrado. La degeneracion del axon retarda o bloquea la
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conduccion en el area afectada. La desmielinizacion reduce ampliamente la

velocidad de conduccién del impulso a través del nervio.

La lesién por presion es ocasionada ya sea por lesion directa o por una
compresion de la célula nerviosa ejercida por otras estructuras corporales
adyacentes. La compresién puede ser causada por tumores nerviosos periféricos
(raros) como los schwanomas; por cualquier tumor que ejerza presian en el tejido
nervioso (poco coman) como por ejemplo el oligodendroglioma, por crecimiento
dseo anommal o por quistes o acumulaciones de liquide o de tejide que ejercen
presién en los nervics. La compresion puede igualmente ser ocasionada por
yesos, férulas, aparatos ortopédicos, muletas u otros objetos. Asimismo las
posiciones incémaodas por périodos prolongados pueden causar lesiones en los
nervios. La neuropatia por atrapamiento incluye la compresion de un nervio al
pasar por un espacio estrecho. Los factores mecéanicos se pueden complicar a
causa de |a isquemia en el area afectada. Algunas de las causas sistémicas de las
neurgpatias son los trastornos que involucran al tejido conjuntivo de los nervios,
las alteraciones que afectan el suministro sanguineo de las células nerviosas, las
enfermedades hereditarias, trastornos metabdlicos o quimicos y otros que dafan

el tejido nervioso™.

En algunos casos no se puede identificar ninguna causa de neuropatia. Algunas
enfermedades especificas asociadas con neuropatias periféricas son:
1. Trastornos hereditarios
s Enfermedad de Charcol—Marie— Tooth

e Ataxia de Friederich

20



Neuropatia Periférica por Talidomida

2. Transtomos metabdlicos o sistémicos

Diabetes mellitus

Deficiencias alimentarias (vitamina B6 o B12)

Consumo habitual de alcohol

Uremia

3. Enfermedades malignas

Mieloma muitiple
Cancer de pulmén
Linfoma

Leucemia

4. Enfermedades infecciosas o inflamatorias

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
Botulismo

Fiebre de las montanas rocallosas
Difteria

Sindrome de Guilliain-Barré

Infeccion por VIH (sin desarrollo de SIDA)
Lepra

Periarteritis nudosa

Poliarteritis

Artritis reumataide
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+ Sarcoidosis
= Sifilis

s Lupus eritematoso sistémico

5. Exposicion a compuestos toxicos
s Inhalacion de pegamentos u otros compuestos toxicos como resinas
= (Oxido nitroso
= Agentes industriales, en especial solventes

+ Metales pesados (plomo, arsénico, mercurio, etc)

8. Neuropatia secundaria a medicamentos
= Se dice que una gran cantidad de medicamentos pueden causar
neurgpatia, incluyendo la talidomida, tales como amiodariona, fenitoina,
muchos  antibibticos como las penicilinas ¢ sulfas y agentes

quimicterapéuticos como la mostaza nitrogenada.

7. Otros
* |squemia
* Exposicion prolongada a temperaturas bajas
= Traumatismos

+« Compresién directa por actividades repetitivas que dafien el nervio
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Todas las neuropatias toxicas, a excepcion de la difteria, afectan el axén (la
mielina en realidad no es afectada en forma importante); en algunos casos
solamente de forma secundaria, por lo que normalmente se habla de axonopatias
toxicas distales. Cuando se administra un téxico como la talidomida circulando en
la sangre periférica éste pasa directamente al sistema nervioso debido a que la
barrera hemato-encefalica tiene un orificio o abertura a nivel de la raiz dorsal de la
célula ganglionar por lo que quimicos tdoxicos como este medicamento pueden
entrar y afectar a la célula sensitiva; es por eso que la mayoria de las

neuropatias toxicas son sensitivas® (Figura 4).

neurona sensitha

ngurgrg de asociacion

receptor

centro integrador nayrana motora

efactor

Figura 4. Esquema de un nervio periférico. Se observa la raiz del ganglio dorsal en la

parte aferente de la neurcna sensitiva lo que explica el dafo sensorial causado en las

neuropatias téxicas. Tomado de “The sensory physiology page” (www.faculty.etsu.edu)

intemet.
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El diagnostico de neuropatia perifé'rica es habitualmente clinico, tomando en
cuenta el tipc y el sitio del dolor que refieren los pacientes. Se sugiere que un
examen médico y un interrogatorio adecuado son suficientes para detectarla,
aunque el diagndstico definitive se realiza utilizando una serie de pruebas que

incluyen estudios de conduccién nerviosa y electromiografia.

La neuropatia periférica puede ser muy dificil de tratar. La mayoria de los
tratamientos utilizados estan encaminados a reducir el dolor causado por el dafo
neural, pero no hacen nada para reparario y el tratamiento para combatir el dolor
varia de acuerdo a la intensidad de éste (acido acetilsalicilico, amitriptilina,

nortriptilina), hasta medicamentos mas potentes, como los derivados opioides.

En la actualidad en los Estados Unidos de Norte América se esta estudiando un
compuesto llamado Factor de Crecimiento Neural (FCN), el cual a diferencia de
los antidepresivos, probablemente ayude a reparar gl dafio causado a las fibras
nerviosas, sin embargo aln no se cuenta con ensayos clinicos que sustenten la

efectividad de esta sustancia®.

