Rev Fac Med UNAM Vol.44 No.5 Septiembre-Octubre, 2001

Monografia

El resurgimiento de la talidomida
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Una breve historia las T con aumento de la produccion de interleucina 2, la cual
tiene un papel importante en el efecto antiangiogénico de la

La talidomida se sintetizd por primera vez en el afio tidomida®’ Por dltimo influye, sobre la quimiotaxis leuco-

1954 por los laboratorios Chemie Grinenthal, en Alemaniitaria al inhibir la migracion de monocitos y linfocitos al

con el nombre molecular de alfa-phtalyglutamic-acid-imidgejido afectado, en relacién directa con la dbsis.

Conocida por sus efectos sedantes e hipnéticos, y utilizada

en el tratamiento del vémito asociado al primer trimestre dg¢$os y aplicaciones clinicas

embarazo, a mediados de los 50 era la tercera droga mas ven-

dida, sin toxicidad entonces reconocida, ya que fue probad&ritema nodoso en la lepraa rehabilitacién de la talido-

en ratones a dosis 10,000 mg/kg sin observar efectos colatiela comenz6 en 1965 cuando Sheskin, un médico israeli,

rales fatale$? report6é que los pacientes con lesiones agudas inflamatorias,
A finales de los 50 y principios de los 60 nacieron mas dsociadas a lepra, experimentaban una mejoria impresionan-

12,000 niflos con graves deformaciones congénitas, de tea#8 horas después de la ingesta de 400 mg/dia de talidomi-

dres que habian ingerido el farmaco, caracterizadas por ddsata cual se daba como sedante; la droga se mantenia a dosis

rrollos defectuosos en brazos, piernas o bien alteraciodes50 mg/dia y se observaban minimos efectos colaterales,

masivas internas. tales como vémito, artralgias y mialgias, que cedian al dismi-
Cuatro afios después de su creacion la talidomida fue netiir la dosis*°

rada del mercado. A pesar de ello la fabrica alemana Chemi&n 1993, en un estudio de 49 pacientes con reaccion tipo Il

Grunenthal continué comercializandola exclusivamente pa&la lepra o eritema nodoso, tratado con talidomida se observé

Su uso en pacientes con lepra. La administracién de alimema mejoria clinica impresionante con disminucion de los nive-

tos y drogas (FDA) en EUA aprobd finalmente la comerciales del factor de necrosis tumoral alfa e interferén gathma.

zacién del farmaco el afio de 1998, y la Corporacidn de Cel-A través de diversos reportes se llegd a la conclusion que

gena en Nueva Jersey recibié en 1995 la aprobacion dealerapia ideal era de 6 mg/kg/dia, con una dosis de manteni-

patente para la fabricacion de la talidonida. miento de 100 mg/dia, durante siete meses, con resultados
negativos en el 15%, y minimos efectos colaterales, pero de-
Mecanismos de accioén propuestos finitivas ventajas tales como: a) acortamiento de la duracién

de la reaccion leprosa, disminuyendo asi el dafio neural, mus-

A mas de tres décadas de haber sido retirada del mercadtar y ocular, asi como sus secuelas, b) opcién de continuar
resurge el interés de la talidomida por sus propiedades inmlutratamiento especifico, sin riesgo de la reaccidn leprosa, c)
nolégicas y antiinflamatorias, ya que modula la sintesis a@eortamiento de la hospitalizacién que permite continuar la
citoquinas, especialmente la del factor de necrosis tumaetabilitacion, d) posibilidad de seguir una vida cotidiana sin
alfa (FNTalfa)in vitro ein vivol complicaciones y de mejor calid&d?

Sampaio y col. lograron demostrar la inhibicién selectiva Lupus eritematoso discoidBarba-Rubio y Franco-Gon-
de la sintesis del FNTalfa por los monocitos, al reducir 2alez, demostraron la efectividad de la talidomida en el lupus
vida media del RNA mensajero de esta citoquina, cuyo pagisicoide. Estudios posteriores confirmaron estos resultados a
es de suma importancia en la respuesta del huésped a ptatgrado que la talidomida se usa de forma rutinaria en pa-
sos infecciosos de etiologia viral, parasitaria, micética o bagentes con lupus discoide cuando los tratamientos usuales
teriana, asi como también en patologias autoinmunes. Téamn falladot*'”con dosis de 100 mg/dia durante dos afios, se
bién altera la densidad de las moléculas de adhesion endieminuyeron los niveles de proteina C reactiva, los titulos
leucocitos inducidas por el FNTalfa. de anticuerpos DNA, sin cambios significativos en los nive-

