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RESUMEN

La talidomida originalmente se comercializé como un agente sedante desde 1956 en Alemania Oriental y poco tiem-
po después en otros paises. Por no originar alteraciones en la coordinacién motora ni en la funcién respiratoria, ra-
pidamente fue muy popular. En 1961, sin embargo, se report6é focomelia y otras alteraciones congénitas severas por
el uso de la talidomida durante el embarazo. Por lo anterior es retirada del mercado y se restringe su uso. No obs-
tante, al emplearse en dos pacientes con eritema nudoso leproso (ENL) que experimentaron una mejoria especta-
cular, se convirtié en el medicamento de eleccién para esta condicién. Asi, en décadas subsecuentes, se empled
en multiples enfermedades dermatolégicas y no dermatoldgicas en virtud de que se han descubierto diversas accio-
nes biolégicas predominantemente inmunomoduladoras, tales como la inhibicién del factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a). Se analizan los principales aspectos farmacolégicos, nuevos mecanismos de accion, asi como los repor-
tes sobre su uso en enfermedades como el lupus eritematoso, enfermedad de Behcet, prurigo actinico, estomatitis
aftosa, prarigo nodular, enfermedad de injerto contra huésped e infeccion por virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH), entre otras.

Palabras clave: Talidomida, lupus eritematoso, prurigo nodular, enfermedad de injerto contra huésped,
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

ABSTRACT

Thalidomide, originally marketed as a sedative drug, was introduced in Eastern Germany in 1956 and in numerous
other countries thereafter. It became extremely popular very rapidly because it did not impair coordination or
respiratory function. By 1961, however, there were mounting reports of phocomelia and other severe congenital
abnormalities associated with maternal use of thalidomide, and the drug was withdrawn from the market and its
availability highly restricted. Nevertheless, when used in two leprosy patients with erythema nodosum leprosum
(ENL) that experienced rapid and dramatic improvement taking the drug it became the drug of choice in this
condition. In subsequent decades, it was used in multiple dermatologic and non-dermatologic diseases, as it has
been discovery various biologic effects mainly immunomodulatory such as inhibition of tumor necrosis factor alpha
(FNT-a). Main pharmacologic issues and new mechanisms of action as well as reports upon its use in diseases such
as lupus erythematosus, Behget’s disease, actinic prurigo, aphtous stomatitis, prurigo nodularis, graft versus host
disease (GVHD) and human immunodeficiency virus infection (HIV), are discussed.

Key words: Thalidomide, lupus erythematosus, Behget’s disease, actinic prurigo, aphtous stomatitis,
prurigo nodularis, graft versus host disease, human immunodeficiency virus infection (HIV)

ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1954, en Alemania Oriental fue sintetizada la tali-
domida como un sedante sustituto de los barbituricos
y, en 1956, comercializada en algunos paises de Eu-
ropa y Africa bajo los nombres de Contergan y Talar-
gan. Las indicaciones del farmaco fueron multiples,
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por lo que se popularizé con rapidez, principalmente
por no originar alteraciones en la coordinacion moto-
ra ni en la funcidn respiratoria. En ese mismo afo,
Stolberg reportd el primer caso de malformacion en
una nifia, cuya madre ingiri6 talidomida durante el
embarazo. Posteriormente se reportaron casos ais-
lados de malformaciones congénitas, predominante-
mente focomelia, por la ingesta del medicamento en
los primeros tres meses del embarazo. En 1961, en
la Reunién Pediatrica de Rhein Westphalia, Lenz in-
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formé del grave potencial teratogénico de la talidomi-
da, por lo que se retiré del mercado y se restringié su
uso. Se calcul6 que el numero de casos de malforma-
ciones congénitas ocasionadas en ese entonces por
la talidomida fue de 12,000."

Asi mismo, ya se habian reportado algunos ca-
sos aislados de neuropatia periférica por talidomi-
da; sin embargo, fue tal el impacto originado por los
efectos teratogénicos, que esta otra reaccion ad-
versa fue poco reconocida y mencionada.?

En 1965, Sheskin empleé la talidomida por su
efecto sedante en dos pacientes con reaccién le-
prosa, observando una mejoria espectacular en la
sintomatologia general, incluyendo las lesiones cu-
taneas.® A partir de este momento se reinicia el in-
terés por el estudio de este farmaco, ademas de
convertirse en el medicamento de eleccién para
esta condicion.

