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Desdrdenes inmunoldgicos y el resurgimiento de la
talidomida. Nuevas aplicaciones clinicas

Dra. Claudia Cejudo Rodriguez

RESUMEN

La talidomida fue sintetizada en 1954 en Alemania Oriental. Los estudios preliminares de esta droga la
mostraron segura y sin efectos teratogénicos. Su prescripcion inicial fue en el primer trimestre del embarazo
como antiemético, sedante e hipnético. Cuando su uso se correlacion6 con severos defectos en
extremidades, ocasionando efectos teratogénicos devastadores en miles de recién nacidos, el impacto en el
mundo y la medicina fue tal, que el repudio y el no contar con otras aplicaciones médicas hicieron que esta
droga permaneciera en el olvido y estuviera a punto de desaparecer. No fue hasta que Sheskin en 1965, al
utilizar talidomida como efecto sedante en pacientes con eritema nodoso lepromatoso, observé que las
lesiones mejoraban en forma sorprendente. La sobrevivencia de la talidomida se debe a este gran
descubrimiento. La talidomida se utiliza actualmente, en diversos des6rdenes dermatoldgicos e
inmunolégicos. Es una droga antiinflamatoria e inmunomoduladora, y no inmunosupresora, que actia sobre
células fagociticas y células endoteliales, pero no tiene efecto directo sobre los linfocitos T. El uso de
talidomida implica dos riesgos: El primero, su conocido efecto teratogénico, lo que condiciona un adecuado
control de natalidad en mujeres en edad fértil. El segundo, su potencial en la induccion de polineuropatia
periférica. La talidomida tiene un potencial claro como inmunomodulador; sin embargo, se debera tener
conocimiento en su mecanismo de accion, teratogenicidad y neurotoxicidad, lo que nos permitira su uso, en
una forma segura.

Palabras clave: Talidomida, inmunomodulacién, desérdenes inmunolégicos.
ABSTRACT

Thalidomide was synthesized in 1954 in East Germany. Preliminary studies showed a safe, non-teratogenic
drug. It was prescribed during the first trimester of pregnancy as an antiemetic, sedative and hypnotic drug.
Later on its use was related to severe limb defects and devastating teratogenic side effects in thousand of
newborn. The impact on the medical community and the lack of other known clinical applications, made that
it was banished for years. Then Sheskin in 1965, using this drug as a sedative in patients with lepromatous
erythema nodosum noticed that the skin lesions were dramatically improved. It is now used to treat different
dermatological and immunological disorders. Thalidomide is an anti-inflammatory and immunomodulatory
drug with no immunosuppressive effects. It acts on fagocytic and endothelial cells but it has no direct
influence on T lymphocytes. The use of thalidomide has two risks: First, its known teratogenic potential then
an adequate birth control method is imperative when used in fertile women. And second, the potential risk of
peripheral polyneuropathy.

Thalidomide has a clear immunomodulatory potential, but a better understanding of its mechanism of action,
teratogenicity and neurotoxicity is needed before we can recommend its widespread use as safe.

Key words: Thalidomide, immunomodulator, immunologic disorders.

INTRODUCCION Oriental en 1954 como sustituto de los barbituricos.' En
1956 se introdujo en el mercado aleman bajo los nom-
La talidomida o alfa-N-ftaliimido-glutaramida, es un deri- bres de Contergan y Talargan.? La talidomida fue utili-

vado del 4cido glutamico, sintetizada en Alemania zada durante el primer trimestre del embarazo como un
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antiemético, sedante e hipnético. Estudios preliminares
en ratones de laboratorio mostraron una droga muy se-
guray sin efectos teratogénicos.'® El reconocimiento en
1960 de su potencial efecto neuropatico, y en 1961 de
sus efectos teratogénicos devastadores, llevo a revocar
la licencia dada al producto en muchos paises, inclu-
yendo Inglaterra.®

En 1965, Sheskin, un dermatélogo israeli, reporté una
sorprendente observacion. El utilizé talidomida como se-
dante en seis pacientes que sufrian eritema nodoso le-
promatoso (ENL), una complicacién inflamatoria aguda
de lepra lepromatosa, en quienes las lesiones fueron re-
sueltas en pocas horas.” Desde entonces, la talidomida
ha cobrado un gran interés como una droga inmunomo-
duladora. Sin duda alguna, la sobrevivencia de esta dro-
ga se debe a este gran descubrimiento, con una aplica-
cién posterior en otras condiciones inflamatorias parecidas
al ENL, como son lupus eritematoso discoide y Ulceras
aftosas en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
humana adquirida (SIDA). La talidomida ha sido utilizada
en padecimientos dermatoldgicos; con disrregulacion in-
munolégica.? Debido a que ejerce su principal efecto an-
tiinflamatorio sobre piel y mucosas.