Inhibe también la fagocitosis realizada por los polimorfées de complemento e inmunoglobulinas, pero con regresion
nuclearesy tiene propiedades coestimuladoras con las céimnportante de las lesion&s.
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Hasta la fecha se han reportado un total de 256 estudio&n 89 pacientes con mieloma mdltiple se dio una dosis de
con relacién a esto llegando a las conclusiones siguien#30 mg/dia de talidomida que se aumenté en forma progresi-
porcentaje de falla terapéutica de 10%; el tiempo de evoka-hasta llegar a una dosis de 1,200 mg/dia. El 20% de los
cion, el niamero de lesiones y la falla a tratamientos prevjmecientes tuvieron una disminuciéon mayor al 75% de los ni-
no tiene efecto en los resultados; una dosis inicial de 100-2@:s de proteinas monoclonales en orina 'y en aquéllos en los
mg/dia en la mayoria de los casos es suficiente; los efectogueeno se observé respuesta, no hubo progresion de la enfer-
ven a los 14 dias generalmente, y la recuperacién definitmadad. En otro estudio se dio la talidomida sin suspender la
se espera en el 15-20% de los pacientes tratados; en laggtiesioterapia; hubo una disminucion del dolor éseo en for-
cuartas partes, se requirié una terapia de mantenimientordeimportante, ademas de reduccién de la masa tumoral a
25-50 mg/dia; las alteraciones sistémicas del lupus discanileel de médula 6s€&3®
y sistémico, no presentan mejoria con la terapia de talidomi-Recientemente se reporté un caso de un paciente con car-
da; se sugiere como mecanismo de accién principal la inhitiroma hepatocelular, que no respondié a la quimioterapia
cion del FNT alfa y del factor de crecimiento de los fibrdyabitual; se administraron dosis progresivas de talidomida,
blastos'® con disminucion del tamafio del tumor, los niveles de alfa

Sindrome de Behg¢eBe sabe que las lesiones de este sfatoproteina y desaparicién de los datos de obstruccién intes-
drome son mediados por complejos inmunes que ocasiotiaal. Se continud con una dosis de mantenimiento de 600
dafio vascular y favorecen la migracion leucocitaria. Se ha pigy/dia durante un afio, y se reportd Ginicamente somnolencia
servado una respuesta completa de las lesiones con la taidoio efecto colaterdl.
mida con dosis de 400 mg/dia durante un periodo de 24 sema-
nas, en pacientes en los que exclusivamente hay lesione€@miciones asociadas a la infeccién por VIH
piel, y se informa como efecto colateral s6lo neurop&tia.

Estomatitis aftosaSe recomienda una dosis inicial de 100 La efectividad de la talidomida se ha demostrado en tres
mg/dia, observandose disminucién de la sintomatologia,camdiciones asociadas; las Ulceras aftosas, el sindrome de
pocos dias principalmente el dolor y reduccién de la frecuelesgaste y la diarrea.
cia de los ataques de la enfermedad, por lo que es necesaridceras aftosasLa talidomida es efectiva sin afectar la
una dosis de mantenimiento para evitar recurrefitias.  inmunocompetencia. Jacobson y col. en un controlado con

Pruarigo nodular.Buenos resultados con la terapia combplacebo de 29 pacientes observaron buena respuesta en 15 de
nada de rayos ultravioleta y talidomida a dosis de 300-4€llbs tratados con dosis de 200 mg/dia y en 2 de 20 tratados
mg/dial®# con placebg*?¢

Artritis reumatoide Partiendo de la premisa que la talido- Sindrome de desgastBe sabe que el FNT alfa ha sido
mida inhibe la sintesis del factor de necrosis tumoral, el uswplicado en la patogénesis de la pérdida de peso en los pa-
de la talidomida en la artritis reumatoide se sugirié por loentes con VIH! La talidomida ha demostrado tener un efec-
siguientes factores: a) el FNTalfa esta presente en concentraobre los niveles de FHTalfa. En un estudio aleatorizado
ciones elevadas en el tejido afectado y en el liquido sinowdal28 pacientes con enfermedad por HIV avanzada doble cie-
de los pacientes, b) se ha comprobado que tanto el FNTgfacon grupo placebo control, observaron un incremento de
como la interleucina 1, producen dafio a tejido cartilagingseso del 4% con dosis de 400 mg/dia. EI mecanismo pro-
normalin vivo e in vitro.*®* En series pequefias se ha vistpuesto es un aumento en la sintesis de acidos grasos y dismi-
buena respuesta terapéutica en 10% o menos, combinadanaeion de la lipdlisis a través de la inhibicion del FNT#ifa.
pentoxifilina, que actia de igual manera inhibiendo la pro- Diarrea asociada al VIHSe ha informado también que los
duccién del FNTalfg! niveles de FNTalfa se encuentran elevados en los pacientes