Ademas de determinar una estrategia de tratamiento para la neuropatia
periférica que incluya la rehabilitacion por parte de servicios especiafizados, las
personas que sufren de ésta alteracion pueden reducir el dolor modificando su
rutina diaria, utilizando sandalias en lugar de zapatos, sin calcetines, caminando

distancias mas cortas, sin permanecer de pie por tiempo prolongado, etc.

En las personas que estan tomando medicamentos neurotéxicos la indicacion es

la valoracion precisa del riesgo-beneficio para determinar una reduccién en la
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dosis o la suspension del medicamento®™, debido a que al presentarse la

neuropatia periférica, esta puede ser irreversible e incapacitante.

El mecanismo exacto por el cual la talidomida causa neuropatia periférica adn
se desconoce; la primera teoria fue propuesta en 1963 por Bucle, guien sugirid se
debia a una posible anormalidad en los niveles de acido piravico en la sangre de
los pacientes que sufren de esta neuropatia, los cuales vuelven a niveles normales
si se administra tiamina (vitamina B1). Segun este autor, la talidomida inhibe la
accion de la tiamina, favoreciendo asi que la enzima piruvato oxidasa degrade el
acido pirdvico, y su presencia en exceso en la sangre es la responsable de este

tipo de neuropatia toxica'.

Los sintomas iniciales de pacientes que desarrollan neuropatia periférica por
talidomida son basicamente de tipo sensorial, algunas veces acompanados por
debilidad muscular proximal o evidencia de dano en el tracto piramidal. A pesar de
que la debilidad muscular cede rapidamente después de descontinuar el uso de
este farmaco, el dafo sensorial mejora poco y ocasionalmente empeora, adn

cuando el paciente no esté ya ingiriendo el medicamento®®™".

El cuadro clinico de la neuropatia periférica inducida por talidomida ha sido bien
estudiado. Los pacientes refieren inicialmente parestesias simétricas dolorosas de

manos y pies, frecuentemente acompafadas por pérdida de la sensibilidad de

miembros inferiores®** : en varios de ellos se ha comunicado ademas, debilidad

muscular, sensacion de "calambres”, y el sindrome del tanel del carpo 8
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Los hallazgos electrofisicldgicos son los de una neuropatia axonal,
demostrando una disminucion en la amplitud en los potenciales de accién de los
nervics sensitivos tales como el sural, mediano y cubital, con una relativa
conservacion de las velocidades de conduccion™. Mas especificamente se define
a la neuropatia periférica causada por talidomida como la reduccion en un 50%
de la amplitud del potencial de accion del nervio sural en 2 mediciones en el
mismo paciente al inicio del tratamiento y 3 meses después de continuar éste, con
una relativa conservacion de las velocidades de conduccién®. Se dice también
que puede observarse un incremento en la latencia de los potenciales evocados
somatosensoriales del nervio sural después de la estimulacion en pacientes
tratados con talidomida en ausencia de anormalidades clinicas. Los hallazgos
patoldgicos en la biopsia de ese nervio muestran pérdida selectiva del diametro

de las fibras largas sin desmielinizacion segmentaria %%

Los datos acerca de la incidencia de la neuropatia periférica causada por
talidomida son muy variables en estudios retrospectivos, fluctuando entre menos
del 1% en pacientes tratados por reacciéon leprosa, hasta mas del 70% en
pacientes con prarigo nodular. Se sugiere que el desarrollo de neuropatia es
dosis-dependiente y que inicia después de dosis acumulativas de 40 hasta
200g*® . Una consideracion aparte merecen los pacientes con infeccion por VIVH
debido a {a alta incidencia de neuropatia preexistente, calculada del 15 al 50%, lo
que hace a éstos pacientes particul;clrmente sensibles a los efectos neurotdxicos

de la talidomida®.

26



Neuropatia Periférica por Talidomida

El ocasional empeoramiento en las anormalidades electrofisiologicas después
de la suspension de la talidomida sugiere una accion prolongada de la misma.
Cuando se coloca el plasma de pacientes con sintomas de neuropatia inducida
por talidomida en cultivos de células de ganglic dorsal de rata, se observan
cambios morfoldgicos caracterizados por una aparente alteracion del soma de la
célula nerviosa, manteniendo la integridad del axén y la vaina de mielina. Se ha
observado también que el plasma obtenido de pacientes que descontinuaron la
talidomida después de 18 meses también producia los mismos cambios, por lo
que se sugiere la presencia de un factor neurotdxico gue permanece en el suero
por mas de 1 ano. Es importante mencionar que al utilizar el plasma obtenido de
pacientes sin sintomas de neuropatia periférica que también estaban bajo

tratamiento con talidomida no se observéd ningin cambio morfolégico®.

Debido a la severidad y a la posible irreversibilidad de la neuropatia periférica
causada por talidomida, que puede llevar al desarrcllo de alteraciones sensitivas
incapacitantes®®, se deben realizar estudios electrofisiologicos de inicio y de
seguimiento, reduciendc o suspendiendo el medicamento si surge algan sintoma

clinico o electrofisiolégico compatible con neuropatia axonal®(Tabla 2)
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Mujeres

¢ No tomar talidomida si estan embarazadas o lo tienen previsto

e Prueba de embarazo negativa en las 24h antes de empezar el tratamiento

¢ Prueba de embarazo semanal durante el primer mes del tratamiento

e Prueba de embarazo mensual durante todo el tratamiento

¢ Abstinencia sexual o uso de método anticonceptivo eficaz durante un mes antes
de empezar el tratamiento y hasta un mes después de la ultima dosis

