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RESUMEN:

La talidomida, originalmente se comercializé como un agente sedante, estando
disponible en Alemania Oriental en 1956, y en varios paises poco tiempo después. Por
no originar alteraciones en la coordinacién motora ni en la funciédn respiratoria,
rdpidamente fue muy popular. En 1961, sin embargo iniciaron los reportes de
focomelia y otras alteraciones congénitas severas por el uso de la talidomida durante
el embarazo: por lo anterior se retira del mercado, y se restringe su uso. Pocos afios
después la talidomida se utilizé en dos pacientes con eritema nudoso leproso (ENL) y
experimentaron una mejoria dramdtica, es actualmente en esta enfermedad el
medicamento de eleccién. En décadas subsecuentes, se ha empleado en midltiples
enfermedades dermatoldgicas y no dermatoldgicas. La talidomida posee midiltiples
acciones bioldgicas, como la inhibicién del factor de necrosis tumoral! alfa (FNT-a),
siendo relevante en su eficacia clinica. Otras entidades en las cuales ha sido
documentada su efectividad son pririgo actinico, lupus eritematoso discoide
estomatitis aftosa, enfermedad de Behcet, enfermedad injerto vs huésped, y pririge
nodular. En afios recientes se ha empleado para otras entidades infecciosas y
neopldsicas. Conociendo y previniendo sus principales efectos adversos como son la
teratogenicidad y la neuropatia periférica, la talidomida se convierte en una buena
opcién terapeltica en miltiples pacientes en los cuales otros tratamientos han sido
ineficaces.

Palabra clave: Talidomida
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ABSTRACT:

Thalidomide, originally marketed as a sedative drug, was introduced in West
Germany in 1956 and in numerous other countries soon thereafter. In part
because it did not impair coordination o respiratory function, the drug rapidly became
extremely popular. 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thalidomide, and the drug was withdrawn for the market and its availability
highly restricted. A few years later, would find use in dermatology after was
reported that leprosy patients with erythema nodosum leprosum (ENL)
experienced rapid and dramatic improvment after taking the drug as a
sedative. Additional data quickly confirmed thalidomide’s efficacy in ENL, and
today it is the drug of choice in this condition. In subsequent decades, the drug
has been succesfully tried in the treatment of a variety of apparently unrelated
dermatologic disorders. Meanwhile thalidomide has been shown to possess a range of
biologic actions, including inhibition of tumor necrosis factor alpha, possibly relevant
to its clinical efficacy. Dermatologic disorders in addition to ENL in which
thalidomide’s effectiveness is well documented include actinic prurigo discoid
lupus erythematosus, aphtous stomatititis, Behcet's disease, graft-versus-host-
disease and prurigo nodularis. More recently, the drug has been employed in
other infectios and neoplasic conditions. When used with safeguards to prevent
teratogenicity and the drug's other major adverse effect, periphera! neuropathy,
thalidomide may offer a good therapeutic option for many patients in whom other
drug therapies have proven inadequate.

Key word: Thalidoemide.
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ANTECEDENTES HISTORICOS.

En 1954 en Alemania Oriental fue sintetizada la talidomida como un sustituto de los
barbitiricos y en 1956 es comercializada en algunos paises de Europa y Africa bajo
los nombres de Contergan y Talargan. Las indicaciones del farmaco fueron miltiples.?

En ese mismo afio, Stolberg reporta el primer caso de malformacién en una nifia, cuya
madre ingirié talidomida durante el embarazo, posteriormente se reportaron casos
aislados de malformaciones congénitas, predominantemente focomelia, por la ingesta
del medicamento en los primeros tres meses del embarazo, y en 1961 en la Reunién
Pedidtrica de Rhein Westphalia, Lenz informa del grave potencial teratogénico de la
talidomida y por lo cual fue retirada del mercado. Se calculé que el nimero de casos
de maiformaciones congénitas fue de 12,000}

Asi mismo se habian reportado algunos casos aislados de ' neuropatia periférica por
talidomida, sin embargo fue tal el impacto originado por los efectos teratogénicos, que
originé que esta reaccién adversa fuera poco reconocida y mencionada.?