Enfermedad de injerto contra huésp@lHC). Estudios con VIH y sindrome diarreico, observandose una adecuada
realizados en 1980, informaron de dos pacientes con Elf&idpuesta con dosis de 100 mg/dia en 12 pacientes, con diarrea
cutdneay hepatica en los que se encontré una respuesta coinica de mas de 12 meses de evolucién sin respuesta a varios
pleta, con efectos colaterales minimos, predominando el efécitamientos y sin ningln germen en las heces, traduciéndose
sedanté?® Recientemente un estudio de talidomida conem una disminucion de la frecuencia de evacuaciones (de 6 a 3
profilaxis de EICH en 59 pacientes no demostrd resultadas dia), de los requerimientos de farmacos antidiarreicos (de
favorables* 6 a 3 tab. por dia), y de los niveles de FNTalfa en las Feces.

Céancer EIl probable efecto antiangiogénico de la talido-
mida, se probé en murinos con buena respuesta a dosis detras aplicaciones:Recientemente se han realizado estu-
400-800 mg/dia, observando disminucién del tamafio de s en series pequefias y con resultados poco satisfactorios
mangiomas, ademas de elevacion de los niveles de las cgdbre el uso de la talidomida en la meningitis bacteriana y
las NK y de la interleucina 2. choque séptico. En la reunién anual de enfermedades digesti-
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vas de Orlando (1999) se propuso a la talidomida como tdegra especificamente en Brasil, donde la venta del farmaco
pia opcional para el tratamiento de la enfermedad de Crohesyindiscriminada, por lo que es necesario se sigan observan-
de la colitis ulcerativa crénica inespecifica. do reglas de vigilancia y distribucion a nivel mundial.

Recientemente se ha descubierto que el factor de necrosisa talidomida promete ser un farmaco con multiples apli-
tumoral alfa, se encuentra aumentado en pacientes con iesgiones en el futuro, siempre y cuando se siga una adecuada
ficiencia cardiaca avanzada. Por lo que se ha propuestodddancia, para la identificacion temprana de sus efectos co-
talidomida como una posible terapia coadyuvante en este fgterales, y el tratamiento oportuno de éstos, principalmente
de paciente®. la neuropatia periférica que en muchos de los casos cuando

no se suspende el tratamiento en el momento adecuado, es

Efectos adversoslos efectos principales son: focomedel todo irreversible.
lia, estenosis duodenal, fistulas esofagicas, anormalidades del
tubo neural, microoftalmia, deformidades de los oidos y leferencias
mangiomas de la linea medfa.

Aproximadamente el 30-40% de los pacientes tratados GON powell RJ. New Roles for thalidomide: A unique anti-inflammatory,
talidomida desarrollan una neuropatia simétrica, dolorosa, conbut use it only when no alternatives exist. BMJ 1996; 313(7054):
parestesias, disestesias e hipoestesias, con traduccién ele@77-378.
trofisiologica, por lo que se recomienda actualmente el §e- George J, Elias S_. Thalidomide ar_1d the Titanic: Reconstrgcting the

.. . . i technology tragedies of the Twentieth Century. Am J Public Health
guimiento bimensual con estudios electrofisiolégicos, y de ;g99. go(1): 98-101.
potenciales de accidn, y de acuerdo a estudios recientes, laeslie H. Talidomida: Polémica y potencial. SE AIDS Fdn 1998;
disminucién del 50% o mas de los potenciales de accion esb5(98): 1-6.
contraindicacion de continuar con la terapia. Cabe mencfo- Sampaio EP, Samo EN, Galilly R et al. Thalidomide selectively inhi-

. . . bits tumor necrosis factor (alpha) production by stimulated human
nar que la neuropatia no es dosis dependiente y puede Pr€ionocytes. J Exp Med 1991; 173: 699-703.
sentarse en forma prectz. 5. Barnhill RL, Doll NJ, Millikan LE et al. Studies on the anti-inflam-

La presencia de sintomas tales como: somnolencia, disci-matory properties of thalidomide: effects on polymorphonuclear leu-
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