¢ No tomar talidomida durante el periodo de lactancia

Todos los pacientes

Informar sobre la aparicién de sintomas de neuropatia periférica (hormigueo,

entumecimiento, dolor) en manos y pies

Exploracion neurolégica

e Antes de empezar el tratamiento

e Mensualmente los primeros 3 meses y posteriormente cada 6 meses

¢ Considerar la realizacién de estudio electrofisiologico (amplitud de potencial de
accion del nervio sensitivo) de al menos 3 nervios periféricos

e Antes de empezar el tratamiento

¢ Cada 6 meses o cada que se acumulen 10g de talidomida y posteriormente

+ Considerar examenes mas frecuentes, si se produce una reduccion de la
amplitud del potencial de accién del nervio sensitivo >30%

+ Suspender el tratamiento si aparecen sintomas o signos de neuropatia

periférica o si hay una reduccién de la amplitud del potencial de accién del
nervio sensitivo >40%

e No donar sangre

« Evitar el alcohol y los farmacos sedantes. Tener en cuenta que la talidomida

causa somnolencia, en caso de conducir o manejar maquinas peligrosas

Consideraciones especiales

No administrar talidomida a pacientes con una cifra de neutréfilos inferior a
750 micro litros y suspenderla en caso de que aparezca dicha cifra durante el
tratamiento

Solicitar ARN del VIH-1 al mes y posteriormente cada 3 meses

Tabla 2. Guia para la monitorizacion de la talidomida®
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V. Estudios de conduccion nerviosa

Los estudios de conduccion nerviosa son uno de los 2 componentes principales
del electrodiagndstico de una neuropatia periférica, siendo el otro componente 1a
valoracidn con electrodos de aguja. Existen 3 tipos de estudios de conduccién
nerviosa: los motores, los sensoriales y los mixtos; estos tres tipos de estudios

hacen diagnéstico solo en fibras grandes, largas y mielinizadas.

Los estudios de conduccion motora son Gtiles para indicar que las alteraciones
musculares se deben a una patologia directa de los nervios periféricos, mas que a
otras partes de la unidad motora. En cambio en los estudios de conduccion
sensorial indican que los sintomas sensitivos se deben a una lesién proximal de la
raiz dorsal del ganglio o en Gltima instancia también a un dafo directo sobre el
nervio. Estos estudios son importantes para corroborar la presencia o ausencia de
una neuropatia periférica, permitiendo distinguir entre una polineuropatia y una
mononeuropatia multiple, e indican la afectacion selectiva de {as fibras sensitivas y
motoras. La naturaleza de las anormalidades encontradas en estos estudios
sugiere el tipo de patologia (cuando es por pérdida principalmente axonal o
desmielinizacion segmentaria). Son también importantes para reconocer
neuropatias subclinicas y para detectar una lesion focal que involucre nervios

individuales®®.

Para realizar los estudios de conduccion motora el nervio se estimula en 2 o
mas puntos a lo largo de su trayecto, mientras que la respuesta eléctrica se evalla
en uno de los musculos inervados por dicho nervio. El estimulo eléctrico debe ser

de suficiente intensidad para estimular todas las fibras en el nervio, la respuesta
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muscular se graba utilizando electrodos de superficie, con el electrodo activo
colocado en la region terminal y el electrodo de referencia alrededor del tendén del

musculo®®.

En los estudios de conduccién sensorial las respuestas pueden ser grabadas a
partir de un nervio puramente sensitivo después de la estimulacién del tronco

nervioso que lo origina®.

Los 3 parametros que se evalian en los estudios de conduccién nerviosa
convencionales son: amplitud (que se mide en microvolts en nervios sensitivos, y
en milivolts en nervios motores); la latencia -medida en milisegundos-; y las
velocidades de conducciéon (metros sobre segundo) (Figura 5). Los procesos
patolégicos que afectan principalmente el axdon generalmente ocasionan una
reduccion en la amplitud y s6lo cambios minimos en los rangos de conduccion
(latencia y velocidades de conduccién), ejemplo de esto son la mayoria de las
neuropatias por toxicos como se comentd en lineas anteriores, incluida dentro de
este grupo la causada por la talidomida. Por el contrario, los procesos
desmielinizantes producen importante disminucién en las velocidades de
conduccién y en las latencias, lo que sugiere se trata de una pérdida focal de
mielina; esto es muy caracteristico de neuropatias inflamatorias como aquellas
vistas en el sindrome de Guillain-Barre, en la polineuropatia desmielinizante
cronica inflamatoria, en las neuropatias asociadas con proteinas monoclonales y

algunas neuropatias toxicas™.

30



Neuropatia Periférica por Talidomida

3 mU/D 3 ms/D

Distal stim
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Proximal stim
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e

Figura-5. Esquema que muestra las diferentes mediciones tomadas en cuenta en los
estudios de conduccién nerviosa: latencia, amplitud y velocidad de conduccidn,

Tomado de “Conduccion neurosensaorial” (www._medicine. ege.edu.tr)
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De todo lo anteriormente citado se deduce que el diagnodstico temprano de
dualquier neuropatia toxica es importante para el adecuado manejo de dicho
problema, asi como para prevenir secuelas a largo plazo. La prevalencia de
neuropatia periférica causada por la talidomida no ha sido evaluada aun en
pacientes mexicanos, por lo que con el siguiente estudio pretendemos tener una
idea de qué tan frecuente se presenta este efecto adverso en la poblacion del
Centro Dermatologico Ladislao de la Pascua, teniendo como finalidad evitar

secuelas irreversibles en nuestros pacientes.
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La neuropatia periférica causada por |a ingesta de talidomida es un importante
efecto secundario que puede llegar a ser grave, su prevalencia no ha sido
estudiada en pacientes mexicanos. Es indispensable su bisqueda intencionada ya
que se ha demostrado que incluse en pacientes asintomaticos puede estar
presente y que si se suspende a tiempo su ingesta, puede ser reversible. No se ha
determinado adn en que momento deja de ser reversible y aun existe controversia
en cual seria la dosis “ideal” para evitar esta reaccion adversa y gue al mismo
tiempo sea (til para el tratamiento de los padecimientos de base ya mencionados.