En 1965 Sheskin empleé la talidomida por su efecto sedante en dos pacientes con
reaccién leprosa, observando una mejoria espectacular en la sintomatologia general,
incluyendo las lesiones cutdneas.? A partir de este momento se reinicia el interés por
el estudio de este fdrmaco.

Cainan, Meara y Londofio en 1971 reportan su efecto benéfico en el pririgo solar?; lo
cual fue reconfirmado en 1974 por Flores en la erupcién polimorfa luminica®. En ese
mismo afio Barba-Rubio mostré la utilidad de la talidomida en una poblacién de 20
pacientes con lupus eritematoso discoide®. Saiil en 1977 recomienda su uso para la
dermatitis atépica eritrodérmica o “corticoestropeada” (comunicacién personal).
Posteriormente se reportaron miiltiples usos en enfermedades dermatolégicas y no
dermatolégicas. 7 8 9 101112




FARMACOLOGTA.

La talidomida o a-phtalimidoglutaramida es un derivado del dcido glutdmico, que a su
vez deriva de la bemegrida (a-etil-a-metil-glutarimida) y glutetimida (B-etil-p-fenil-
glutarimida). Tiene dos anillos, del lado izquierdo es una talimida y del lado derecho es
un glutarimido con un dtomo de carbén asimétrico. Tiene dos isémeros, una forma L
activa y una forma R inactiva.!”

Después de una dosis de 200 mg por via oral, la concentracién plasmdtica 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
degradacién hidrolitica no enzimdtica, sin embargo existen evidencias de una
degradacién parcial en el complejo enzimdtico citocromo P-450. Presenta dos
metabolitos activos la ftaloisoglutamina y la ftaloilglutamina. La vida media de
eliminacién es de 8.7 horas, sin embargo la talidomida puede ser detectada en el
plasma después de 24 horas de su administracién. La eliminacién urinaria es de solo
0.6% +-0.22%.'7 13

ESTRUCTURA QUIMICA

Figura I, Estructura guimica de la talidomida.




MECANISMOS DE ACCION.

Las propiedades sedantes de la talidomida estén mediadas por el anillo de glutarimida.
Actida por un mecanismo diferente a los barbitdricos, posiblemente por la activacidn
del centro del suefio. Adn en grandes dosis no causa incoordinacién o depresién
respiratoria.?

La talidomida ha demostrado tener miiltiples efectos en el sistema inmunolégico.

Presenta un efecto inhibitorio en la produccién de miltiples citocinas como IL-12 e
interferdn y, pero en especial en incrementar la degradacién del ARN mensajero del
factor de necrosis tumoral alfa (FNT «) en los monocitos y los macréfagos. Esto tiene
aplicacién sobre enfermedades, en las cuales la elevacién de esta citocina es
importante para su patogénesis, como en los estados caquécticos por neoplasias,
tuberculosis, SIDA, etc.!? 412

También se ha observado un efecto inhibitorio en la expresién sobre las B1, B2, B3, o
integrinas y en las moléculas de adhesién intercelular (TICAM) 4. '¢

La talidomida invierte la relacién CD4 y CD8: e induce un cambio en la respuesta de los
linfocitos T cooperadores de tipo 1 al 2. Se ha demostrado que inhibe la proliferacién
de linfocitos en respuesta a estimulos alogénicos y mitogénicos, asi como una
disminucién de los niveles de las inmunoglobulinas, todo lo anterior es relevante en el
campo de los transplantes y en aquellos padecimientos en los que la inmunidad celular
esta comprometida. -

Asi mismo produce una reduccidn de los complejos inmunes circulantes.! 1° 7 )
Inhibe la fagocitosis y quimiotaxis por polimorfonucleares (PMN) y monocitos.!7 1
La talidomida es un potente inhibidor de la angiogénesis: lo que sugiere un beneficio en

enfermedades en las que la proliferacién vascular pudiera ser nociva como: en la-

neuropatia diabética, la degeneracién macular, los tumores sélidos; hemdngiomas Yy
gliomas.! '® TpFI ST
Presenta una accién téxica en las terminaciones nerviosas hlper*rroflndcs.
Bloquea el factor de transcripcién conoc:do como kappaB. evitando la replicacién del
virus de la inmunodeficiencia humana. * .

