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1. ANTECEDENTES

La talidomida (alfa N-ptelido-glutaminida), es un farmacc con
propiedades antieméticas, sedantes e hipnéticas Ha sido utifizado en
las Gltimas décadas para tratar varios trastornos dermatoldgicos. Es
un derivado del acide glutdmico sintetizado por primera vez en
Alemania en 1954, Pese a que fue sacada del mercado en 1962 por
sus efectos teratogénicos, ha sido reiniroducida selectivamente para
su uso sobretodo en padecimientos que tienen una base inflamatoria o
autoinmune. Sheskin, lo uso en 1965 en Israel como sedante en 6
pacientes con eritema nudoso leproso y vio que este Uitimo
desaparecia a las pocas horas de iniciado el tratamiento. Desde ese
tiempo y hasta la fecha el interés por la talidomida ha aumentado, en
especial por su posible efecto inmunomodulador. Las dermatosis que
responden favorablemente con este medicamento son:  El eritema
nudoso leproso. prurigo actinico, prdrigo nodular, lupus eritematoso
discoide, estomatitis aftosa, sindrome de Behcet, enfermedad injerto
contra huésped, infiltracion linfocitica de Jessner y otras.

Los factores mas importantes que limitan el uso de la talidomida
son basicamente ia teratogenicidad y la neuropatia periférica. En la
actualidad los métodos de planificacion familiar son seguros vy
confiables por lo que el primer factor puede ser faciimente controlado
usando estos y educando al paciente, quedando solamente Ia
neurotoxicidad come efecto adverso importante a vigilar. Para
detectarla se recomienda un examen neurolégico previo al fratamiento
y luego mensual, asi como un examen de conduccidn nerviosa cada
seis meses para detectar casos de neuropatia asintomaiica’.

Desde 1960 y 1961, época en la cual la talidomida se usaba
como sedante, se han reportado numerosos casos de neuropatia
inducida o asociada a la talidomida. Estas observaciones fueron
opacadas por el efecto teratogénico de esta droga, 1o que llevo a la
retirada del mercado en 1962. Hay numerosos casos en la literatura,
acerca de que la talidomida induce neuropatia pero su incidencia
exacta es desconocida y sujeta a mucho debate. Los articulos
reportan frecuencias que varian entre un 1%"? hasta un 60%°.

Los datos clinicos de la neuropatia inducida por talidomida estan
bien definidos y se caracterizan por parestesias dolorosas y simétricas



de las manos y pies. Frecuentemente se acompafian de pérdida de la
sensibilidad de miembros infericres.® También se ha repertado
debilidad muscular, calambres, signos piramidales y sindrome del
tinel del carpo.>*®

Por otro fado cuando se presenta sintomatologia de neuropatia
periféerica, se debe considerar la inducida por farmacos. Una larga
lista de medicamentos se ha visto implicada. Es una causa para
disminuir la dosis o suspender el tratamiento en pacientes que reciben
alcaloides derivados de ia vinca pero en otro grupo de drogas es mas
bien una complicacién rara. La neuropatia inducida por drogas es casi
siempre debido a una degeneracién primaria axonal dependiente de la
dosis, causada por reacciones tdxicas o por cambios metabélicos en
las neuronas ¢ alrededor de ellas. El uso de medicamentos con este
efecto adverso potencial debe ser restringido, especialmente en
pacienies que tienen riesgo de desarrollar neuropatia 0 que ya la
tienen como por ejemplo en pacientes con falla hepatica o renal,
diabetes y malnutridos.

Para la evaluacidn de pacientes con trastornos del nervio
periférico se emplean estudios neurofisiologicos como medicion de la
conduccion nerviosa de distintos nervios periféricos, electromiografia,
potenciales de accidon y potenciales de latencia. Al momento no hay
un parametro Unico electrofisiologico confiable para la deteccion de la
neuropatia pero la alteracion de estos mas los cambios clinicos nos
permiten llegar a determinar el diagnéstico.