Por lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta:

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

;Cual es la prevalencia de neuropatia periférica en pacientes adultos con
diagnosticos de prarigo actinico, enfermedad de Behget, prarigo nodular, lupus
eritematoso cutdnec, dermatitis atopica, liquen plano, aflosis recurrente vy
fotosensibilidad con sintomas caracteristicos o no, tratados con talidomida

durante 1 mes o méas en el Centro Dermatoldgico Pascua?
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Il. JUSTIFICACION

La talidomida es un medicamento Gtil en el tratamiento de diversas patologias
cutaneas, obteniéndose con su uso resultados satisfactorios, sobre todo en
pacientes que no han respondido en forma adecuada a tratamientos
convencionales. La neuropatia periférica es un efecto secundaric que se puede
presentar en algunos de ellos. Es importante determinar la prevalencia de
neuropatia periférica secundaria a la ingesta de talidomida en nuestro medio, ya
que no existen publicaciones previas acerca del tema, sobre todo si se toma en
cuanta que, las dosis que utilizamos para tratar a dichos pacientes son en teoria
suficientes para causar neuropatia, lo cual puede, en determinado momento,

ocasionar una discapacidad.

Por otra parte muchos pacientes pueden presentar neuropatia periférica en
forma asintomatica, que solamente puede ser detectada con estudios
electrofisiolégicos. Al estimar la prevalencia de dicha patologia no diagnaosticada
en pacientes tratados con talidomida podriamos entender la importancia de
realizar estudios de conduccion nerviosa no sélo en pacientes sintomaticos, sino
en cualquier paciente gque sea manejado con talidomida con dosis iguales o
mayores a 100mg por tiempos mayores a un mes {dosis y tiempo gue representan
riesgo para el desarrollo de neuropatia), todo esto con la finalidad de detectar
cualquier anomalia nerviosa en forma temprana para evitar que este efecto

adverso se torne irreversible.
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lfil. OBJETIVO GENERAL

Determinar si existen o no signos y sintomas de neuropatia periférica en
pacientes tratados con diferentes dosis y tiempo de administracion de talidomida
en el Centro Dermatologico Pascua, con los diagnésticos de prurigo actinico,
prarigo nodular, enfermedad de Behget, lupus eritematoso cutaneo, dermatitis
atdpica, liquen plano y aftosis recurrente, asi como la prevalencia de este efecto

secundario.

IV. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el tipo de dario neurolégico desarroltado en base a estudios de

conduccion nerviosa.

e Detectar si existe relacion entre la dosis tomada de talidomida y la
presentacion de neuropatia periférica.

» Determinar la relacion entre el tiempo de tratamiento con talidomida y la
presentacion de neuropatia periférica en caso de existir.

« Determinar en qué dermatosis es mas severa la afectacion neuroldgica.

» Evaluar las caracteristicas epidemiologicas de los casos estudiados: edad,

y Sexo.
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V. DISENO DEL ESTUDIO
A} Tipo de estudio Prospectivo, transversal, descriptivo y observacional
B) Poblacion de estudio 30 pacientes seleccionados de la consulia externa
en base a la cantidad de pacientes que toman talidomida en este Centro
Dermatologico al momento del estudio, tratados con dosis iguales o

mayores a 100mg de talidomida por periodos iguales o mayocres a 1 mes.

Criterios de inclusion
¢ Pacientes hombres o mujeres, mayores de 18 afios de edad
e Estar en tratamiento con dosis de talidomida iguales o mayores a 100mg
s Pacientes con diagndstico de pririgo actinico, dematitis atopica, prarigo
nodular de Hyde, liquen plano, lupus eritematoso cutaneo y fotosensibilidad

en tratamiento con talidomida con las dosis mencionadas.

Criterios de exclusion

e Pacientes con diagndstico de lepra o portadores de otras enfermedades
cronico-degenerativas que sean causantes de neuropatia periférica

= Pacientes que no acepten participar en el estudio

Criterios de eliminacién

» No aplica (estudio transversal)
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C) Variables

1. Edad

2. Sexo

3. Dosis de talidomida

4. Signos y sintomas de neuropatia periférica

5. Presencia de neuropatia periférica en estudios de conduccién nerviosa

Vi. MATERIAL Y METODOS

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

comprendido entre julio del 2003 y noviembre del mismo afio.

Se estudiaron 30 pacientes que reunieron los criterios de inclusidn. Se
seleccionaron de aquellos que estaban siendo tratados en la consulta externa por
las diferentes patologias que justificaran la toma de talidomida y se les aplicé un

cuestionario para conocer la presencia o no de sintomas de neuropatia periférica.

A cada paciente se le realizaron estudios de conduccidon nerviosa en el
departamento de rehabilitacion del mismo Centro Dermatolégico que cuenta con el

equipo y personal especializado para la realizacion del mismo.