Cainan, Meara y Londofio, en 1971, reportan su
efecto benéfico en el prurigo solar,* lo cual fue re-
confirmado en 1974 por Flores en la erupcion poli-
morfa luminica.® En ese mismo afio Barba-Rubio
mostré la utilidad de la talidomida en una poblacion
de 20 pacientes con lupus eritematoso discoide.®
En 1977, Saul recomienda su uso para la dermatitis
atépica eritrodérmica o “corticoestropeada” (comu-
nicacién personal). Posteriormente se han reporta-
do multiples usos en enfermedades dermatolégicas
y no dermatoldgicas.” 12

FARMACOLOGIA

La talidomida o a-phtalimidoglutaramida es un deri-
vado del &cido glutdmico, que a su vez deriva de la
bemegrida (a-etil-a-metil-glutarimida) y glutetimida
(b-etil-b-fenil-glutarimida). Tiene dos anillos, del
lado izquierdo es una talimida y del lado derecho es
un glutarimido con un 4tomo de carbén asimétrico.
Tiene dos isémeros, una forma L activa y una forma
R inactiva (Figura 1).'7
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Figura 1. Estructura quimica de la talidomida.
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Después de una dosis de 200 mg por via oral, la
concentracién plasmatica alcanzada es de 1.15 +
0.2 g/mL en 4.39 + 1.27 horas. Su metabolismo se
lleva a cabo a través de una degradacion hidrolitica
no enzimatica; sin embargo, existen evidencias de
una degradacion parcial en el complejo enzimatico
citocromo P-450.

Presenta dos metabolitos activos la ftaloisogluta-
mina y la ftaloilglutamina. La vida media de elimina-
cién es de 8.7 horas; sin embargo, puede ser de-
tectada en el plasma después de 24 horas de su
administracion. La eliminacién urinaria es de solo
0.6% + 0.22.1.7:13

MECANISMOS DE ACCION

Las propiedades sedantes de la talidomida estan
mediadas por el anillo de glutarimida. Actua por un
mecanismo diferente a los barbituricos, posiblemen-
te por la activacion del centro del suefio. Aun en
grandes dosis, no causa incoordinacion o depresion
respiratoria.? Asi mismo presenta un efecto antihista-
minico, antipirético y antiserotonino-colinérgico.”

Por otro lado, ha mostrado tener multiples efec-
tos en el sistema inmunoldgico. Estudios in vitro e
in vivo han documentado los siguientes efectos:

a) Sobre citocinas y moléculas: Inhibicion de
IL-12 e interferon g, aumento de la degradacion del
ARN mensajero, del factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a), inhibicién de la expresién de integrinas
b1, b2 y b3 y de moléculas de adhesion intercelular
(ICAM).13-15

b) Sobre células: Inversion de la relacion CD4/
CD8, cambio en la respuesta de linfocitos T coope-
radores del tipo 1 a 2, inhibicién en la proliferacién
de linfocitos en respuesta a estimulos alogénicos y
mitogénicos, inhibicién de la fagocitosis y quimio-
taxis por polimorfonucleares y monocitos, 1516 su-
presion de la proliferacion de las células tumorales.'

c) Sobre inmunoglobulinas: Disminucién en
los niveles circulantes, asi como de la cantidad de
complejos inmunes. 017

d) Otros: Inhibicién potente de la angiogénesis.
Bloqueo del factor de transcripciéon conocido como
kappa B, evitando la replicacién del virus de la in-
munodeficiencia humana.'®

Mecanismos tales como la inhibiciéon del FNT-a
justifica su uso en enfermedades en las cuales la
elevacion de esta citocina es importante para su
patogénesis, como lo son la misma reaccion lepro-
sa y los estados caquécticos por neoplasias, tuber-
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culosis, sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), etcétera.’315

Sus efectos sobre la respuesta celular y la pro-
duccién de anticuerpos son relevantes en cuanto a
su uso en el campo de los trasplantes de 6rganos,
y en aquellos pacientes en quienes la inmunidad
celular estd comprometida. Por otro lado, al ser un
potente inhibidor de la angiogénesis su uso se ha
extendido a enfermedades en las que la prolifera-
cién vascular pudiera ser nociva, tales como la
neuropatia diabética y la degeneracién macular, asi
como tumores sélidos, hemangiomas, gliomas y
sarcoma de Kaposi.' 1820

INDICACIONES

Después de abrirse nuevamente campo en la tera-
péutica, con su indicacién en la reaccion leprosa, la
talidomida ha ido cobrando nuevas areas de aplica-
cién a la par de un mejor conocimiento, tanto de
sus diversos mecanismos de accién como de sus
efectos indeseables. Algunas indicaciones ya han
pasado la prueba del tiempo y de demostracién de
su eficacia a través de ensayos clinicos. Otras,
desafortunadamente aun requieren de mayor docu-
mentacion. A continuacién resumiremos las princi-
pales evidencias reportadas sobre sus usos.

