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RESUMEN

Después de la tragedia causada por los efectos teratogénicos
de la talidomida, a finales de la década de 1950 e inicios de 1960,
este medicamento ha resurgido de manera relevante para el
tratamiento de multiples enfermedades. A pesar de que hoy
solo estd aprobado por la FDA para eritema nudoso leproso y
mieloma multiple, se usa extensamente en otras patologias.
Gracias a sus mecanismos de accién y a sus efectos antiinfla-
matorios, inmunomoduladores, y anti angiogénicos, se propone
como un farmaco de gran utilidad en el campo de la dermato-
logia. Los efectos terapéuticos, hasta el momento, son promi-
sorios en la mayorfa de los casos. Los mejores resultados se han
descrito en el prarigo actinico, el eritema nudoso leproso, la es-
tomatitis aftosa, la enfermedad de Behcet, el lupus eritematoso,
y el pririgo nodular. No obstante, su seguridad sigue generando
controversia en la literatura actual.
PALABRAS CLAVE: talidomida, dermatologia, efectos adversos.

Introduccion

Escribir acerca de la talidomida nos lleva obligadamen-
te a remontarnos a acontecimientos relevantes no solo
en la historia de la medicina, sino en la historia de la
humanidad, debido a la tragedia causada por sus efec-
tos teratogénicos en los decenios de 1950 a 1960.' La Se-
gunda Guerra Mundial fue el escenario de una catdstrofe
de valores humanos: matanzas en masa en poblaciones
vulnerables, muchas de ellas con el pretexto de realizar

ABSTRACT

After the well known thalidomide tragedy that caused severe
birth defects in the late fifties and early sixties, this drug has
been successfully reborn. Currently, physicians recognize its
usefulness for treating several diseases, despite the fact that the
Food and Drug Administration (FDA) has only approved its use
for erythema nodosum leprosum and multiple myeloma.
Thalidomide has several mechanisms of action, and among
them, its anti-inflammatory, immunomodulator and anti-an-
giogenic effects have been extremely useful in dermatology.
Therapeutic results have been promising in most of the cases.
The best results have been reported in actinic prurigo, erythe-
ma nodosum leprosum, aftous stomatitis, Behcet's disease, ery-
thematous lupus, and nodular prurigo. Nonetheless, its safety is
still a source of great concern and controversy in the medical
literature.
KEYWORDS: Thalidomide, dermatology, adverse effects.

“investigaciones clinicas” en pacientes de caracteristicas
heterogéneas y utilizando sustancias de la mds diversa
indole y sin ningtn sentido ético.

Después de su prohibicién por afios, este medicamen-
to ha resurgido para el tratamiento de multiples enfer-
medades, pero solo aprobado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Adminis-
tration, FDA) para eritema nudoso leproso y mieloma
multiple. Se han encontrado excelentes resultados para
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prarigo actinico,* eritema nudoso leproso, estomatitis af-
tosa, enfermedad de Behget, lupus eritematoso discoide,
y prarigo nodular.

El descubrimiento de la molécula se dio a conocer en
1954,° tras haber sido desarrollada como un antidoto contra
toxinas nerviosas, y posiblemente fue probada en prisione-
ros de los campos de concentracién.? Pese a que la industria
farmacéutica rechazé cualquier relacién con el régimen de
Hitler, algunos de los investigadores involucrados estaban
relacionados con el nazismo. Entre los mds reconocidos
se encuentran Otto Ambros (cientifico nazi que se unié a
Griinenthal en la posguerra), Heinrich Miickter (investi-
gador nazi, participe de estudios sobre el tratamiento de la
tifoidea en campos de concentracién), y Wilhelm Kunz, a
quien se le atribuye la creacién de la molécula.’

La talidomida fue comercializada desde 19577 bajo el
nombre de Contergan. Fue distribuida por la farmacéu-
tica alemana, Chemie Griinenthal, como un sedante hip-
nético seguro, con gran éxito para reducir la ndusea, la
ansiedad, el insomnio, y los vémitos matutinos durante
el primer trimestre del embarazo.® Luego de su amplia
distribucion, los efectos deletéreos no se hicieron esperar.
En una época en la que no existian lineamientos estrictos
para realizar investigacién ni pruebas rigurosas a las que
debian ser sometidos los nuevos medicamentos antes de
ser comercializados, la talidomida fue aceptada ripida-
mente por la comunidad médica mundial sin sospechar
los graves efectos adversos que acarrearia.