Las técnicas que se utilizaron para realizar los estudios de conduccion nerviosa

son las llamadas técnicas de Puerto Rico y se describen a continuacion:
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a. Nervio mediano sensitivo: Se colocaron electrodos de superficie en el dedo
indice y se estimulé a 14cm sobre el trayecto del nervio mediano en el

antebrazo.

b. Nervio cubital sensitivo: Los electrodos de superficie se colocaron en el
dedo menique con estimulacion en el trayecto del nervio ulnar en

antebrazo.
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¢. Nervio sural: Se colocaron electrodos de superficie entre maleolo lateral y el
talén con estimulacén a 14cm sobre el trayecto del nervio en la region

posterior de la pantorrilla.

d. Nervio mediano motor: Se colocaron electrodos de superficie, el activo
sobre el vientre muscular del abductor corto del pulgar y el de referencia en
la articulacion metacarpofalangica del pulgar, se estimulé a 8cm sobre el

trayecto del mediano y por arriba del pliegué del codo.
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e. Nervio cubital motor: Se colocaron electrodos de superficie, el activo en el
vientre muscular del abductor del menique y su referencia en la 52

articulacion metacarpofalangica, se estimuld a 8cm siguiendo el trayecto del

nervio ulnar a nivel del canal ulnar.

f. Nervio peroneo: Se colocaron electrodos de superficie, el activo en el
vientre muscular del extensor corto de los dedos (musculo pedio) y el activo
. en la 52 aticulacion metatarsofalangica, se estimulé a 8cm en la parte

anterior del tobillo.
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g. Nervio tibial: Se colocaron electrodos de superficie, el activo en el vientre
muscular del abductor del hallux y el de referencia en la 1? articulacion

metatarsofalangica, y se estimuld a 8cm entre maleolo medial y el talén.
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Los valores obtenidos en amplitud, latencia y velocidad de conduccion fueron
comparados con los plublicados por Jun Kimura en el libro Electrodiagnosis in
diseases of nerve and muscle. Editorial FA Davis; Philadelphia, 1989*'. EI
diagnéstico de neuropatia periférica asociado a la ingesta de talidomida se realiz
al encontrar un dafio bilateral en la medicion de las amplitudes de los potenciales
de accién del nervio sural, ademas de esto se evaiuaron amplitudes, latencias y

velocidades de conduccién de los nervios ya mencionados (Figura 6).

En caso de presentar neuropatia, se comenté el resultado del estudio al médico
tratante para que éste valorara la suspension del medicamento o en caso

necesario lo cambiara por otro.

L. Sural SNC L. Sural SNC

Figura 6. Esquemas que demuestran un estudio de conduccién nerviosa del nervio sural

normal (A), comparado con uno anormal (B).
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VIL.TAMANO DE MUESTRA
Formula para estudio de prevalencia con una probabilidad de error del 5% (error
tipol)
n"=Z%(p(1-
dZ

n'= (1.96)% (0.50)(1- 0.50)

(0.50-0.40)*

n'= (3.84)(0.25) = 96
0.01

En el Centro dermatoldgico Pascua al momento del estudio 45 pacientes adultos

recibian tratamiento con talidomida, por lo tanto se hace correccion de la formula

para poblacién finita.

n= n'

1 + (n'/ poblacion existente)

n= 86

1+ ( 96/45)
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Viil. ASPECTOS ETICOS

Se informé claramente a los pacientes en qué consistia el estudio, sefalando
que era libre de abandonario en cualquier momento.

En los pacientes en quienes se identificaron datos de neuropatia periférica
atribuida al uso de talidomida se comentd con el médico tratante para la
suspension de dicho medicamento, sustituyéndose por otro, dependiendo de cada

patologia y de la sintomatologia del paciente.

iX. RECURSOS

Los estudios de conduccién nerviosa se realizaron en el Departamento de
Rehabilitacion del Centro Dermatoldgico Pascua, en el cual se cuenta con un
electromiografo, dichos estudios son y fueron interpretados por el médico
especialista en medicina fisica y rehabilitacion adscrito a éste servicio. Este

meédico desconoce las dosis y tiempo de uso de talidomida.

X. ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos y el anélisis estadistico se realizaron utilizande el paguete
software SPSS versian 10,

Se describieron las principales caracteristicas socio-demograficas de los
pacientes de la muestra mediante medidas de tendencia central, de dispersian y
porcentajes segiin la naturaleza de cada vanable.

Se estudiaron las probables asociaciones entre el tiempo de toma de talidomida,
el sexo, la edad y la presencia de sintomas de neuropatia periférica en relacion
con Iabaparicién de neuropatia, documentada como dario bilateral en la amplitud

del nervio sural mediante coeficientes de carrelacién X2,
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1. SEXO

Se incluyeron 30 pacientes adultos en tratamiento con 100mg de talidomida
provenientes de la consuita externa que cumplieron con los criterios de inclusion,

21 pacientes fueron mujeres y 9 hombres, con una relacion 2.3:1 (grafica 1).

Sexo

N=30

Femenino A Masculino

21

Grafica 1. Distribucién por sexo
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2. GRUPOS DE EDAD

El rango de edad abarcd desde los 18 hasta los 68 arios, observandose que el

50% de los casos se encontraban en el rango de edad 41 afios + 13 ( grafica 2).