USOS EN DERMATOLOGIA (Cuadro 1)

Reaccion leprosa tipo 2. Desde 1967 la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud aprueba el uso de la tali-
domida para la reaccién leprosa.’* No tiene un
efecto directo sobre Mycobacterium leprae y se
postula que el mecanismo de accion es a través de
la disminucion del FNT-a, del infiltrado inflamatorio
en la dermis y de la regulacién de las ICAM. La sin-
tomatologia general que incluye cefalea, anorexia,
estado nauseoso, vomito, mialgias, artralgias, iritis,
neuritis y otras, mejoran a las 24-48 horas; mien-
tras que las lesiones cutaneas, en especial las nu-
dosidades y el eritema polimorfo, remiten a los 10
dias. Las dosis iniciales son de 200-400 mg/dia y
de mantenimiento de 50-100 mg/dia por un periodo
de meses a afnos.?'?? Sin embargo, a pesar de los
altos indices de efectividad (90%). Saul ha descrito
pacientes que presentan “talidomidorresistencia y
talidomidodependencia”.??

Prurigo actinico. Se recomienda en pacientes
con enfermedad diseminada y/o que no responden
a la terapia convencional.242%

Cuadro I. Resume las enfermedades y la eficacia de
la talidomida en diferentes estudios y series de casos.

Ndamero Eficacia*
Enfermedad de pacientes %
Eritema nudoso leproso 4,522 99.0
Aftosis mayor recurrente 175 94.2
Prarigo actinico 124 93.5
Lupus eritematoso discoide 112 83.9
Enfermedad injerto vs. huésped 58 60.0

* La eficacia corresponde al promedio obtenido de todas las.series

Adaptada de Tseng y colaboradotes.

Sin embargo, en nuestro pais, para algunos au-
tores es el tratamiento de eleccién. Desde 1971
Londofo y colaboradores reportaron su utilidad en
24 pacientes,* lo cual posteriormente fue confirma-
do por diversos investigadores mexicanos como
Flores y Vega y asociados.?%?7 Las dosis utilizadas
han sido arbitrarias, de 50-100 mg/dia para nifios y
hasta de 300 mg/dia para adultos. Se observa una
respuesta rapida, inicialmente con desaparicién del
prurito, posteriormente de las lesiones cutaneas y
de la queilitis, existiendo discrepancia en cuanto a
la respuesta del componente conjuntival.?” El por-
centaje de eficacia es de 90%. Al suspender la tali-
domida, existe un subgrupo de pacientes que per-
manece asintomatico por periodos prolongados (al
menos un afio), mientras que otros enfermos nece-
sitan dosis variables de mantenimiento, como 25
mg dos veces por semana.?®

Lupus eritematoso. En 1974, Barba-Rubio y
colaboradores la utilizaron en 20 pacientes con lu-
pus eritematoso discoide a la dosis de 300 mg/dia
y de mantenimiento de 25-100 mg/dia, con res-
puesta favorable en el 90%. Los efectos benéficos
a nivel clinico se observaron a los 14 dias de ini-
ciado el tratamiento, e incluso también a nivel his-
tologico.® La experiencia reportada ha demostrado
que las lesiones de lupus eritematoso discoide y
subagudo son las que presentan mayor benefi-
cio;”28-30 sin embargo, también existen reportes de
su utilidad en la paniculitis lipica.®' También se
comenta que existe mejoria de los sintomas gene-
rales y articulares. La mayoria de las publicacio-
nes mencionan que no existe un efecto benéfico
en la afeccion visceral ni mejoria seroldgica.? Se
utiliza como terapia alterna, en aquellos casos que
no responden con la terapia convencional (cloro-
quinas). Las dosis varian de 100-300 mg/dia, aun-
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que recientemente se ha observado efectividad
con dosis menores.?® El porcentaje de recaidas se
menciona ser de 83%.%2

Aftosis mayor recurrente. Se emplea como
terapia coadyuvante o de segunda linea,' en
aquellos casos que no responden a la terapia
convencional (esteroides)® o por contraindica-
cion de la misma.'834 Las dosis utilizadas son de
100-300 mg/dia por 1-3 meses. Los indices de
remisiéon completa son de 35% y de mejoria de
40%. La mejoria de los sintomas ocurre en las
primeras 72 horas y la reepitelizacién de las le-
siones en 7-10 dias.