No se ha identificado un mecanismo unico que expli-
que todos los efectos clinicos de la talidomida. La talidomi-
da es una droga antiinflamatoria e inmunomoduladora,
ésta actua en células fagociticas y células endoteliales
pero no tiene efecto directo en linfocitos T. Especificamen-
te modula la sintesis de citocinas de monocitos sangui-
neos, particularmente factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-alfa), in vitro e in vivo asi como la induccion de adhe-
sividad en las vénulas poscapilares por lipopolisacaridos.®

El uso de talidomida implica dos riesgos: El primero,
su conocido potencial teratogénico, que condiciona el
generar medidas de control prenatal en mujeres en
edad fértil. El segundo, es el potencial para inducir poli-
neuropatia periférica, la cual es principalmente senso-
rial, pero puede presentarse debilidad muscular en es-
tadios tardios. La frecuencia reportada varia de 20% a
50%, y puede llevar a dafo irreversible si no se suspen-
de inmediatamente. Estudios histolégicos del tejido ner-
vioso en pacientes con neuropatia por talidomida, su-
gieren que el proceso es el resultado de una degeneracién
neuronal primaria."

Otras reacciones adversas, menos frecuentes y mo-
deradas, incluyen constipacién, xerostomia, disminu-
cién de la libido, edema de cara y extremidades, nau-
sea, epigastralgia, erupcion cutdnea y reacciones de
hipersensibilidad. Existe un reporte de eritrodermia aso-
ciado con su uso.’

MECANISMO DE ACCION

Tres décadas de investigacion inmunoldgica utilizando ta-
lidomida han mostrado que los estudios in vivo e in vitro

de esta droga no impide la competencia de células T, por
tal motivo, el término inmunosupresor no debe ser aplica-
do.* La talidomida posee efectos antiinflamatorios, antian-
giogénicos y teratogénicos. No existe un mecanismo uni-
co que explique todos estos efectos clinicos. En 1984,
Barnhill y col, mostraron que la talidomida inhibia la fagoci-
tosis en cultivos de leucocitos polimorfonucleares e inhibia
la quimiotaxis en cultivos de monocitos.® El mecanismo
antiinflamatorio en piel y mucosas se explica por sinergis-
mo en la modulacion del FNT-alfa y una accion por sepa-
rado en los patrones de migracion leucocitaria.*

En 1991, Sampaio y col, demostraron que la talido-
mida era un potente inhibidor del FNT-alfa en monoci-
tos humanos in vitro; mas tarde, este efecto fue demos-
trado in vivo.%” El FNT-alfa es una citocina producida
durante la defensa del huésped contra infeccion, y esta
asociada con fiebre, debilidad y pérdida de peso progre-
siva.® El mecanismo por el cual la talidomida reduce el
FNT-alfa no esta aun bien entendido. Makonkawkeyon
y col, observaron una reduccion en los niveles de ARN
mensajero del FNT-alfa. Moreira y col, demostraron que
la talidomida era capaz de inhibir el FNT-alfa al acelerar
la degradacién de su ARN mensajero.®°

En 1994, D’Amato y col, afadieron otra propiedad a
la talidomida: un potente inhibidor de la angiogénesis en
un modelo de cérnea de conejo. Ellos sugirieron su uso
en enfermedades en las cuales este efecto puede ser
deseado, como son neuropatia diabética, degeneracion
macular y tumores soélidos.

En 1995, Mchugh y col, demostraron su accion inmu-
norreguladora sobre los subtipos de linfocitos Th. La ta-
lidomida transforma la respuesta tipo Th1 a una res-
puesta tipo Th2 in vitro. Ademas, induce y favorece la
produccién de Interleucina 4 (lI-4), Interleucina 5 (IL-5)
e inhibe en forma significativa la produccion de interfe-
ron gamma (INF gamma) por células mononucleares de
sangre periférica en cultivos estimulados por fitohema-
glutinina. La estimulacion de estas células por antige-
nos como SKSD en ausencia de talidomida resulta en
una respuesta predominantemente Th1.12

El efecto teratogénico de la talidomida podria expli-
carse por la inhibicion en la formacién de nuevos vasos
sanguineos durante el desarrollo embrionario de las ex-
tremidades. La talidomida inhibe la angiogénesis induci-
da por el factor de crecimiento endotelial vascular. Es-
tas observaciones han sido reportadas en Proceedings
of the National Academy of Science en 1994.