Otras anomalias observadas en pacientes gue reciben
talidomida son mareo y suefio en un 33% a 100% de pacientes,
constipacion, pérdida de la libido, sequedad de mucosas, edema de
cara y extremidades, nausea, dolor abdominal, rash y reaccicnes de
hipersensibilidad. Hay un reporte de un sujeto que desarroilo
eritrodermia y otro de sindrome de Steven Jonson y necrosis
epidérmica toxica.

Acerca del metabolismo de la talidomida no se han realizado
estudios extensos en humanos. La mayoria del conocimiento de las
propiedades farmacolégicas vienen del estudio en animales, en ellos
la via de degradacidon mas importante parece ser hidrolitica no
enzimatica. Escasa cantidad de metabolitos pueden ser detectados



en orina y el metabolismo hepatico puede tener relacion la las enzimas
del citocromo P450

Mecanismo de Accién

Desde su descubrimiento, a la talidomida se le responsabifizé de
efectos sobre el sistema inmune. En 1984, Bamhill, et al demostro
~que fa talidomida es wun inhibidor de Ila fagocitosis de
polimorfonucleares culiivados y de la quimiotaxis en monocitos
cultivados®, sugiriendo que estos hallazgos pueden explicar las
propiedades anti inflamatorias de la talidomida.

En 1991, Sampaio et a/'® mostré que la talidomida inhibia del
factor de necrosis tisular alfa (FNT-A)en monocitos humanos in vitro lo
que mas tarde se vio in vivo''. Este hallazgo promisorio permitia e
manejo de las entidades que cursan con elevacion de esta citoquina
como el SIDA tuberculosis, caquexia y eritema nudoso leproso de
manera racional.

En 1991, Keenan et ai" reportd que la talidomida inhibe la
proliferacion de linfocitos en respuesta a un estimulo alogénico y
mitogénico, lo que era relevante en el transplante de érganos.

En 1992, Shannon ef a/'® demostro la disminucién de la relacion
CD4, CD8 en 2 pacientes con eritema nudoso leproso y se ha
hipotetizado que una pérdida de la relacidon normal de estos linfocitos
precipita esta patologia. Asi se explica parcialmente, la mejoria
dramatica de estos pacientes al recibir talidomida.
En 1993, Makonkawkeymoon e/ al'* publicd que la talidomida puede
inhibir la replicacion del virus de la inmunodeficiencia humana [ (HIV-1)
en monocitos de pacientes infectados. Estudios anteriores hablaban
del papel del FNT-A en la activacion del HIV-1, lo que explicaba en
parte la supresion de la activacion del HIV-1. El mecanismo sobre el
cual actia para inhibir el FNT-A es desconocido; Makonkawkeymoon
observé una reduccion del RNA mensajero del FNT-A y Moreira
constaté que acelera la degradacion del mismo'>.



En 1994 D'Amato et al'® reportd otro efecto de esta droga: la
inhibicién de la angiogénesis en un modelo de cornea animal (o que ha
abierto una enorme ruta para la utilizacion de la talidemida.

En 1995, Mchugh et al'’ in vitro vio la conversién de respuesta
antigénica linfocitaria de T ayudador tipo 1 a tipo 2. La diferencia mas
importante entre estas respuestas es la produccion de interferon alfa
(Th1) e interleucina 4 (Th2). Estas dos respuestas no sdélo tienen
distintos roles inmunolégicos sino que producen distintas reacciones
inmunopatologicas. Asi se abre campo para el uso de la droga en
enfermedades con trastornos de 1a subpoblacién Th de linfocitos como
alergias, esclerosis multiple y artritis reumatoide.

Este mismo afio, Ching et al describid mejoria de la accion
antitumoral de cierta sustancia al agregarse talidomida, la disminucién
del FNT-A se correlacionaba con la necrosis tumoral y la proporcidn de
curacién se incrementaba'®.