Disminuye la frecuencia e intensidad de las re-
currencias.'® Estos datos han sido recientemente
confirmados por un estudio doble ciego controlado,
aun con dosis menores, de 100 mg/dia.®®

Enfermedad de Behget. En 1982, Saylan y Sal-
tik reportan su uso en 22 pacientes, y la recomien-
dan en esta entidad, cuando es refractaria a multi-
ples tratamientos y es de larga evolucion.® Tiene
efecto benéfico en las aftas orales y/o genitales
(principalmente en la forma mucocutanea severa),
en la vasculitis pustular y en la sinovitis. %3¢ Incluso
mencionan su beneficio en pacientes con compro-
miso intestinal. ¥ El esquema terapéutico es de 100
0 300 mg/dia, siendo ambas dosis igualmente efec-
tivas durante 1-3 meses.?3 Se ha observado un
indice menor de recurrencias.

Ulceras en pacientes con SIDA. Se utiliza en
las ulceras orales, esofagicas y/o genitales, en las
gue se ha descartado etiologia infecciosa."” La do-
sis de inicio es de 100-200 mg/dia y de manteni-
miento 50 mg/dia. La mejoria de los sintomas se
presenta en 48 horas y la reepitelizacién de las le-
siones en desde una a cuatro semanas.'® El indice
de respondedores es de 98%. Los periodos de re-
mision reportados son de 5-6 meses.*? En un estu-
dio reciente, doble ciego controlado contra placebo
se observé ademas de su efectividad en esta enti-
dad, el incremento en los niveles de ARN del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), asi como
las concentraciones de FNT-a, y de los receptores
solubles a esta citocina.*'

Enfermedad injerto vs. huésped (EIH). Se em-
plea en ElIH refractaria a la terapia inmunosupreso-
ra convencional. Sin embargo, no se observa un
efecto “ahorrador” de la terapia citotoxica concomi-
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tante. También se reportan beneficios tanto clinicos
como histolégicos en la EIH cutanea aguda (erup-
ciones maculopapulares, ampollas, eritrodermia, o
cuadros similares a la necrdlisis epidérmica toxica)
y en la crénica (formas liquenoides y esclerodermi-
formes).!142-44 Voegelsang la utilizé en pacientes
con EIH refractaria y en pacientes con “alto riesgo”
(EIH aguda que evoluciona a una forma cronica,
trombocitopenia o afeccion hepatica con EIH que
presentaba cambios liquenoides cutaneos a nivel
histolégico); observando indices de eficacia de
76% y 48% respectivamente. Las dosis empleadas
fueron de 400 a 1,200 mg/dia.**

Prurigo nodular de Hyde. Se utiliza en casos
refractarios a multiples terapias, incluso en pa-
cientes VIH positivos. Las dosis empleadas son
de 100-400 mg/dia. Existe un efecto benéfico so-
bre el prurito, y remisién parcial o total de las le-
siones.**4’ Los resultados son variables; incluso
en algunos pacientes con remisién a largo plazo.
Se puede utilizar como monoterapia o en combi-
nacion con radiacién UVB de banda angosta, lo
que incrementa su beneficio.*8

Histiocitosis de células de Langerhans.
Gnassia y colaboradores observan su efecto be-
néfico en un paciente con “granuloma eosinofilico
vulvar”.4® Bensaid y su grupo reportan su utilidad
en una localizacion parotidea de esta entidad.®
Asi mismo, las dosis son de 300 mg/dia durante 4-
8 semanas. Tiene un efecto favorable sobre multi-
ples tipos de lesiones cutaneas, pero ninguno en
las viscerales. Inhibe la proliferacién de células
neoplasicas a nivel cutaneo.”®"

Usos miscelaneos. Existen reportes aislados
del beneficio del uso de la talidomida en las si-
guientes enfermedades: eritema polimorfo recu-
rrente,5? infiltracidn linfocitica de Jessner,%3 enfer-
medad de Webber-Christian,> prurito urémico,%®
dermatitis atépica,? liquen plano erosivo,® sindro-
me de Melkerson-Rossenthal,>” pioderma gangre-
noso,%8 pustulosis palmoplantar,” sarcoidosis,>%¢°
sarcoma de Kaposi,? penfigoide,®! penfigoide cica-
trizal,®' enfermedad mixta de tejido conectivo®! e
hiperplasia linfoide. 62

Otros usos no dermatolégicos, pero que aun ca-
recen de estudios controlados para comprobar su
efectividad incluyen: colitis ulcerativa,® artritis reu-
matoide,% espondilitis anquilosante,5® infecciones
por tuberculosis y otras micobacterias,®® choque
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séptico,®” asi como cancer de mama, préstata y de
sistema nervioso central,8 entre otras.