18a25

26 a 33 4ad1

Edad en anos

‘Grafica 2. Rango de edad en afos

42 a 49

N Minimo Maximo Media Mediana D.Standard
30 18 68 38,97 41.5 13,67
GRUPOS DE EDAD
N=30 8
7]
2
c
R
(3]
[0}
a
()]
T
(o)
&
E
3
z

>50
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3. DIFERENTES DIAGNOSTICOS DE LOS PACIENTES EN
TRATAMIENTO CON TALIDOMIDA

Los diferentes diagndsticos se describen en la tabia numero 5, siendo los mas

frecuentes el pririgo actinico (36,7%) y la fotosensibilidad (23,3%) (Tabla 3).

Diagnéstico Numero de casos Porcentaje
Prurigo actinico 11 36.7%
Fotosensibilidad 7 23.3%

Liguen Plano 3 10.0%

Lupus cutaneo 2 6.7%
Dermatitis atopica 2 6.7%
Aftosis 2 | 6,7% |
Prurigo nodular 2 | 6.7%
Enfermedadde Behcet . 1 3.3%
Total 30 100,0%

Tabla 3. Diferentes diagnosticos de los pacientes en tratamiento con talidomida
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4. RELACION ENTRE LA PREVALENCIA DE NEUROPATIA
PERIFERICA Y LA DERMATOSIS DE BASE

Al final del estudio encontramos que en total 4 pacientes desarrollaron
alteraciones en la amplitud del nervio sural (criterio diagnéstico de neuropatia
toéxica). Cincuenta por ciento de ellos siendo tratados por fupus eritematoso
cutaneo, un paciente por dermatitis atopica y uno mas con fotosensibilidad

(Gréfica 4)

DIAGNOSTICOS CLINICOS DE PACIENTES AFECTADOS
N=4

FOTOSENSIBILIDAD

D. ATOPICA
1

Grafica 4. Diagnosticos clinicos de pacientes con neuropatia toxica
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5. CORRELACION DE RESULTADOS ENTRE LA AMPLITUD DEL
NERVIO SURAL, Y EL SEXO

Haciendo una correlacién entre la afeccion en la amplitud del nervio sural y el
sexo de la poblacion estudiada, observamos que en el sexo masculino 7 pacientes
(77%) presentaron estudio normal y en 2 casos (23%) se presentd dafio bilateral.
En cuanto al sexo femenino 19 pacientes (90%) tuvieron estudio normal y 2 (10%)

dario bitateral ( grafica 5)

SEXO / AMPLITUD DEL NERVIO SURAL
N=30
%, 80 %

904

|'__—| Normai
- Afectado

80+
70
60+
50+

Porcentaje

40
30

20
10+

Masculino Femenino
Grafica 5. Correlacion de resultados de afeccion en la amplitud del nervio sural

y el sexo
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6. CORRELACION DE RESULTADOS ENTRE LA AMPLITUD DEL NERVIO
SURAL Y LA SINTOMATOLOGIA DE NEUROPATIA PERIFERICA

En cuanto a la correlacion entre sintomatologia de neuropatia periférica y la
afeccion en la amplitud del nervio sural se observa que dentro de los pacientes
sintomaticos 7(77%) no presentaron ninguna alteracién y 2(23%) dafio bilateral y
dentro de los pacientes asintomaticos 19(90%) presentaron estudio normal y

2(10%) dafio bilateral (Grafica 6)

SINTOMATOLOGIA / AMPLITUD DEL NERVIO SURAL
N=30

% 90 %
90- § [ Normal
80 — . Wl Afectado

70
60+
50
40
304

Porcentaje de pacientes

20+

104

S

Sintométicos Asintomaticos

Grafica 6. Correlacion de resultados de sintomatologia de neuropatia periférica y

afeccidn en la amplitud del nervio sural.
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7. CORRELACION DE RESULTADOS ENTRE LA AMPLITUD DEL NERVIO
SURAL Y EL TIEMPO DE TRATAMIENTO

En la cormrelacion entre la afeccion en la amplitud del nervio sural y el tiempo de
tratamiento tenemos que de los pacientes que recibieron tratamiento de 1 a 6
meses en 19 de ellos el estudio resultdé normal y en 2 anormal. En el grupo de
pacientes que recibieron 7 o mas meses de tratamiento, 7 no presentaron

alteracién y 2 de ellos si la presentaron ( grafica7)

TIEMPO DE TRATAMIENTO / AMPLITUD DEL NERVIO SURAL
N=30

19 |—_—| Normal
- Afectado

20

3
= 161
o
]
o 12
[}
el
o
@ 81
€
3
< 4

3 i 2

7 0 mas

1 - 6 meses

Tiempo de tratamiento

Grafica 7. Correlacion de resultados de tiempo de tratamiento y afeccion en la

amplitud del nervio sural.
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8. CORRELACION DE RESULTADOS ENTRE LA AMPLITUD DEL
NERVIO SURAL Y LA EDAD EN ANOS.