Suprime la proliferacién de células neopldsicas.” 12
Asi mismo presenta un efecto antihistaminico, antipirético. y antiserotonino-
colinérgico. : s i

Se han elaborado algunos metabolitos congéneres de la talidomida, pero parece que
sus efectos benéficos estdn ligados al teratogénico. !
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REACCION LEPROSA TIPO 2.

Después del reporte original de Sheskin, y respaldado por otros investigadores, en
1967 la OMS aprueba el uso de la talidomida para la reaccién leprosa's.

No tiene un efecto directo vs. Micobacterium Jepraey se postula que el mecanismo de
accién es a través de la disminucién de!l FNT-a, del infiltrado inflamatorio en la
dermis y de la regulacién de las ICAM. La sintomatologia general que incluyen cefalea,
anorexia, estado nauseoso, vémito, mialgias, artralgias y otras, mejoran a las 24-48
horas, mientras que las lesiones cutdneas, en especial las nudosidades y de 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 afios. 2° # sin embargo a
pesar de los altos indices de efectividad (90% aproximadamente), Saidl ha descrito
pacientes que presentan talidomidorresistenciay talidomidodependencia.??

PRURIGO ACTINICO.

Se utiliza en pacientes con enfermedad diseminada y/o que no responden a la terapia
convencional??, sin embargo para algunos autores es el tratamiento de eleccién en
nuestro pais®®. Londofio y colaboradores en 1971 reportaron su utilidad en 24
pacientes®, lo cual posteriormente fue confirmado por miltiples investigadores?®,
principalmente en nuestra poblacién mestiza mexicana®® 2¢. Las dosis utilizadas han
sido arbitrarias, para nifios de 50-100 mg/dia, mientras que en adultos hasta de 300
mg/dia. Se observa una respuesta rdpida, inicialmente con desaparicién del prurito,
posteriormente de las lesiones cutdneas y de la queilitis, existiendo discrepancia en
cuanto a la respuesta del componente conjuntival®®. El porcentaje de eficacia es de
90%. Al suspender la talidomida existe un subgrupo de pacientes el cual permanece
asintomdtico por periodos prolongados (al menos un afio), mientras que otros pacientes
necesitan dosis de mantenimiento variables, con reporte de casos utilizando 25 mg 2
veces por semana durante 10 afios?%.

LUPUS ERITEMATOSO.

En 1974, Barba-Rubio y colaboradores la utilizaron en 20 pacientes con {upus
eritematoso discoide a la dosis de 300 mg/dia y de mantenimiento de 25-100 mg/dia,
con respuesta favorable en el 90% ° Los efectos benéficos a nivel clinico se
observaron a los 14 dias de iniciado el tratamiento, después incluso a nivel histoldgico
en algunos casos °. La experiencia adquirida ha demostrado que las lesiones de lupus
eritematoso discoide y subagudo son las que presentan mayor beneficio? 27 28 29 gjn
embargo también existen reportes de su utilidad en la paniculitis itpica®.
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También que existe mejoria de los sintomas generales y articulares. La mayoria de las

publicaciones mencionan que no existe un efecto benéfico en la afeccidn visceral, ni
me joria serolégica®. Se utiliza como terapia coadyuvante, en aquellos casos que no
responden con la terapia “convencional”. Las desis varian de 100-300 mg/dia, aunque
recientemente se ha publicado su efectividad con dosis menores®®. Los efectos
colaterales en este grupo se presentan de un 10-25%. El porcentaje de recaidas es de
83%%.

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 contraindicacién a la misma® ®
33, Las dosis utilizadas son de 100- 300 mg/dia por 1-3 meses. Los indices de remisién
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 lesiones en 7-10 dias. Disminuye la
frecuencia e intensidad de las recurrencias'®. Estos datos han sido recientemente
confirmados por un estudio doble ciego controlado, adn con dosis menores, de
100mg/dia®*.