Se calcula que su amplia distribucién afect6 a aproxi-
madamente 10 000 nifios en 46 paises del mundo, quie-
nes nacieron con malformaciones severas, y con una mor-
talidad aproximada de 15%.° Los primeros en reportar
los efectos teratogénicos fueron el ginecélogo australiano
William McBride y el pediatra alemdn
Widunkind Lenz, aunque se habia sospe-
chado su asociacién con defectos esqueléti-
cos desde 1958."

Diez dias después de la denuncia rea-
lizada por Lenz, en noviembre de 1961, la
companfa retiré el fairmaco del mercado
alemdn, luego de Inglaterra, Canadd y, en
enero de 1963, de Esparia.’

La “epidemia” de focomelia ha sido ca-
lificada como uno de los mayores desastres
médicos de la historia, y fue el parteaguas
con respecto a la regulaciéon de medicamen-
tos y su uso durante el embarazo. A partir
de esta trdgica experiencia se implantaron

TALIDOMIDA-"**

de vigilancia para registrar los eventos relacionados con
defectos del nacimiento,” aumentaron las exigencias para
registrar patentes de firmacos, y para realizar protocolos
de investigacién en humanos.?

Gracias a la adecuada intervencién de la FDA, los Es-
tados Unidos se liberaron de vivir el drama de la talido-
mida, puesto que Frances Kelsey negé la aprobacién de
este medicamento por la FDA,?* argumentando la necesi-
dad de mayores pruebas sobre la seguridad del mismo.™

En 1963, la talidomida volvi6 a generar interés en el
dmbito de la terapéutica médica, debido a la observacién
de Sheskin sobre los efectos benéficos de la talidomida en
pacientes con reaccién leprosa tipo I1.5'¢ En afios poste-
riores se reporté la eficacia de la talidomida en el prari-
go actinico,™ la erupcién polimorfa luminica,” el lupus
eritematoso discoide,* y la dermatitis atépica eritrodér-
mica.” Actualmente, se ha planteado el resurgimiento de
la talidomida en varias enfermedades dermatolégicas por
sus efectos antiinflamatorios, inmunomoduladores y an-
tiangiogénicos, pese a que hasta el momento solo se ha
aprobado su uso para eritema nudoso leproso y mieloma
multiple>*

Estructura quimica

La talidomida se deriva del dcido glutdmico (figura 1).
Estd conformada por un anillo de levo-phthalimida y un
anillo de dextro-glutarimida. Se piensa que el anillo de
dextro-glutarimida tiene una estructura similar a otros
farmacos hipndticos, por lo que se cree que esta porcién
es la que se encarga de sus efectos sedantes.>”** Pese a que
previamente se consideraba que el anillo de levo-phtha-
limida era el responsable de los efectos teratogénicos, al
mediar la inhibicién del proceso de formacién de nuevos
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los primeros sistemas de registro de de-
fectos congénitos, se conformaron comités
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Figura 1. Estructura de la talidomida con sus dos isémeros: (2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl) isoindolino-
13-diona). lzq. ()-talidomida. Der. (R)-talidomida.
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vasos,>**7 hoy se postula que probablemente la terato-
genicidad dependa de una proteina de unién a la talido-
mida denominada cereblon (CRBN), que es un elemento
importante para el crecimiento y la expresién del factor
de crecimiento de fibroblastos 8 (Fgf8).”

Farmacocinética

La talidomida se absorbe por via gastrointestinal, sin que
los alimentos afecten significativamente su absorcion.
Tras una dosis de 200 mg, el pico plasmdtico se alcanza
en 4.39 1.27 horas. Una comida con alto contenido de gra-
sas puede retrasar, por varias horas, el tiempo en que se
alcanza la concentracién plasmdtica méxima. El volumen
de distribucién de esta dosis de talidomida es de 120.69
45.36 L, con eliminacién en 8.7 4.11 horas, siendo por via
urinaria tan solo 0.6% 0.22%.* El metabolismo de la ta-
lidomida en plasma ocurre a través de hidrélisis no enzi-
mdtica® y, en higado, mediante la familia del citocromo
P450."

Debido a que se ha encontrado en semen, se recomien-
da que los hombres que la consumen utilicen métodos de
anticoncepcién efectiva al mantener relaciones sexuales
con mujeres en edad fértil.* Dado que no es clara su eli-
minacién a través de la leche materna, y ante los potencia-
les efectos adversos en los lactantes, se recomienda evitar
la lactancia en mujeres que se encuentren recibiendo el
fédrmaco.”