En la correlacion entre la afeccion en la amplitud del nervio sural y la edad de los
pacientes se observd que la afeccién no tiene predominio por un grupo de edad
especifico, encontrandose 1 paciente afectado en los grupos de edad 18-25 afios,

26 a 33 aiios, 42 a 49 afios y 50 a 57 afos respectivamente (grafica 8)

EDAD / AMPLITUD DEL NERVIO SURAL
N=30

6 [_] Normal
Il Afectado

Ndmero de pacientes

18a25 26a33 34a41 42a49 50a57 58a65 >66
Edad en afios

Gréfica 8. Correlacion de resuitados de edad en afos y afeccion en ia amplitud del

nervio sural
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9. AFECCION DE LOS NERVIOS SENSITIVOS

Tomando en cuenta el total de 30 pacientes, tenemos que el nervio mediano
resultd afectado en 3 pacientes en cuanto a amplitud y en 4 en latencia; el nervio
ulnar se vio afectado en 6 pacientes en amplitud y en 2 en latencia y por ultimo el
nervio sural se afectd en 4 pacientes en el rubro de amplitud (criterio diagnéstico

de neuropatia toxica) y en 6 pacientes se afecto la fatencia. (Grafica 9)

AFECCION DE LOS NERVIOS SENSITIVOS

[ ] Amplitud
Bl Latencia

Numero de pacientes
w

Grafica 9. Afeccioén en los nervios sensitivos
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10. AFECCION DE LOS NERVIOS MOTORES

Por otro lado en cuanto a los resuitados en la medicién de nervios motores,
tenemos que el nervio mediano se afecté en 2 pacientes en amplitud y en 3 en
latencia, permaneciendo normales las velocidades de conduccion; en el nervio
ulnar 1 paciente se afecté en amplitud, 4 en latencia siendo también normales las
velocidades de conduccion; en el nervio peroneo 2 pacientes se vieron afectados
en la amplitud y 1 paciente en latencia y velocidad de conduccién
respectivamente; por Ultimo el nervio tibial se afectd en amplitud en 2 pacientes,
en latencia en 3 y sélo en 1 paciente se encontr6 alteracion en la velocidad de

conduccion. (Grafica 10)

AFECCION DE LOS NERVIOS MOTORES

4
4
» 3 I Amplitud
% Hll Latencia
g (V. de conduccion
32
[=%
[}
O
o
g1
3
z
0

Grafica 10. Afeccion en los nervios motores
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CONCLUSIONES

En base a los objetivos planteados y los resultados obtenidos, tomando en

cuenta como dato diagnéstico la afeccion bilateral en la amplitud del nervio sural

para poder pensar en un dafio directo del nervio periférico por ingesta de

talidomida, podemos concluir lo siguiente:

En total 4 pacientes desarrollaron neuropatia periférica, 2 en forma
sintomatica y 2 en forma subclinica, lo cual corresponde a una
prevalencia del 13%

Los grupos de edad mas afectados son heterogéneos encontrandose
solamente dano bilateral en 1 paciente dentro de los rangos de 18 a
25 anos, 26 a 33 anos 42 a 49 afos y 50 a 57 afos respectivamente,
por lo que aparentemente la edad no es un factor agravante en
cuanto a la presentacion de neuropatia periférica en el grupo de
pacientes gue toman talidomida.

En cuanto a la afectacién por sexo tenemos que tanto en el sexo
masculino como en el femenino 2 pacientes respectivamente
presentaron afeccion, por lo que tampoco existe correlacion alguna
con el sexo de los pacientes dentro de este grupo de estudio.

Los sintomas de neuropatia periférica predominantes fueron las
disestesias, manifestadas por los pacientes como calambres

musculares, sin embargo en los 6 pacientes que refirieron esta
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sintomatologia solamente en 1 se pudo corroborar el dafio bilateral
en la amplitud del nervio sural, por lo que podemos hacer una
hipotesis en cuanto a que no necesariamente el hecho de que el
paciente presente disestesias es sinénimo de neuropatia periférica.

- Con respecto a la sintomatologia de neuropatia periférica, se
presentd dafio bilateral en la amplitud del nervio sural en 2 pacientes
sintométicos y en 2 pacientes asintomaticos, por lo que sugerimos
que la forma subclinica de la neuropatia se puede presentar con una
frecuencia importante en estos pacientes, puesto que en nuestro
grupo de estudio el 50% de los pacientes afectados no referian
sintomas, aunque si presentaban datos de neuropatia.

- El tiempo de administracion de talidomida en promedio fluctud entre
1 a 6, meses observandose solo darno bilateral en la amplitud del
sural en 2 pacientes. Dentro del grupo de 7 meses o mas también se
observé dafio bilateral en 2 pacientes, por lo que sugerimos que
puede desarrollarse una neuropatia periférica aun con periodos
cortos de tratamiento, no existiendo en este caso una relacién entre
el tiempo de tratamiento y la presencia del efecto adverso.

- La mediciébn mas afectada en el nervio sural (que es el nervio a partir
del cual se hace el diagnostico de neuropatia toxica) resulté ser la
{atencia, presentandose un dafio bilateral en 8 pacientes, y contrasta
con la afeccion de la amplitud que solamente se presenté en 4
pacientes, sin embargo con este dato podriamos sospechar lo

referido en la literatura en cuanto-a que el valor de la latencia
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también se puede ver afectado en neuropatias toxicas, sin embargo
curiosamente soélo el 50% de los pacientes afectados (con dafio en la
amplitud del nervio suraf) presentaron también alteraciones en la
latencia.

- El nervio mas afectado en cuanto a medicién de amplitud, a
diferencia de lo esperado, resuitd se el ulnar en su rama sensitiva,
obteniéndose solamente resultados normales en 21 pacientes vy
afectacion en 6, por lo que se debe investigar si los criterios
diagnésticos de este tipo de neuropatia toxica se pueden ampliar no
solamente a un nervio sensitivo, sino a todos los que puedan ser
afectados por medicamentos.

- Con los datos obtenidos en este estudio, tomando en cuenta que se
presentd dano bilateral en la amplitud del nervio sural en 4 pacientes,
podemos calcular una prevalencia de neuropatia periférica debida a
la toma de talidomida de 13% con un intervalo de confianza de 95%
entre 0.1-25, dato tomado como alto, tomando en cuenta que un
evento poco frecuente se presenta con prevalencias menores al 5%.