ENFERMEDAD DE BEHCET.
Saylan y Saltik en 1982 reportan su uso en 22 pacientes, y la recomiendan en esta

entidad, cuando es refractaria a miiltiples fratamientos y es de larga evolucién.® Tiene:
efecto benéfico en las aftas orales y/o genitales, en la sinovitis y la.vasculitis, .
incluso mencionan su beneficio en pacientes con compromiso intestinal.3® - %

pustular,'®

esquema terape(tico es de lOO 300 mg/dia durante 1-3 meses. Se ha obse' ve
indice menor de recurrencias® RN

ULCERAS EN PACIENTES CON SIDA. g
Se utiliza en las dlceras orales, esofdgicas y/o genitales, en las que se ha gcarfado
etiologia infecciosa,! 7 Las dosis de inicio son de 100 mg/dia y de mantenimiento 50
mg/dia. La mejoria de los sintomas se presenta en 48 horas y. la reepitelizacién de las
lesiones en 6-7 dias.'® El indice de respondedores es de 98%. Los periodos de
remisién reportados son de 5-6 meses.>”




ENFERMEDAD INJERTO VS HUESPED (EIH).

Se emplea con utilidad en EIH refractaria a la terapia inmunosupresora convencional,
sin embargo no se observa un efecto “ahorrador” de la terapia citotéxica
concomitante, reportdndose beneficios en la EIH cutdnea aguda (erupciones
maculopapulares, ampollas, eritrodermia, o cuadros similares a la necrélisis epidérmica
téxica) y en la crénica (formas liquenoides y eslcerodermiformes), tanto clinica como
histolégicamente.!* 3¢ 39 40

Voegelsang la utilizé en pacientes con EIH refractaria y en pacientes con “alto
riesgo” (ELIH aguda que evoluciona a una forma crénica, trombocitopenia o afeccién
hepdtica con EIH con cambios liquencides cutdneos a nivel histolégico). Las dosis
empleadas son de 400 a 1,200 mg/dia, y el indice de eficacia fue de 76% y 48%
respectivamente. Los efectos colaterales se presentaron en el 36% y obligaron a
suspender el tratamiento. *!

PRURIGO NODULAR DE HYDE.

Se ha utilizado en casos refractarios a mdltiples terapias, mcluso en pacnenfes VIH
positivos. Las dosis empleadas son de 100-400 mg/dia.. Existe un efecto benéfico
sobre el prurito, y remisién parcial o total de las lesiones.*2:4* *4 | o5 resultados son
variables; incluso en algunos pacientes con remisién a |¢:lr‘go plazo.‘ Se puede utilizar -
como monoterapia o en combinacién con radiacién UVB de banda angosta,- lo que
incrementa su beneficio*® En este Subgrupo de pacientes, se ha obser‘vado una olfu :
incidencia de neuropatia periférica.'® SR -

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS. -
Gnassia y cols. reportan su efecto benéfico en un paciente con granulomc eosmofuhco
vulvar”. % Las dosis han sido de 300 mg/dia durante 4-8 semanas. Tiene un efecto
favorable sobre miitiples tipos de lesiones cutdneas, pero ninguno en las viscercles.
Inhibe la proliferacién de células neopldsicas a nivel cutdneo. 7 47

USOS TERAPEUTICOS EN ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS

Existen reportes aislados del beneficio del uso de la talidomida en las siguientes
enfermedades, eritema polimorfo recurrente*®, infiltracién linfocitica de jessner*®
enf. de webber-christian®®, prurito urémico®, dermatitis atépica ? (comunicaciones
personales), liquen plano erosivo®?, sindrome de melkerson-rossenthal®?, pioderma
gangrenoso®®, pustulosis palmoplantar’, sarcoidosis®® %, sarcoma de kaposi®?
penfigoide®®, penfigoide cicatrizal %8, hiperplasia linfoide®.




Otros usos no dermatoldgicos pero que adn carecen de estudios controlados para
comprobar su efectividad, son colitis ulcerativa®, artritis reumatoide®’, espondilitis
anquilosante®?, infecciones por tuberculosis y otras micobacterias 2,
séptico®3, y, cdncer de mama, préstata y de sistema nerviosos central®®, entre otras.

En cambio estd demostrada su utilidad en el sindrome de desgaste asociado a SIDA',

y recientemente en el tratamiento de mieloma miltiple.®® **

Sin embargo, es importante mencionar que en algunos padecimientos la talidomida no
ha sido de utilidad, incluso su efecto ha sido desfavorable, especificamente en
necrélisis epidérmica téxica.t”

choque’

ENFERMEDAD No. PACIENTES *EFICACIA %
ERITEMA NUDOSO LEPROSO 4522 99

AFTOSIS MAYOR RECURRENTE 175 942

PRURIGO ACTINICO 124 93.5

LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE 112 83.9

ENF. INJERTO vs HUESPED 58 60

~ La eficacia corresponde al promedio obtenido de todas las series.”