2. MARCO DE REFERENCIA

Se han realizado algunos estudios para determinar la frecuencia de
neuropatia periférica en pacientes que usan talidomida. La primera
publicacidon se remonta a 1960,% época en la cual se usaba la droga
como sedante. En 1962 y 1968 se propuso que eran los pacientes
jévenes y la mujeres mas susceptibles a presentar alteraciones del
nervio periférico que el resto de la poblacién’. En 1968 y 1979 se tratd
de determinar la incidencia de la neuropatia inducida por talidomida.
Los resultados obienidos la estimaban como menor de 1%'%  Estos
datos contrastan fuertemente con aquellos obtenidos en dos estudios
de 1984, en los que la incidencia sobrepasaba el 60%>°. Otros
andlisis indicaban que el rango de neuropatia variaba ampliamente,
entre 1% y 80%>°. En 1994, en un estudio retrospectivo en 42
pacientes, se determiné que la incidencia de neuropatia por talidomida
variaba entre un 21% y 50% y que los pacientes presentaban
susceptibilidad individual con posible predisposicion genética para ello.
Ademas mencionaron que estos factores eran mas importantes que la
dosis diaria recibida o la duracién del tratamiento®.

Hay evidencia tanto de efectos clinicos como electrofisiolégicos
sobre el nervio periférico pero también hay casos donde los signos
gstan aislados y el diagnodstico de neuropatia por talidomida no se
puede confirmar o afirmar. Se ha hablado también de una posible
predisposicidn genética al desarrollo de este efecto colateral, y que
esta es un factor importante en la patogenesis. Se ha clasificado de
acuerdo al farmaco fenotipo en relacion a la hidroxilacion y acetilacién
pero también se ha fratado de demostrar una relaciéon con la dosis
empleada y la duracion del tratamiento. En cuanto a la dosis algunocs
autores hablan de 40 a 50g acumulados® pero otros aseveran que se
pueden detectar cambios, en el nervio periférico desde los 3 a 8g de
talidomida.®

La neuropatia por talidomida es principalmente sensorial, con
parestesias muy dolorosas, pero también puede ocurrir debilidad
muscular que generalmente es leve, de miembros inferiores y de
musculos proximales. En 1961, Fullerton y Kremer reportaron que la
debilidad mejora rapidamente al suspender el tratamiento pero la
recuperacion de la sensibilidad puede ser lenta y tardar algunos afios
0 inclusive no producirse si no se suspende el medicamento



inmediatamente®®. También hay un reporte de que las condiciones
pueden empeorar pese a suspengerse ia droga y otro que dice que se
observa recuperacion completa en 25% de los pacientes, mejoria en
25% y sin cambio en los sintomas o signos en un 50%.%

Los estudios histoldgicos del tejido nervioso, en pacientes con
neuropatia asociada a la talidomida, muestran degeneracion axcnal y
pérdida selectiva de fibras de gran diametro, sin demielinizacidn
segmentaria. Esto sugiere que el dafic resulta de la degeneracion
heuronai primaria®.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Induce la talidomida. a dosis no mayores de 100mg/dia, cambios
clinicos y electrofisiolégicos en el nervio periferico?

4. JUSTIFICACION

En el Departamento de Dermatologia de este hospital, se reciben
pacientes con padecimientos que justifican el uso de la talidomida para
su manejo. No se conoce la frecuencia con la que aparecen dafos a
nivel del nervio periférico, derivados del uso de este farmaco por 1o
que es necesario realizar un estudio para definirlo y en caso de
hallarlos se proceda a 1z interrupcion del tratamiento.

5. OBJETIVO

Determinar la frecuencia en la que se encuentra neuropatia
periférica en pacientes fratados con falidomida a dosis de 100mg
diarios ¢ menos.

6. HIPOTESIS

La talidomida, a dosis bajas, de 100mg dia 0 menos, no causa
trastornos clinicos o neurofisiolégicos relacionados con la neuropatia
periférica.