En 1996, dos articulos que refieren las propiedades
inmunes de esta droga fueron publicados por un grupo
en Alemania. Estos articulos muestran la capacidad de
la talidomida sobre la expresidon de moléculas de adhe-
sion como las integrinas que son cruciales para la inte-
raccién matriz-célula y adhesion al endotelio en células
sanguineas de primates que explica en parte el poten-
cial teratogénico de esta droga.'®'s
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En 1995, Ching y col, describieron un sinergismo en
el efecto antitumoral estudiado en ratas. Cuando la tali-
domida fue utilizada con una substancia antitumor co-
nocida, ellos observaron que una disminucion en FNT-
alfa inversamente correlacionaba con el grado de
necrosis tumoral, y la proporcién de cura en el tumor
estudiado se incremento significativamente. La talido-
mida posee por si sola un pequefo efecto antitumor y
posee la capacidad de incrementar la accién antitumo-
ral de otras drogas.'® La talidomida ha sido utilizada en
cancer de prostata hormonorrefractario, cancer de
mama metastasico, Sarcoma de Kaposi y glioma.”

INDICACIONES

El resurgimiento de la talidomida en ENL dio lugar al in-
terés en otras aplicaciones clinicas. En los ultimos 10
afos el conocimiento sobre los mecanismos de accion
de la talidomida, han ofrecido al clinico su aplicacion
sobre diferentes enfermedades dermatolégicas, la ma-
yoria de éstas con una base inmunoldgica. Existen ade-
mas diversas publicaciones anecdéticas sobre enfer-
medades como: enfermedad de Weber-Christian, prurito
urémico, histiocitosis de células de Langerhans, liquen
plano, pustulosis palmoplantar, y sarcoidosis pulmonar
y cutanea. Otras aplicaciones han sido enfocadas sobre
su accion antiangiogénica y antitumoral.

Las guias para el uso de talidomida fueron publica-
das en 1994, en donde se proporcionan indicaciones,
recomendaciones en su uso y disponibilidad del medi-
camento. Se enfatiza el conocimiento en sus efectos
colaterales, lo que hara posible eliminar los efectos in-
deseables para obtener una droga eficaz y segura.'®

ERITEMA NODOSO LEPROSO

La lepra es una enfermedad infecciosa causada por
Mpycobacterium leprae, un parasito intracelular de ma-
crofagos y células de Schwann de nervios periféricos.'®
Los pacientes con lepra lepromatosa tienen un defecto
en la inmunidad mediada por células (IMC) y no recono-
cen a los antigenos de M Leprae como extrafios; po-
seen ademas una disminucion en la produccion de INF-
gamma lo que produce una inadecuada activacion de
macrofagos.® Estos eventos dan lugar a una replica-
cion incontrolada de la micobacteria dentro de los ma-
crofagos de la piel y células de Schwann de los nervios
periféricos. La interleucina 2 (IL-2) e INF-gamma son
las principales citocinas que activan a los macréfagos
para la eliminacion de paréasitos intracelulares; ambas,
disminuidas en la lepra lepromatosa.?’

Aunque la inmunomodulacién con citocinas es clara-
mente efectiva en lepra lepromatosa, los episodios agu-
dos de respuesta inflamatoria e inmunoldgica constitu-
ye un potencial efecto deletéreo. Una de estas reacciones

Vol. 8, Nim. 2 » Marzo-Abril 1999

inflamatorias lo constituye el ENL, el cual puede ocurrir
en respuesta tanto a la quimioterapia convencional y/o
INF-gamma.?2 Los pacientes que desarrollan este tipo
de complicacién presentan niveles elevados de FNT-
alfa.