EFECTOS COLATERALES.

a) TERATOGENICIDAD.

El nimero de casos de malformaciones congénitas por talidomida reportados son de
aproximadamente 12,000.! El mecanismo de accién es a través de la inhibicién de la
angiogénesis, especificamente bloqueando la transcripcién de genes de facfores de
crecimiento. °® El factor predisponente mas importante es el tiempo . de expos:crén

durante el embarazo, siendo el per'nodo de mcyor- sensibilidad de la 3a 5a semanar

de gestacidn.

Las principales manifestaciones de este efecfo son, malformacuén ‘o Vaplasm de

extremidades superiores y/o inferiores . (focomelia), mlelomenmgocele { pardlisis
facial, microftalmia, deformidad o ausencia del conducfo audlflvo .externo y paladar
hendido. 7 *°®

Otras malformaciones menos frecuentes son Ins cardmcns renales esofdgicas y
urogenitales. '* . S

El diagnéstico diferencial se realiza con el sindrome de holt-oram.”®
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b) NEUROPATIA PERIFERICA

Su incidencia varia del 21 al 50%. este intervalo tan amplio se explica por la
heterogenicidad de los criterios clinicos y electrofisiolégicos considerados para su
deteccién. En cuanto a los mecanismos patogénicos., algunos autores postulan que
podria ser dosis-dependiente (dosis acumulativas de 3-6 gr) o debido a una reaccién
idiosincrdtica o de susceptibilidad genética.”

Los factores de riesgo para presentaria son pacientes HIV positivos, mujeres,
pacientes de edad avanzada y antecedente de enfermedad neurolégica previa. 72

Las principales manifestaciones son parestesias dolorosas en manos, debilidad
muscular, sindrome del tunel del carpo, neuropatia sensorial motora, etc. 7! 72

Los hallazgos histoldgicos observados a nivel periférico fue principalmente una
degeneracién axonal y ocasionalmente una desmielinizacién segmentaria, asi como una
marcada degeneracién axonal de las astas posteriores de la médula espinal,

Se deben realizan pruebas electrofisiolégicas basales y cada 6 meses, aunque en
realidad no existe un consenso en la literatura al respecto.” 72

c) OTROS
Los mds frecuentes son la somnolencia la cual es un efecto presente casi en el 100%:

cefalea, irritabilidad, sindrome de sica, nausea, y constipacién.' 7 !¢

Los efectos a nivel cutdneo reportados son reacciones de hnpersensnblhdad como,”
erupcidén vesiculo-pustulosa, eritrodermia’®, sindrome de Steven-Johnson’® edema de
cara y extremidades, palmas rojas y alteraciones ungueales.! 7 ¢ =
Otras reacciones adversas menos frecuentes fueron, pdrpura frombocnfopen ca,
vasculitis Talérgica”, alteraciones endocrinolégicas (amenorrea 7". galacfor'rea :
disminucién de la libido, etc)” y neutropenia. * L B =

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS. . 2 X .
Incrementan la actividad de los barbitidricos, el aleohol,-la cloropromazinag: 'y la
reserpina. Antagoniza la accién de la histamina, la serotonina,la . acetilcolina,
prostaglandinas E2 y F2, e hidrotriptamina.” '¢ ' ‘ :

- 10 -




CONCLUSIONES.

Mds de tres décadas han transcurrido después del conocimiento de los efectos
teratogénicos de la talidomida, sin embargo actualmente se han podido conocer sus
midltiples mecanismos de accién, predominantemente sus propiedades
inmunomoduladoras, antiinflamatorias, neurales y antitumorales.

Esto ha permitido su aplicacién en diferentes enfermedades dermatolégicas,
reumatoldgicas, infecciosas, of talmoldgicas, hematolégicas y neopldsicas.

La teratogenicidad, es el principal limitante para la utilizacién de este fdrmaco,
reservdndolo como terapia coadyuvante o de segunda linea, con excepcién de la
reaccién leprosa, que es la terapia de eleccién.

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

-~ 11 -
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