7. MATERIAL Y METODO

7.1 DISENO

Es un estudio abiertc, observacional, prospectivo y longitudinal.

7.2 UNIVERSO

La muestra se obtiene de los pacientes citados al departamento
de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” de
México D.F., México, que estén bajo tratamiento con talidomida

7.3 TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra sera de aproximadamente 20 pacientes
para el grupo de estudio. Numero de pacientes que se espera acudan
al servicic de Dermatologia, con alguna patologia que justifique €l
manejo con talidomida. La muestra serd asignada de manera
sucesiva hasta completar el estudio.

7.4 CRITERIOS DE SELECCION

7.4.1CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que acudan al servicio y reciban talidomida a dosis de
100mg o menos y su uso esté demostrado que sea benéfico. Ademas
deben ser mayores de 12 afios, aceptar la realizacion del estudio y
firmar la carta de consentimiento informado.

Pacientes femeninos en edad reproductiva, a las que se aplique
en el Departamento de Dermatologia un adecuado control de natalidad
y tengan prueba de embarazo negativa.



7.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes menores de 12 afios, pacienies con otras condiciones
clinicas o uso de drogas asociadas a cambios clinicos y
electrofisiolégicos del nervio periférico.

Pacientes en edad fértil que no tengan una prueba de embarazo
negativa o no se sometan a un control adecuadoe de natalidad.

7.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que suspenda la talidomida antes de completar el
estudio.

7.5 VARIABLES ESTUDIADAS (Anexo 1)

Independientes: sexo, edad, estado civil, condicidén socio
economica, diagndstico, tiempo de evoluciéon de la enfermedad, dosis
acumulada de talidomida. tiempo de utilizacion de talidomida.

Dependientes: trastornos clinicos como parestesias dolorosas y
simeétricas de las manos y pies, pérdida de la sensibilidad de miembros
inferiores, debilidad muscular, calambres, signos piramidales y
sindrome del tinel del carpo. Cambios electrofisiolégicos asociados a
neuropatia periférica en donde se incluyen velocidades de conduccion
nerviosa alteradas.

7.6 PARAMETROS DE MEDICION

Se realizard cuestionario (ver anexo 2), examenes clinico
completo y estudios electrofisiolégicos que incluiran velocidades de
conduccidn sensitivas y motoras.

7.7 PROCEDIMIENTO DE CAPTACION DE LA INFORMACION

A cada paciente se fe realizard un cuestionario, examen clinico
completo y un estudio electrofisiolégico previo. Los pacientes son
tratados con talidomida a las dosis recomendadas por protocolos del
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Departamento de Dermatologia a las siguientes dosis: Dosis iniciai de
100mg/dia por la noche, reduccién de la dosis a partir de la mejoria
clinica a 50mg/dia. Si la condicion lo permite se disminuira la dosis a
la minima con la cual se obtenga un control adecuadc de la
enfermedad hasta suspenderla. Se citara a los pacientes para
cuestionario, revision clinica y velocidades de conduccion nerviosa al
mes de iniciado el tratamiento con talidomida, a los tres meses y en
caso de desarrollar sintomas de neuropatia periférica.

Para los estudios de velocidad de conduccidn nerviosa se
emplearan los nervios cubital y mediano en la extremidad superior y
peronég y tibial en la inferior.

Técnicas para los Estudios de Conduccién Nerviosa
Velocidad de conduccién motora

Los nervios pueden ser estimulados al pasar corrientes electricas
a través de la piel, 1o que da como resultado la contraccion muscular
sincronizada. Esto es captado por electrodos de superficie y es
conocido con el nombre de potencial de accidon motora compuesta
(PAMC). La latencia distal es el intervalo de tiempo entre el estimulo
eléctrico maximo a un nervio periférico y el inicio del PAMC en el
musculo inervado por ese nervio. Al estimular al nervio periférico en
dos puntos diferentes de su curso y al determinar el intervalo de
tiempo entre el estimulo y la respuesta en cada caso, se puede
calcular la velocidad de conduccion nerviosa motora.