La talidomida no tiene una actividad directa sobre la
micobacteria, su accion principal se debe a la disminu-
cion en los niveles séricos de FNT-alfa e inhibe el paso
de células inflamatorias a las lesiones. Sheskin en
1964, mostré que la talidomida era efectiva en mas del
90% de los casos con ENL. mas tarde se demostré su
correlacion con una disminucién en los niveles séricos
de FNT-alfa.® En 1992, Shannon y col, reportaron que la
talidomida disminuyé la relacion de linfocitos CD4/CD8
en la sangre de dos pacientes con ENL.23

Estudios previos a estos resultados han hipotetizado
que el ENL es precipitado por un imbalance en la pobla-
cion CD4/CD8." Sin embargo, estos hallazgos no han
sido observados en los pacientes con SIDA tratados
con talidomida.

En un estudio realizado por la Organizacién Mundial
de la Salud en cuatro paises, se establecio la superiori-
dad de la talidomida sobre la aspirina en ENL.®

ENFERMEDAD CRONICA DE INJERTO CONTRA
HUESPED (CGVHD)

La enfermedad cronica de injerto contra huésped
(CGVHD) es la principal causa de morbilidad y mortali-
dad de pacientes con rechazo 100 dias después del
transplante alogénico de médula ésea. EL CGVHD ocu-
rre en el 20% a 50% de estos pacientes con una morta-
lidad que va del 20% al 70% dependiendo de los facto-
res de riesgo asociados.?* El tratamiento convencional
para CGVHD es principalmente con prednisona, ciclos-
porina y azatioprina.

El descubrimiento de la talidomida como una droga
con efectos inmunomoduladores dio lugar a su uso en
el tratamiento de CGVHD. Los resultados obtenidos en
los primeros casos reportados fueron realmente alenta-
dores. Se han realizado estudios mas extensos con el
uso de esta droga en CGVHD tanto en un modelo de la
enfermedad en ratones y posteriormente en estudios
clinicos fase Il. En este estudio 7 de 23 pacientes con
CGVHD refractaria a la terapia primaria con prednisona
sola o afiadiendo ciclosporina, azatioprina o PUVA tu-
vieron una remision completa.2>2¢

En 1995, Parker y col. determinaron la eficacia de la
talidomida en 80 pacientes con CGVHD refractaria a
prednisona o prednisona mas ciclosporina. Los pacien-
tes recibieron talidomida en una dosis inicial de 100 mg
via oral cuatro veces al dia, si no se presentaban efec-
tos indeseables ésta se incrementaba de 200 a 300 mg
cuatro veces al dia. El tratamiento con prednisona y/o
prednisona/ciclosporina se continu6 y se suspendio
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paulatinamente si la CGVHD mejoraba con la adicion
de la talidomida. En este estudio, 16 pacientes (20%)
tuvieron una respuesta sostenida, 9 con una remisién
completa y 7 con una respuesta parcial. Veintinueve pa-
cientes (35%) tuvieron que suspender la talidomida de-
bido a efectos indeseables, tales como sedacioén, cons-
tipacion, neuritis, exantema cutaneo y neutropenia. Los
efectos indeseables fueron reversibles con la suspen-
sion de la droga excepto en un caso con neuritis resi-
dual moderada.?”

El mecanismo exacto de la talidomida en CGVHD,
aun no es entendido por completo. En 1991, Keenan y
col reportaron que la talidomida inhibia la proliferacion
linfocitaria en respuesta a estimulos mitégenos o alogé-
nicos.?® Sin embargo, estudios mas recientes han de-
mostrado que la talidomida incrementa la expresion intra
y extracelular de IL-2, en cultivos de células mononu-
cleares humanas estimuladas con mitégenos o antige-
nos como concanavalina A y enterotoxina A estafiloco-
cica respectivamente.” La IL-2 es crucial para la
expresion del receptor de IL-2 en la superficie del linfo-
cito T y a la vez mayor produccion de IL-2, lo que da lu-
gar a blastogénesis, replicacion y secrecion de citoci-
nas. Dentro de estas citocinas esta el INF-gamma que
ademas de poseer efectos antiproliferativos y antivira-
les tiene efectos inmunomoduladores como activacion
de macrdéfagos e induccion de antigenos de histocom-
patibilidad clase II. Estas y otras observaciones mues-
tran como la talidomida puede poseer un papel bifuncio-
nal en un mismo padecimiento.