Farmacodinamica

Este firmaco tiene efectos antiinflamatorios, inmuno-
moduladores, y antiangiogénicos,>»*** ya que inhibe
al interferén gamma (INF-y)° y acelera la degradacién
del ARN mensajero del factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-a), disminuyendo selectivamente su produccién.”
Inhibe, también, la quimiotaxis de linfocitos y neutré-
filos, asi como la fagocitosis de neutréfilos y macréfa-
gos. #2433 Adicionalmente reduce la relacién de células
T colaboradoras (CD4) y supresoras (CD8), y estimula a
las interleucinas 4 y 5,° por lo que favorece la respuesta
tipo Th2.522%243¢ Otros mecanismos de accién propuestos
son: la prevencién del dafio al ADN por radicales libres
de oxigeno, y el aumento de los efectos citot6xicos media-
dos por células.??

Usos médicos

En 1998, la FDA aprobé el uso de la talidomida para
eritema nudoso leproso y, en 2006, para mieloma maulti-
ple** Sin embargo, su uso es extenso en otras enferme-
dades dermatolégicas, como se observa en el cuadro, en
la siguiente pagina.

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

Usos en dermatologia

En la mayoria de los casos, la talidomida es la segunda li-
nea de tratamiento. No obstante, se han obtenido resulta-
dos promisorios en varios escenarios clinicos en el campo
de la dermatologia.

El resurgir de la talidomida ocurrié tras la administra-
cién exitosa en pacientes con eritema nudoso leproso,* a
una dosificacién oral diaria de 100 a 400 mg, con reduc-
ciones de 100 mg cada 2 semanas hasta llegar a una dosis
de mantenimiento de 50 o 100 mg diarios.” Al suspender
el medicamento, las recaidas son frecuentes, por lo que
los pacientes requieren una terapia continua.*

En estomatitis aftosa de dificil control, severa y recal-
citrante, la mejoria se obtiene con dosis de entre 100 mg
y 400 mg/dia. %

En enfermedad de Behget se ha observado mejoria en
las dlceras orogenitales con dosis de 25 mg a 300 mg/dia.
Sin embargo, recurren al suspender el tratamiento,™® al
igual que con la estomatitis aftosa.

Pese a haber mostrado efectividad en varios tipos de
lupus eritematoso (50 mg y 200 mg/dfa), la talidomida
aun se considera un tratamiento de segunda linea, espe-
cialmente para casos refractarios a otros tratamientos.*
En el caso del prarigo nodular, con dosis de 50 mg a 300
mg/dia, por tiempos no menores a un aiio, se ha obtenido
mejoria por arriba de 509.%

Un estudio comparativo, entre talidomida y factor
de transferencia como tratamiento de dermatitis atGpica
severa, concluy6é mejoria clinica estadisticamente signi-
ficativa con el uso de ambas modalidades terapéuticas,
aunque se requiere mayor evidencia que confirme esos
resultados.”

El uso de la talidomida para prarigo actinico se des-
cribi6 en 19737 y actualmente se reconocen de manera in-
equivoca sus efectos benéficos en esta fotodermatosis.**
(fotografias 1y 2) Con una dosis inicial de 50 mg a 200 mg/
dia, y otra de 25 mg a 100 mg/semana de mantenimiento.

Fotografia 1. a) Paciente con prrigo actinico; b) tras 7 meses de tratamiento con
talidomida.
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Cuadro 1. Usos terapéuticos de la talidomida.

TALIDOMIDA **

Dosis (ORAL)

COMENTARIO

Usos APROBADOS

Eritema nudoso leproso’'6283940

Inicial: 100-300 mg/dia

Ajustes de la dosis inicial: Ptes <50 kg — ini-
ciar a la dosis minima del rango terapéutico
Reaccion cutdnea severa o pacientes que
previamente requirieron una dosis alta —
400 mg/dia pueden ser dosis divididas.
Duracién/mantenimiento:

Se mantiene dosis hasta que disminuye la
reaccion cutanea (usualmente al menos 2
semanas), luego se disminuyen 50 mg cada
2 — 4 semanas.

Tomado en la noche, con agua (al menos
una hora luego de la comida)

Nota: Los pacientes que presenten exacer-
baciones durante la disminucion de la dosis
0 que requieran mantenimiento prolongado
deberfan tener la dosis minima necesaria
para controlar la reaccién. Se deberfa inten-
tar disminuir la dosis cada 3 — 6 meses.

Mieloma miltiple?#14243

200 mg/dia

Con dexametasona 40 mg diariamente en
los dias 1-4,9 — 12 y 17 — 20 de un ciclo
de tratamiento de 28 dias.