Velocidad de conduccion sensitiva

El potencial de accién nerviosa compuesta producido por la
estimulacién eléctrica de un nervio aferente puede ser captado sobre
los nervios sensoriales periféricos procedimiento por el cual se detecta
la velocidad de conduccién nerviosa sensitiva. Al igual que en la
motora al estimular el nervio sensorial en dos puntos diferentes de su
curso y al determinar el intervalo de tiempo entre el estimulo y la
respuesta en cada caso, se puede calcular la velocidad de conduccion
nerviosa sensitiva.
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7.8 CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuve del paciente el consentimiento informado por escrito
antes de su exclusién en el estudio (anexo 3). Se explicd a! paciente
la naturaleza y objetivos del estudio en curso.

1



8 RESULTADOS

En {a tabla | se encuentran los datos mas importantes de los
pacientes estudiados. En ella se observan las caracteristicas
generales, el diagndstico para cuyo tratamiento recibian talidomida, la
dosis de esta y los dias que la hablan recibido, asi como también los
resultados de las velocidades de conduccion nerviosa y si completaron
0 no el estudio.

8.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

Se estudiaron un total de 31 pacientes, de lo cuales 23
completaron el estudio. Dos pacientes de sexc femenino no
completaron el estudio por efectos colaterales atribuidos a la
talidomida. Un paciente presenté una erupciéon por medicamentos a
los 3 dias de iniciado el tratamiento y otro refirié nausea y vomitos
severos lo cual obligd a interrumpir la droga a los 20 dias de iniciada.
Ambos pacientes recibian 100mg/d de talidomida.

De los 23 pacientes que completaron el estudio 15 fueron de
sexo femenino (65%) y 8 de masculino (35%). (Grafica 1). El
promedio de edad de la poblacion estudiada fue de 35.96 afios (rango
de 12 a 68), hombres 36.62 y mujeres 35.6.

18 pacientes (78.26%) recibian talidomida por pruarigo actinico, el
resto de los pacientes, 5 en total (21.74%), tenian los diagndsticos de
pririgo nodular, lupus profundo, dermatitis actinica crénica,
fotosensibilidad y dermatofibromas multiples respectivamente. (Grafica
2)

Solamente dos pacientes, presentaban antecedentes patoldgicos
importantes por los cuales recibian tratamiento farmacolégico
concomitante. Uno hipertensién arterial tratada con captopril (25mg
tres veces al dia) y otro epilepsia tratada con fenitoina (100mg tres
veces al dia). No estaba restringido ef uso de esteroides topicos ni de
antihistaminicos. Las mujeres en edad fértil estaban sometidas a
planificacion familiar estricta y se recomendé el uso de preservativo en
el hombre.



Los esquemas de tratamiento eran flexibles segun patrones de
respuesta los que estaban ya establecido en el servicio. 13 pacientes
(66.52%) tuvieron esquema de reduccion a o largo del estudio, 8
(34.78%) recibieron 100mg diarios y 2 pacientes (8.68%) 50mg por
dia. (Grafica 5) Se dividieron los pacientes segun la dosis acumulada
de talidomida en menor de 10g con 15 pacientes (65.2%), de 10g a
20g con 3 pacientes (13%) y mas de 20g con 5 pacientes (21.8%).
(Gréfica 3)