LUPUS ERITEMATOSO

La talidomida ha mostrado ser de gran utilidad sobre las
lesiones cutaneas que se presentan en lupus eritemato-
s0, basicamente sobre lupus eritematoso discoide (LED).
Las manifestaciones cutaneas y artritis de lupus eritema-
toso sistémico (LES) se han visto beneficiadas con el
uso de talidomida, no asi la afeccion sistémica de la en-
fermedad. En 1975, Barba Rubio y Franco Gonzalez,
fueron los primeros en reportar el tratamiento y segui-
miento de 20 pacientes con LED.?® En 1983, Knop y col.
reportaron el efecto terapéutico de la talidomida en 60
pacientes con lupus eritematoso discoide crénico
(LEDC). EI 90% de los pacientes presentd una completa
o0 marcada mejoria de la enfermedad, pero cuando la ta-
lidomida se suspendio la recaida se presento6 en el 71%
de los pacientes. Un segundo ciclo de tratamiento con
talidomida proporcioné la mejoria esperada.®® Meses
mas tarde, Hasper publicé su experiencia con 11 pacien-
tes con lupus eritematoso cutaneo cronico (LECC) resis-
tente a cloroquina; siete pacientes mostraron remision
completa, dos con mejoria significativa, un paciente no
respondio6 satisfactoriamente y otro mas tuvo que sus-
pender el tratamiento debido a los efectos indeseables.

En este estudio se observo recaida en seis pacientes
después de suspendido el tratamiento; sin embargo, el
uso de la talidomida en dosis de mantenimiento result6
excelente sin mas recaidas o exacerbaciones.®' En ge-
neral, la talidomida ha sido utilizada en las diferentes
manifestaciones cutaneas de lupus. En 1997, Stevens y
col reportan su experiencia en 16 pacientes con manifes-
taciones cutaneas de lupus, que incluyeron: lupus erite-
matoso discoide, lupus cutaneo subagudo, exantema
malar por fotosensibilidad y eritema crénico no especifi-
co. Los resultados obtenidos en respuesta, recaidas y la
utilizacion de dosis de mantenimiento fueron similares a
las reportadas en series anteriores.*

En 1998, Sato y cols. reportan resultados similares
en el tratamiento de lesiones cutaneas de 18 pacientes
con LES.®®

Las dosis de 100 a 200 mg/dia son generalmente
adecuadas. La mejoria se presenta rapidamente, den-
tro de las primeras dos semanas de tratamiento, mien-
tras que remisiones completas se presentan en uno a
dos meses de tratamiento. Sin embargo, las recaidas
son comunes después de que esta droga se suspende,
con un 70% de recaidas dentro del primer ano, y un
rango de remision entre el 80% y 90%. De tal forma,
que la terapia de mantenimiento con dosis de 25 a 50
mg/dia frecuentemente son requeridas.

A pesar de su demostrada efectividad, la limitante
mas importante en el tratamiento de LED es la falta de
disponibilidad de la droga, asi como su uso restringido
a los casos severos y refractarios.

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA
ADQUIRIDA

Actualmente la Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado el uso de talidomida para el tratamiento de ul-
ceras orales en pacientes con infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH).** Los mecanismos
por los cuales la talidomida es util no sélo en el trata-
miento de ulceras en mucosas sino en la propia enfer-
medad, son realmente complejos.

El desgaste y pérdida de peso en pacientes infecta-
dos con el VIH, representa un problema real.®® Aln en
la era actual en la que se cuenta con agentes antirretro-
virales altamente activos, algunos individuos contintan
con pérdida de peso. Se estima que en el 40% al 50%
de los pacientes con tratamiento antirretroviral pueden
presentar falla con la terapia combinada, incluyendo los
inhibidores de proteasas, dentro de los primeros 12 a
18 meses de tratamiento. Esto se presenta ya sea por
la incapacidad para tolerar la terapia combinada o la in-
capacidad para tomar estas terapias por otras razones.
Una proporcion razonable de pacientes de estas dos
categorias tienen desgaste y pérdida de peso, lo que
incrementa la morbilidad y mortalidad de los pacientes
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infectados por VIH.% EI FTN-alfa esta elevado en los
pacientes con VIH, esta citocina ha mostrado tener un
papel importante no sélo en caquexia y sindrome de
choque séptico, si no también en la replicacién y pro-
gresion de la infeccion por VIH. Es conocido el papel de
la talidomida en la disminucion de los niveles séricos de
FNT-alfa en pacientes con tuberculosis o lepra lepro-
matosa. En un estudio piloto doble-ciego placebo con-
trolado de 39 pacientes con VIH asociado con desgaste
y pérdida de peso con o sin tuberculosis concomitante
fue llevado durante 21 dias. Este estudio mostré datos
muy interesantes. Los pacientes con VIH asociado a in-
feccion por tuberculosis, la terapia con talidomida se re-
lacioné con la disminucion plasmatica tanto de los nive-
les de FNT-alfa como de los niveles de VIH. Sin
embargo, esto no se observd de manera significativa en
los pacientes con VIH Unicamente.? La explicacion a es-
tas observaciones podria ser que si bien la infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana promueve la
patogénesis de Mycobacterium tuberculosis, también
se ha propuesto que el M. tuberculosis acelera la pro-
gresion de la infeccion por VIH. Esta idea esta sustenta-
da por estudios clinicos y por experimentos in vitro en
los cuales se ha demostrado que la fagocitosis del baci-
lo tuberculoso por monocitos infectados por VIH indu-
cen la expresion viral. Por otra parte, la lipoarabinoman-
nan (LAM) un componente de la pared celular de la
micobacteria estimula la produccion de FNT-alfa por los
fagocitos mononucleares.®” Otro estudio doble-ciego
controlado con 12 semanas de tratamiento con 100 mg
de talidomida, cuatro veces al dia, contra placebo fue
llevado a cabo en 28 pacientes que presentaban pérdi-
da de peso asociada con VIH. Los pacientes tratados
con talidomida ganaron significativamente mas peso
que aquéllos que fueron tratados con placebo.®®