Usos NO APROBADOS

Sindrome de Behcet**

100 — 400 mg/dia

Enfermedad de injerto contra huésped*¢*#8

100 — 1600 mg/dia
Dosis inicial: 200 mg 4 veces al dia, uso
hasta por 700 dias

Estomatitis aftosa asociada a VIH®

200 mg 2 veces al dia por 5 dias,
luego 200 mg/dia hasta por 8 semanas

Sindrome de desgaste asociada a VIH* 400 mg/dia

Diarrea asociada a VIH® 100 mg/dia

Lupus eritematoso discoide®*s2 100 — 400 mg/dia Dosis de mantenimiento: 25 — 50 mg/dia
Dermatitis atépica severa® 200 mg/dia Por 6 meses. Estudio comparado con Factor

de transferencia por via oral

Lupus profundo®*

100 - 200 mg/dia (adultos)
50 — 100 mg/dia (nifios)

Por varios meses hasta la remisién de los
sintomas. Tratamiento de mantenimiento
con 50% de la dosis

Prurigo actinico”®%°

50 — 300 mg/dia

Dosis de mantenimiento entre 50 — 100 mg
/semana

Prurigo nodular™®*

50 — 300 mg/dia

Promedio de tratamiento de 12 meses

Infiltracién linfocitica de Jessner Kanof*8

100 mg/dia

Dosis de mantenimiento 25 - 50 mg/dia

Prurito urémico®

100 mg/dia

Periodos cortos (una semana)

Liquen plano / liquen planopilaris®#'

25— 300 mg/dia

Entre 3y 36 meses

Eriterna multiforme®?

100 — 200 mg/dia

Sarcoidosis cutanea364656667

184 mg/kg o
50 — 400 mg/dia

Por 2 a 8 meses

Pioderma gangrenoso?68¢97071

100 — 400 mg/dia

Por 5 dias a 6 meses

Escleromixedema’>’3747>

100 - 200 mg/dia

Necrobiosis lipoidica’™

100 — 200 mg/dia

Mantenimiento: 50 mg 2 veces por semana

Histiocitosis de células de Langerhans”787

50 — 200 mg/dia

Mantenimiento: 25 mg 2 veces por semana
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Fotografia 2. a) Paciente con pririgo actinico; b) tras 7 meses de tratamiento con
talidomida.

Efectos adversos

La talidomida muestra minima toxicidad aguda. Su dosis
letal no se ha podido determinar,’ ya que se ha reportado
la ingesta accidental o por intento suicida de hasta 14 g sin
haber provocado muerte o secuelas permanentes.* De ahi
que se haya considerado que una sobredosis con desenla-
ce fatal es virtualmente imposible.

Entre las reacciones indeseables mds frecuentes se en-
cuentran: la sedacién, somnolencia, discinesia, ndusea,
cefalea, edema periférico, erupcién papulovesicular, hi-
potensién, neutropenia, aumento de peso, y prurito, los
cuales suelen ser leves y transitorios.® También se han
reportado casos de amenorrea,” disfuncién eréctil,*® eri-
trodermia,* purpura trombocitopénica,” necrélisis epi-
dérmica téxica,” y exacerbacién de psoriasis.”

Indudablemente, el efecto adverso mds temido sigue
siendo la teratogenicidad. Entre las alteraciones del desa-
rrollo que puede causar se encuentran: focomelia/amelia,
ausencia o hipoplasia 6sea, anotia, ausencia de conducto
auditivo externo, anoftalmos, microftalmos, cardiopatia
congénita, estenosis duodenal, fistulas esofédgicas, ano-
malfas genito-urinarias y del tubo neural, y hemangiomas
de la linea media.”* La mortalidad perinatal puede ser de
hasta 409.%

Existe evidencia de que la talidomida causa neuropatia
periférica por dafo axonal, y la incidencia reportada es de

- Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

21% a 50% en algunas series.”” Bastuji-Garin y colabora-
dores reportaron una prevalencia de neuropatia de 25.29%,
en una muestra de 34 pacientes dermatolégicos seguidos
por 2 afios, la mayoria en el primer ano de tratamiento.*
Pero estudios mds recientes reportan neuropatia por ta-
lidomida en tan solo 4% de los casos.” Actualmente, se
considera segura una dosis menor a 25 mg/dia,** mas no se
ha demostrado de manera inequivoca.