8.2 VELOCIDAD DE CONDUCCION

De los 23 pacientes incluidos, 2 (8.7%) presentaron alteraciones
de la velocidad de conduccion. (Grafica 4) El primer paciente presentd
alteracion de la velocidad de conduccidn motora en el nervio cubital
izquierdo al mes de iniciado el uso de la droga, lo que sugeria
mononeuropatia cubital izquierda. Ademas referia debilidad muscular
y a la valoracion neuroldgica se corroboraba la disminucion de la
fuerza muscular del miembro afectado. Inmediatamente se suspendid
el empleo de talidomida y se realizé un estudio electrofisioldgico de
control al mes que mostraba dispersién de las latencias, datos en
relacidn con mononeuropatia incipiente perc no habia sintomatologia y
el examen neurologico era normal. Al tercer mes los estudios
electrofisiologicos retornaron a la normalidad. El segundo paciente
presentd también alteraciones de la velocidad de conduccién motora
del nervio mediano derecho, al primer mes de iniciado el tratamiento.
Estos datos eran compatibles con mononeuropatia del mediano. No
presentaba sintomatologia alguna y el examen neuroldgico era normal.
Se suspendid el farmaco y al mes los estudios electromiograficos
habian retornado a los patrones usuales. Un paciente refirié
parestesias de pies pero no mostrd alteraciones en el examen
neurolégico ni en las velocidades de conduccion por lo que siguié con
el tratamiento hasta terminar el estudio. Un paciente presento
alteraciones en la velocidad de conduccién sensitiva y motora
compatibles con sindrome del tinel del carpo desde el estudio previo
pese a lo cual continuo con la tratamiento sin referir molestias clinicas
ni neurolégicas asi como tampoco mas alteraciones en las pruebas de
estimulacion nerviosa y fue referido al servicio de ortopedia para su
valoracién.
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9 DISCUSION

En este estudio pudo observarse que la frecuencia con la que se
encontrd neuropatia periférica en pacientes bajo tratamiento con
talidomida fue del 87%. Solamente 2 pacientes de 23 que
completaron el estudio, presentaron alteraciones en la velocidad de
conduccién nerviosa del tipo motor, ningln paciente presento
alteraciones de la velocidad de conducciéon sensitiva. Vale la pena
mencionar que ambos pacientes eran de sexo femenino, de 27 y 18
afos respectivamente e iniciaban el tratamiento con talidomida a
100mg diarios. Tenian estudios electrofisiolégicos previos normales.
No habfan recibido tratamientc con otros farmaccs y no tenian
antecedentes patolégicos de importancia. Un paciente presentd
sintomatologia propia de la entidad y su valoracién neuroldgica fue
compatible con neuropatia periférica, mientras que el otro paciente no
mostré sintomatologia ni alteracién neurolégica alguna. En ambos
pacientes se suspendio inmediatamente la droga implicada y se
observo que los estudios electrofisiologicos posteriores volvieron a la
normalidad, asi como también cedieron las molestias, en el paciente
que las refirio.

Todos los pacientes de este estudio recibieron tatidomida a dosis
bajas, menores de 100mg diarios. Este podria ser un factor que
explique por que la frecuencia de neuropatia encontrada fue baja ya
que en estudios previos se inclufan pacientes con dosis mayores a
estas. [Este hecho tiene su importancia ya que la mayoria de
pacientes con entidades dermatologicas susceptibles de ser tratadas
con talidomida, en nuestro servicio, responden adecuadamente a
dosis menores de 100mg/dia y es raro usar dosis mas aitas.

Llama la atencién el hecho de que no se encontrd relacién con la
dosis acumulada, como en otro estudio que habla que la neuropatia se
presenta en aquellos pacientes que reciben 40 a 50g de talidomida’
sinc mas bien esta se presentd con dosis menores de 3g como lo
menciona ofro trabajo de Ochonisky y colaboradores.? Los datos
encontrados se correlacionan también con aquellos que aseveran que
la neuropatia es mas frecuente en pacientes jovenes del sexo
femenino' que en otro tipo de pacientes.
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Es importante decir que tanto los paréametros clinicos cuanto
elecirofisiolégicos retornaron a la normalidad una vez suspendida la
droga, variando solamente el tiempo requerido para ello. Esto
contrasta con los estudios que dicen que la neuropatia solamente
revierte en 25% de los casos, en 25% mejora y en 50% persiste® y
con los estudios gue afirman que pese a_ que se suspenda la
administracion de la talidomida, esta empeora®”

Se requieren de mas estudios acerca de la susceptibilidad
genética a la talidomida y a la variabilidad en cuanto a la acetilacion e
hidroxilacion que haga mas facil determinar que individuos tengan
mayores posibilidades de presentar neuropatia y en ellos restringir el
uso del farmaco.
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10 CONCLUSIONES

La neuropatia periférica por talidomida no es una entidad
frecuente en nuestros pacientes gue reciben dosis de talidomida de
100mg diarios o menores.