LESIONES MUCOCUTANEAS EN SINDROME DE
BEHCET

El sindrome de Behcet es un tipo de vasculitis sistémi-
ca caracterizada por ulceras aftosas recurrente en boca
y genitales, diferentes lesiones cutaneas, artritis y pa-
nuveitis. El curso del sindrome consiste en exacerba-
ciones y remisiones, y la severidad generalmente dismi-
nuye con el tiempo.

Diferentes estudios de casos retrospectivos han
mostrado que la talidomida es efectiva en prevenir la
recurrencia de Ulceras orales y genitales en el sindrome
de Behcet. En 1998, Hamuryudan y cols, realizaron un
estudio al azar doble-ciego placebo-controlado en 96
pacientes masculinos durante un periodo de 24 sema-
nas. La talidomida result6 ser efectiva en el tratamiento
de Ulceras genitales y orales y lesiones foliculares del
sindrome de Behcet. Al suspender la talidomida la recu-
rrencia se presentaba. Los autores refieren que la dosis
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de 100 mg/dia de talidomida es tan efectiva como la de
300 mg/dia.®*® En un estudio placebo-controlado de pa-
cientes con Ulceras orales idiopaticas se reportd6 mejo-
ria con 100 mg/dia de talidomida, pero las ulceras recu-
rrieron una vez que el tratamiento fue suspendido.* En
otro estudio, utilizando cuatro ciclos de tratamiento se-
cuenciales y semanales de una semana si y otra no con
200 mg/dia de talidomida mostré los mismos resulta-
dos. Asi, en el sindrome de Behcet, la talidomida no
puede ser considerada como un verdadero agente que
modifique la enfermedad.

ARTRITIS REUMATOIDE

La talidomida ha resultado ser efectiva en artritis reu-
matoide (AR) y artritis que acompafa a otras enferme-
dades autoinmunes (ej. LES, Sindrome de Behcet).

En 1984, Gutiérrez-Rodriguez en un estudio abierto,
administré talidomida en dosis de 6.9 a 15 mg/kg/d a 7
mujeres con AR, observando mejoria clinica, con nor-
malizacién o marcada reduccion de la velocidad de se-
dimentacion globular, y una disminucion significante en
los titulos de factor reumatoide, con pocos y moderados
efectos indeseables.*!

Mas tarde (1989), Gutiérrez-Rodriguez y cols, trata-
ron a 17 pacientes con AR refractaria o severa. Dos pa-
cientes suspendieron el tratamiento dentro de las dos
primeras semanas. Trece pacientes recibieron 531 + 63
mg/dia de talidomida por 18.8 + 8.8 semanas; la dosis
fue de 300 mg/dia durante 62 y 65 semanas. Siete pa-
cientes presentaron remision completa, cinco una remi-
sion parcial y tres no presentaron una mejoria satisfac-
toria.

La duracién del tratamiento fue muy variable, y se
administrd dosis de mantenimiento en aquellos pacien-
tes que presentaron recaidas. En general los resultados
fueron alentadores, sin embargo los efectos colaterales
observados fueron mas relevantes que los que se pre-
sentaron en su estudio previo concluyendo que el trata-
miento con talidomida justificaba el realizar estudios
controlados.*?