La mayoria de los reportes de neuropatia correspon-
den a poblaciones oncolégicas que usan dosis altas de
talidomida. Tal es el caso de Offidani y colaboradores,*
quienes reportaron neuropatia periférica (definida solo
mediante criterios clinicos) en 399% de una muestra de 59
pacientes tratados con talidomida y melfaldn oral. Tosi
y colaboradores* describieron la presencia de neuropa-
tfa, detectada mediante alteraciones de la velocidad de
neuroconduccién, en 75% de un grupo de 40 pacientes
tratados con talidomida y dexametasona por mds de un
ano. Por su parte, Mileshkin y colaboradores® reportaron
neuropatia (evaluada mediante velocidad de conduccién
nerviosa) en 41% de 75 pacientes tratados con dosis varia-
bles de talidomida, con y sin interferén.

La neuropatia por talidomida se manifiesta con pares-
tesia distal simétrica de extremidades pélvicas y poste-
riormente tordcicas, acompafada de un déficit sensitivo
predominantemente en miembros pélvicos.® La fuerza
muscular suele estar conservada, los reflejos osteotendi-
nosos se encuentran disminuidos o abolidos, y los sin-
tomas son progresivos, llegando a ser incapacitantes y
permanentes (especialmente el componente sensitivo).
Por lo tanto, se requiere valorar la interrupcién del tra-
tamiento.”

En los estudios neurofisiolégicos se aprecia disminu-
cién de la amplitud del potencial de accién de los nervios
sensitivos, con relativa preservacién de la velocidad de
conduccién motora y los potenciales musculares com-
puestos.”® Existen discrepancias respecto a los factores de
riesgo para desarrollar este efecto colateral. Estas sugie-
ren que la dosis total acumulada y la dosis diaria son los
principales factores desencadenantes, y que las mujeres
y las personas de edad avanzada son las poblaciones mds
susceptibles.”

Otros efectos adversos reportados son: la trombosis
venosa profunda o la tromboembolia pulmonar, que au-
menta cuando se administra con otros medicamentos,
como doxorrubicina, gemcitabina, 5-fluorouracilo, dar-
bepoetin-alfa, dexametasona, y ciclofosfamida.® Existen
series que han encontrado una frecuencia tan alta como
20%. Sin embargo, el riesgo de tromboembolia se ve afec-
tado por otros factores, como la presencia de anticuerpos

Volumen 9 / Ndmero 4 B octubre-diciembre 2011



ALEXANDRA MANCHENO VALENCIA Y COLS.

anticardiolipina o antifosfolipidos, neoplasias malignas
asociadas, ademds de su uso concomitante con otros far-
macos.””*°

Los pacientes con infeccién VIH pueden estar mds
predispuestos a experimentar reacciones de hipersensi-

bilidad.*

Discusion y recomendaciones durante su uso

No todos los pacientes son aptos para la prescripcién de
talidomida. Esta premisa es particularmente importante
en las pacientes en edad fértil. Idealmente, se debe contar
con dos pruebas de embarazo negativas antes de comen-
zar el tratamiento, y utilizar dos contraceptivos a la vez,'
desde cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, has-
ta cuatro semanas después de concluirlo.”

Durante el tratamiento con talidomida es fundamental
explicar a los pacientes los sintomas de neuropatia, de tal
manera que puedan informar al médico inmediatamente
después de percibirlos. Ademds, deben ser examinados
por un neuré6logo antes de iniciar el tratamiento, mensual-
mente los primeros tres meses, y cada seis meses durante
todo el tiempo que dure el tratamiento.”” También se re-
quiere realizar un estudio basal de conduccién nerviosa
de los nervios sural, radial y mediano,® con repeticién
cada seis meses, o cada 10 g de dosis total acumulada.*

En caso de presentar una disminucién =309 en la am-
plitud del potencial de accién de los nervios sensitivos,
se deben realizar evaluaciones mds frecuentes. De encon-
trarse =40% de deterioro, debe interrumpirse la adminis-
tracién de talidomida.*+#*

Conclusiones

La talidomida ha demostrado ser una herramienta valiosa
para el manejo de multiples enfermedades dermatoldgi-
cas, representando una excelente opcién para entidades
que no responden al tratamiento convencional, aprove-
chando sus propiedades antiinflamatorias, inmunomo-
duladoras y antiangiogénicas. Con todo, existen factores
que limitan su administracién, como la teratogenicidad
ya demostrada y la falta de uniformidad en los reportes
de otros efectos adversos, como la neuropatia periférica.
Por este motivo, resulta imperativo continuar estudiando
las cualidades y efectos deletéreos de este medicamento,
a fin de comprender su eficacia real en diferentes dmbi-
tos clinicos y detectar oportunamente los efectos adversos
graves a corto y largo plazo.
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