Se presenta con mas frecuencia en el sexo femenino, en
pacientes menores de 30 afios que reciben talidomida por primera vez.
Al contrario que las recomendaciones de la FDA para el uso de
talidomida que sugieren un estudio electromiografico a los 6 meses de
iniciado el tratamiento, nosotros consideramos que s necesario
realizar un examen clinico neurologico y velocidades de conduccién
nerviosas antes de iniciar el tratamiento y al mes, ya que la neuropatia
parece no tener relacion con la dosis acumulada, ni con el tiempo de
empleo de la droga sino mas bien con una susceptibilidad individual.

Por la baja frecuencia de neuropatia encontrada y la
normalizacion de los estudios eléctricos nerviosos al suspender el
farmaco se considera a la talidomida como una droga segura, que
puede ser empleada en pacientes que la requieran tomando por
supuesto en cuenta las recomendaciones acerca de su uso dentro de
las que se consideran mas importantes al control de natalidad en
ambos sexos y a la valoracion neurolégica y electrofisiologica de los
pacientes.

La velocidad de conduccion es un método Util para la deteccion

de neuropatia periférica, tiene bajo costo, es facil de realizar, y es bien
tolerado por los pacientes con minimas molestias.
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ANEXO 1

Hoja de Captura de Datos

Pacienie:
Sexo: Registro
Edad: Origen Residencia
Estado Civil Ocupacién

Diagnéstico
Dosig Inicial
Dosis acumulada om:

1m:

3m:

Total:
Sintomas: om:

im:

3am:

Velocidad de Conduccion  0m:
m:
am:

Valoracién Neurologica:



ANEXO 2

Cuestionario:

No
Nombre: Registro
Edad: Sexo
Origen Residencia
Ocupacion

Enfermedad dermatoidgica que justifica el uso de talidomida

nicio de padecimiento

Diagnostico
Evolucién de Padecimiento

Antecedentes familiares

Antecedentes Personales

Patolégicos

Uso de Medicamentos

Uso de Alcohol, tabaco, drogas recreacionales

Traumatismos

Electromiografia
Inicial

Al mes

Al tercer mes

Datos subjetivos
Inicial




ANEXO 3
Carta de Consentimiento Informado

Hago constar que se mi invitd a formar parte del proyecto de
investigacién titulado "Cambios clinicos vy electrofisiolégicos en el
nervie periférico en pacientes bajo tratamiento crénico con talidomida”.
Se me ha explicado que el objetivo de Ia investigacion es: Determinar
ia frecuencia en la que se encuentra neuropatia periférica en pacientes
tratados con talidomida a dosis de 100mg diarios 0 menos.

Como parte de este estudio seré revisado por un dermatélogo y
un neurdlogo y se obtendran estudios de velocidad de conduccion de
nervio periféricos. Hago constar que se me ha expiicado en que
consiste este procedimiento y cuales con las probables molestias
ocasionadas.

Ademas estoy conciene de ios riesgos del uso de la talidomida y
si se aplica acepto el control de natalidad.

Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier
aclaracién y obtener informacion sobre la investigacion que solicite en
cualquier momento del desarrolio de fa misma. Entiendo que puedo
retirarme en el mormenio que desee y tomara esta decisidn, ello no
afectara en futuros tratamientos que requiera en este hospital.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del testigo

Nombre y firma de!l investigador
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