Estudios mas recientes, utilizando talidomida y sus
anéalogos en un modelo de AR en ratones, evaluaron su
efecto sobre la induccion de colagena. Observandose
que podian suprimir la severidad clinica de la induccién
de colagena por artritis, pero el mecanismo de accién
no era resultado de la disminucién de FNT-alfa y factor
de crecimiento endotelial vascular.*®

El mecanismo de accion de la talidomida en AR es
poco entendido. Podemos inferir que si la talidomida in-
fluye sobre las células inflamatorias al modificar los pa-
trones de migracion y de adherencia endotelial, ademas
de disminuir los niveles de FNT-alfa y de IL-12,* origi-
nando efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores
sobre citocinas que en forma patoldgica se encuentran
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incrementadas en AR. Sin embargo, no explica por
completo su accion sobre AR.

POLIARTERITIS NODOSA CUTANEA

La poliarteritis nodosa cutanea, (PANC), es una vascu-
litis que afecta los vasos sanguineos de pequefio y me-
diano calibre.*® La enfermedad se caracteriza por su
curso benigno, prolongado y sin evidencia de afeccién
sistémica.*® Las lesiones cutaneas caracteristicas de
PANC son nédulos subcutaneos dolorosos que predo-
minan en extremidades inferiores, Ulceras, livedo reticu-
laris y gangrena.*” Otras manifestaciones que pueden
presentarse en PANC, incluyen fiebre, pérdida de peso,
artralgias, mialgias, artritis, enfermedad inflamatoria in-
testinal.®® La etiologia de PANC es desconocida. La
PANC de los nifios se ha relacionado con estreptococo
beta hemolitico del grupo A, mientras que la del adulto
al igual que la PAN sistémica se relaciona con el virus
de la hepatitis B.“® El tratamiento convencional de
PANC ha sido con antiinflamatorios no esteroideos y
corticosteroides. Existen casos de PANC refractarios a
esta terapia, en donde se justifica el uso de inmunosu-
presores.% El tratamiento en estos casos suele ser difi-
cil ya que a diferencia de PAN sistémica no presenta un
beneficio claro el uso de inmunosupresores.

Debido a la efectividad de la talidomida en diferentes
trastornos dermatolégicos y enfermedades como cancer,
caquexia, tuberculosis, SIDA, y eritema nodoso leproso,
en donde existe elevacion del factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-alfa), se prob6 en el Instituto Nacional de Pe-
diatria, el tratamiento con talidomida en tres pacientes
con PANC. La primera paciente tenia una historia de
multiples recaidas en forma severa que llegd a ocasionar
mutilacion de falanges distales de manos y efectos se-
cundarios al uso prolongado de esteroides. El tratamien-
to con ciclofosfamida no proporcioné ningun beneficio.

Después de 8 afios de una enfermedad refractaria a te-
rapia convencional e inmunosupresores, al iniciar tratamien-
to con talidomida los resultados fueron realmente sorpren-
dentes, con remision de la enfermedad. La paciente recibid
en forma conjunta esteroides y talidomida a 100 mg/dia du-
rante el primer afo, se logro suspender el esteroide sin pre-
sentarse recaidas, durante un afio mas se suministré talido-
mida en dosis de reduccion. A cinco afnos de haber iniciado
esta terapia, la paciente se encuentra asintomatica y sin
haber presentado recaidas. Los otros dos casos de PANC
fueron tratados en forma temprana con resultados simila-
res. Ambos pacientes actualmente estan asintomaticos,
aunque el ultimo paciente aun recibe la terapia conjunta.?’

SARCOIDOSIS PULMONAR Y CUTANEA

Aunque la sarcoidosis es un trastorno generalizado, el
mayor impacto es sobre el pulmén. El agente causal de

la sarcoidosis aun no ha sido identificado, por lo que no
existe un tratamiento especifico. El tratamiento con cor-
ticosteroides alivia la sintomatologia, pero no modifica
la fibrosis establecida.%? Diversas estrategias terapéuti-
cas se han desarrollado utilizando metotrexato, pentoxi-
filina y talidomida que han mostrado ser efectivas para
suprimir la inflamacion.5®

Si tomamos en consideracion que una sobreproduc-
cion de FNT-alfa por macréfagos alveolares contribuye
al desarrollo de dafo pulmonar permanente, resulta 16-
gico el efecto de la talidomida.