- Es importante hacer notar que en este caso la dosis manejada en
este estudio no resultdé una variable, ya que todos los pacientes
incluidos tomaban 100mg de talidomida, por lo que podemos buscar
una relaciéon solamente con la dosis acumulada, sin embargo ya se
comentd previamente que el 50% de los pacientes estudiados
tomaron los 100mg del medicamento por tiempos relativamente

cortos
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La neuropatia periférica resultd mas frecuente en pacientes con
diagnéstico clinico de lupus eritematoso cutaneo, presentandose en
un 50% de los 4 pacientes afectados.

En resumen, este estudio resulta solamente descriptivo, v en él
podemos observar que la neuropatia periférica de nervios sensitivos,
que se considera como diagndstico de neuropatia tdxica, es
frecuente en la poblacion estudiada, que el tiempo de tratamiento no
resultd ser un factor determinante en la aparicion del problema y que
los pacientes afectados pueden ser asintomaticos, lo que nos obliga
a realizar una revisién completa de los pacientes en tratamiento con
talidomida desde etapas tempranas sean © no sintomnéticos,
abriéndose nuevas lineas de investigacién acerca de la utilidad de
los sintomas descritos para diagndstico de neuropatia, asi como
nuevos parametros de estudios de conduccion nerviosa para realizar
el diagnostico de una neuropatia toxica, en este caso debido a

talidomida.
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COMENTARIOS

El presente estudio fue realizado con el fin de detectar la existencia de algin
dato que hiciera sospechar que en el Centro Dermatolégico Pascua los pacientes
adultos en tratamiento con talidomida pudieran presentar datcs de neuropatia
periférica clinicos o subclinicos, observandose, efectivamente, una prevalencia
alta de neuropatia periférica sensitiva, comparada con aquella referida en la
literatura cuyos rangos fluctGan entre 0.1% hasta 70%, sin embargo es necesario
realizar mas estudios experimentales para poder asegurar que los datos obtenidos
en este estudio puedan ser atribuidos especificamente a la ingesta de talidomida.

La dosis manejada no resultdé ser una variable, ya que todos los pacientes
incluidos tomaban 100mg del medicamento; aln asi serfa importante realizar un
estudio con un mayor tamafo de muestra que nos permita valorar diferentes dosis
en diferentes tiempos de tratamiento para intentar encontrar alguna correlacién en
este rubro, que por cierto es un tema muy controvertido si hablamos de los
estudios previos realizados.

Por otro lado es importante recordar que dentro de la dermatologia, salvo en
casos excepcionales, las dosis de talidomida utilizadas son bajas en comparacion
con las de los pacientes oncologicos o incluso los pacientes con SIDA, por 1o que
resulta importante cuestionarnos si esas dosis que pueden llegar hasta los 800mg
son las causantes de que se presente este efecto adverso con una mayor
frecuencia, o simplemente que la idiosincrasia de cada individuo es lo que hace la

diferencia.

61



Neuropatia Periférica por Talidomida

Por Ultimo seria conveniente hacer resaltar la importancia de realizar estudios
de conduccién nerviosa de base (antes del inicio de la toma de talidomida} y
posteriormente de seguimiento a los 3 meses del tratamiento, ya que cualquier
dafio que se presente comparado con los datos basales podrian hacer sospechar
gue el farmaco esta resultando ser téxico para el nervia periférico, sin embargo en
nuestro medio sélo en contadas ocasiones se realizan dichos estudios debido a
que no en todas las instituciones de salud se cuenta con la infraestructura
necesaria, asi como el costo de dichos estudios en algunos casos resulta

prohibitivo para algunos pacientes.
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Anexo 1
Hoja de recoleccion de datos
PACIENTE NUMERO:
FECHA:
NOMBRE:
EDAD:
SEXO: HOMBRE MUJER
DIAGNOSTICO CLINICO:
TOMA DE TALIDOMIDA:  SI NO
MILIGRAMOS DE TALIDOMIDA INGERIDOS DIARIAMENTE:
TIEMPO DE TRATAMIENTO CON TALIDOMIDA:
SINTOMAS DE NEUROPATIA PERIFERICA; SI NO

CUALES?

ENFERMEDADES CRONICO-DEGENERATIVAS ASOCIADAS:
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Neuropatia Periférica por Talidomida

Anexo 2

Cuestionario para pacientes

1. ¢Ha sentido dolor en ambas manos?
Si No

2. Si ha sentido adormecimiento, este es de predomino:
Matutino Vespertino

3. ¢Ha sentido dolor en amhas pies?
Si No

4. ;Ha sentido adormecimiento en ambas piernas o pies?
Si No

5. ¢Ha sentido debilidad muscular?
Si No

6. ¢Ha sentido calambres musculares?
Si Mo

7. ¢Realiza alguna actividad frecuente con las manos? (por ejemplo tejer con
gancho, agujas, escribir a maquina o en computadora)

Si No
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Anexo 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

DETERMINACION DE NEUROPATIA PERIFERICA EN PACIENTES ADULTOS

EN TRATAMIENTO CON TALIDOMIDA EN EL. CENTRO DERMATOLOGICO

PASCUA.

México D.F a de del 200

No. de expediente:

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 de los pormenores del estudio y los detalles de mi
participacion que consistird en la realizacion de un estudio de conduccion
nerviosa.

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

Firma Testigo
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