En cambio, estd demostrada su utilidad en el
sindrome de desgaste asociado a SIDA,'® y recien-
temente en el tratamiento del mieloma mudltiple.®®7°

Sin embargo, es importante mencionar que en
algunos padecimientos la talidomida no ha sido de
utilidad, incluso su efecto ha sido desfavorable, es-
pecificamente en la necrdlisis epidérmica tdxica’ y
la psoriasis. &'

EFECTOS COLATERALES

a) Teratogenicidad. A partir de la gran contribu-
cion de Lenz en relacién con la talidomida, se han
abierto nuevas areas de investigacion en la terato-
logia.”>® Ahora se conoce que el mecanismo de
produccion es a través de la angiogénesis, especi-
ficamente bloqueando la transcripcidon de genes
de factores de crecimiento.” El factor predispo-
nente mas importante es el tiempo de exposicién
durante el embarazo, siendo el periodo de mayor
sensibilidad de la tercera a la quinta semanas de
gestacion.”

Las principales manifestaciones de este efecto
son: malformacién o aplasia de extremidades supe-
riores y/o inferiores (focomelia), mielomeningocele,
paralisis facial, microftalmia, deformidad o ausen-
cia del conducto auditivo externo y paladar hendi-
do.”"s Otras malformaciones menos frecuentes son
las cardiacas, renales, esofagicas y urogenitales.'®

El diagndstico diferencial se realiza con el sin-
drome de Holt-ram.”®

b) Neuropatia periférica. Su incidencia varia
del 21 al 50%, Este rango tan amplio se explica
por la heterogenicidad de los criterios clinicos y
electrofisiolégicos considerados para su detec-
cion. En cuanto a los mecanismos patogénicos,
algunos autores postulan que podria ser dosis-de-
pendiente (dosis acumulativas de 3-6 g) o debido
a una reaccioén idiosincratica o de susceptibilidad
genética.”” Los factores de riesgo para presentar-
la son pacientes HIV positivos, mujeres, pacientes
de edad avanzada y antecedente de enfermedad
neurolégica previa.”® También se ha observado
una alta incidencia en los pacientes con prurigo
nodular de Hyde.'®

Las principales manifestaciones son pareste-
sias dolorosas en manos, debilidad muscular, sin-
drome del tinel del carpo y neuropatia sensorial
motora.””7®

Los hallazgos histoldgicos observados a nivel pe-
riférico son principalmente una degeneracion axonal
y ocasionalmente una desmielinizacién segmenta-
ria, asi como una marcada degeneracion axonal de
las astas posteriores de la médula espinal.&°

Por lo anterior, se recomienda realizar pruebas
electrofisiolégicas basales y cada seis meses, aun-
que en realidad no existe en la literatura un consen-
so al respecto.3677.79

c) Otros. Los més frecuentes son somnolencia
(presente casi en el 100%), cefalea, irritabilidad,
sindrome de sicca, nausea y constipacién.’”'®

Los efectos a nivel cutaneo reportados son reac-
ciones de “hipersensibilidad”,®" erupcion vesiculo-
pustulosa,’® eritrodermia,® sindrome de Stevens-
Johnson, 2 edema de cara y extremidades, palmas
rojas y alteraciones ungueales.!”:15

Otras reacciones adversas menos frecuentes son
purpura trombocitopénica, vasculitis “alérgica”, altera-
ciones endocrinoldgicas (amenorrea®, galactorrea,
disminucion de la libido, etcétera)” y neutropenia. 4’

Al parecer la frecuencia de presentacién y tipo
de efecto adverso por la talidomida varia segun la
enfermedad y las dosis utilizadas. En el lupus erite-
matoso es del 25 % y en la enfermedad injerto con-
tra huésped del 36 %.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Incrementa la actividad de los barbituricos, el al-
cohol, la cloropromazina y la reserpina. Antagoni-
za la accion de la histamina, la serotonina, la ace-
tilcolina, las prostaglandinas E2 y F2, asi como la
hidrotriptamina.” °

CONCLUSIONES

Si bien la talidomida fue satanizada durante su pri-
mera aparicion en la terapéutica, su utilidad bien
demostrada inicialmente en la reaccién leprosa y
posteriormente en otras muy diversas condicio-
nes, le ha otorgado una segunda oportunidad de
reincorporarse a la armamentaria terapéutica ya
no sélo del leprélogo, sino de un nimero aun no
bien determinado de especialistas.

Posiblemente, con el desarrollo cientifico, en el
futuro se puedan crear modificaciones en la es-
tructura quimica de la talidomida, en la que se
puedan preservar sus propiedades y disminuir los
principales efectos colaterales y ampliar aun mas
su utilidad en otros padecimientos.
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