Existen diferentes reportes con pocos pacientes,
pero con una buena respuesta clinica al administrarse
talidomida. En 1995, Carlesimo y col la utilizaron en do-
sis de 200 mg/dia durante dos semanas seguido por
100 mg/dia durante 11 meses en sarcoidosis cutaneay
pulmonar obteniendo resultados alentadores.

En 1998, Lee y col. trataron a un paciente con sarco-
mas sarcoideos resistentes a esteroides, utilizando tali-
domida en una dosis inicial de 200 mg/dia hasta llegar a
400 mg/dia, la dramatica respuesta clinica demostré su
utilidad en esta enfermedad.%®

Tavares y cols, demostraron la utilidad de la talidomi-
da en condiciones inflamatorias pulmonares. Obtuvie-
ron macrofagos de lavado bronquioalveolar de diferen-
tes patologias pulmonares como tuberculosis, sarcoidosis,
bronquitis crénica, neumonia y cancer, y fueron estimu-
lados con lipopolisacaridos (LPS) unicamente, LPS méas
dexametasona o talidomida. Se observo que cuando los
macroéfagos fueron incubados unicamente con LPS
hubo un incremento significativo en los niveles de FTN-
alfa. Este efecto no se observéd cuando se afadio LPS
mas talidomida o dexametasona. Los resultados obteni-
dos demostraron la disminucion en la produccién de
FNT-alfa por macréfagos tanto de las muestras de tu-
berculosis como las otras enfermedades inflamatorias.*

PIODERMA GANGRENOSO

El pioderma gangrenoso (PG) se caracteriza por ulcera-
ciones cutaneas con bordes congestivos eritematoviola-
ceos y un centro purulento, que se presenta en forma
cronica y repetida. La etiologia es desconocida, aunque
con frecuencia se encuentra asociada a colitis ulcerativa,
artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, leucemia y
otros desérdenes inmunoldgicos. ElI PG en nifios repre-
senta un reto diagnostico y terapéutico. Los regimenes
de tratamiento propuestos por diferentes autores han
mostrado que el tratamiento mas efectivo es la combina-
cion de corticosteroides sistémicos y drogas citotoxicas.

En el Instituto Nacional de Pediatria se realiz6 un es-
tudio retrospectivo, en el periodo de 1971 a 1993 de 8
pacientes con diagnédstico de PG. Los resultados obte-
nidos mostraron que a pesar de la mejoria inicial con
los diferentes esquemas de tratamiento, todos los pa-
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cientes presentaron recaidas; excepto, en el unico pa- 8.
ciente que recibi6 talidomida méas azatioprina y ha per-
manecido en remision durante 5 afios.%”

CONCLUSIONES 9.

El uso de la talidomida ha estado controvertido durante

40 afnos. Si bien se trata de una droga antiinflamatoria e 10.

inmunomoduladora unica, los efectos teratogénicos de-

vastadores en mas de 10,000 nifios entre 1959y 1961 y 1.

su potencial neuropatico son dos situaciones que obligan
a médicos e industria farmacéutica, a informar, monitori-

zar y tener un control apropiado tanto del paciente como 12.

del mismo medicamento. Las medidas asi tomadas pro-
porcionaran una droga segura, de gran utilidad y futuro
en el tratamiento de diversos desdrdenes inmunolégicos.

Sus diversos mecanismos de accion, deben ser conoci- 13.

dos por el clinico, lo que permitira el reconocimiento de su
efecto y alertar cualquier respuesta contraria a lo esperado.

Actualmente se han sintetizado drogas analogas a la
talidomida para el tratamiento de enfermedades donde
la produccion del FNT-alfa es exagerado como son me-
ningitis tuberculosa y choque séptico.

Queda aun un amplio campo de investigacion sobre 15.

la talidomida. Harland y col., reportan que la neuropatia
inducida por la talidomida podria estar relacionada con
una predisposicion farmacogenética, en donde la dosis

acumulada o duracion de la terapia no fueran factores 16.

de riesgo en la neuropatia.

La talidomida es una droga con gran potencial y su
futuro es prometedor, es necesario por lo tanto utilizarla
con responsabilidad. Su uso debe ser estrictamente re-

gulado en mujeres en edad fértil y se debera contar con 18.

una evaluacion basal neuroldgica previa al tratamiento

asi como seguimiento posterior. 19.
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