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a b s t r a C t

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, Behçet’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.

r e s u M e n

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 múltiples enfermedades. A pesar de que hoy 
solo está aprobado por la FDA para eritema nudoso leproso y 
mieloma múltiple, se usa extensamente en otras patologías.

Gracias a sus mecanismos de acción y a sus efectos antiinfla-
matorios, inmunomoduladores, y anti angiogénicos, se propone 
como un fármaco de gran utilidad en el campo de la dermato-
logía. Los efectos terapéuticos, hasta el momento, son promi-
sorios en la mayoría de los casos. Los mejores resultados se han 
descrito en el prúrigo actínico, el eritema nudoso leproso, la es-
tomatitis aftosa, la enfermedad de Behçet, el lupus eritematoso, 
y el prúrigo nodular. No obstante, su seguridad sigue generando 
controversia en la literatura actual.
PalaBras clave: talidomida, dermatología, efectos adversos.
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CORRESPONDENCIA

Introducción
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 1960.1 La Se-
gunda Guerra Mundial fue el escenario de una catástrofe 
de valores humanos: matanzas en masa en poblaciones 
vulnerables, muchas de ellas con el pretexto de realizar 

“investigaciones clínicas” en pacientes de características 
heterogéneas y utilizando sustancias de la más diversa 
índole y sin ningún sentido ético.

Después de su prohibición por años, este medicamen-
to ha resurgido para el tratamiento de múltiples enfer-
medades, pero solo aprobado por la Administración de 
Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Adminis-
tration, FDA) para eritema nudoso leproso y mieloma 
múltiple.2,3 Se han encontrado excelentes resultados para 
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de vigilancia para registrar los eventos relacionados con 
defectos del nacimiento,12 aumentaron las exigencias para 
registrar patentes de fármacos, y para realizar protocolos 
de investigación en humanos.13

Gracias a la adecuada intervención de la FDA, los Es-
tados Unidos se liberaron de vivir el drama de la talido-
mida, puesto que Frances Kelsey negó la aprobación de 
este medicamento por la FDA,2 argumentando la necesi-
dad de mayores pruebas sobre la seguridad del mismo.14

En 1965, la talidomida volvió a generar interés en el 
ámbito de la terapéutica médica, debido a la observación 
de Sheskin sobre los efectos benéficos de la talidomida en 
pacientes con reacción leprosa tipo II.15,16 En años poste-
riores se reportó la eficacia de la talidomida en el prúri-
go actínico,17,18 la erupción polimorfa lumínica,19 el lupus 
eritematoso discoide,20 y la dermatitis atópica eritrodér-
mica.21 Actualmente, se ha planteado el resurgimiento de 
la talidomida en varias enfermedades dermatológicas 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 
múltiple.3,22

Estructura química
La talidomida se deriva del ácido glutámico (figura 1). 
Está 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 
fármacos hipnóticos, por lo que se cree que esta porción 
es la que se encarga de sus efectos sedantes.3,23,24 Pese a que 
previamente se consideraba que el anillo de levo-phtha-
limida era el responsable de los efectos teratogénicos, al 
mediar la inhibición del proceso de formación de nuevos 

prúrigo actínico,4 eritema nudoso leproso, estomatitis af-
tosa, enfermedad de Behçet, lupus eritematoso discoide, 
y prúrigo nodular.5

El descubrimiento de la molécula se dio a conocer en 
1954,6 tras haber sido desarrollada como un antídoto contra 
toxinas nerviosas, y posiblemente fue probada en prisione-
ros de los campos de concentración.2 Pese a que la industria 
farmacéutica rechazó cualquier relación con el régimen de 
Hitler, algunos de los investigadores involucrados estaban 
relacionados con el nazismo. Entre los más reconocidos 
se encuentran Otto Ambros (científico nazi que se unió a 
Grünenthal en la posguerra), Heinrich Mückter (investi-
gador nazi, partícipe de estudios sobre el tratamiento de la 
tifoidea en campos de concentración), y Wilhelm Kunz, a 
quien se le atribuye la creación de la molécula.1

La talidomida fue comercializada desde 19577 bajo el 
nombre de Contergan. Fue distribuida por la farmacéu-
tica alemana, Chemie Grünenthal, como un sedante hip-
nótico seguro, con gran éxito para reducir la náusea, la 
ansiedad, el insomnio, y los vómitos matutinos durante 
el primer trimestre del embarazo.8 Luego de su amplia 
distribución, los efectos deletéreos no se hicieron esperar. 
En una época en la que no existían lineamientos estrictos 
para realizar investigación ni pruebas rigurosas a las que 
debían ser sometidos los nuevos medicamentos antes de 
ser comercializados, la talidomida fue aceptada rápida-
mente por la comunidad médica mundial sin sospechar 
los graves efectos adversos que acarrearía.

Se calcula que su amplia distribución afectó a aproxi-
madamente 10 000 niños en 46 países del mundo, quie-
nes nacieron con malformaciones severas, y con una mor-
talidad aproximada de 15%.9 Los primeros en reportar 
los efectos teratogénicos fueron el ginecólogo australiano 
William McBride10 y el pediatra alemán 
Widunkind Lenz, aunque se había sospe-
chado su asociación con defectos esqueléti-
cos desde 1958.11

Diez días después de la denuncia rea-
lizada por Lenz, en noviembre de 1961, la 
compañía retiró el fármaco del mercado 
alemán, luego de Inglaterra, Canadá y, en 
enero de 1963, de España.1

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 regulación de medicamen-
tos y su uso durante el embarazo. A partir 
de esta trágica experiencia se implantaron 
los primeros sistemas de registro de de-
fectos congénitos, se conformaron comités 

Figura 1. Estructura de la talidomida con sus dos isómeros: (2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl) isoindolino-
1,3-diona). Izq. (S)-talidomida. Der. (R)-talidomida.
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Usos en dermatología
En la mayoría de los casos, la talidomida es la segunda lí-
nea de tratamiento. No obstante, se han obtenido resulta-
dos promisorios en varios escenarios clínicos en el campo 
de la dermatología.

El resurgir de la talidomida ocurrió tras la administra-
ción exitosa en pacientes con eritema nudoso leproso,16 a 
una dosificación 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.39 Al suspender 
el medicamento, las recaídas son frecuentes, por lo que 
los pacientes requieren una terapia continua.40

En estomatitis aftosa de difícil control, severa y recal-
citrante, la mejoría se obtiene con dosis de entre 100 mg 
y 400 mg/día.80,81

En enfermedad de Behçet se ha observado mejoría en 
las úlceras orogenitales con dosis de 25 mg a 300 mg/día. 
Sin embargo, recurren al suspender el tratamiento,82,83 al 
igual que con la estomatitis aftosa. 

Pese a haber mostrado efectividad en varios tipos de 
lupus eritematoso (50 mg y 200 mg/día), la talidomida 
aún se considera un tratamiento de segunda línea, espe-
cialmente para casos refractarios a otros tratamientos.84 
En el caso del prúrigo nodular, con dosis de 50 mg a 300 
mg/día, por tiempos no menores a un año, se ha obtenido 
mejoría por arriba de 50%.5,85

Un estudio comparativo, entre talidomida y factor 
de transferencia como tratamiento de dermatitis atópica 
severa, concluyó mejoría clínica estadísticamente signi-
ficativa con el uso de ambas modalidades terapéuticas, 
aunque se requiere mayor evidencia que confirme esos 
resultados.53

El uso de la talidomida para prúrigo actínico se des-
cribió en 197317 y actualmente se reconocen de manera in-
equívoca sus efectos benéficos en esta fotodermatosis.4,19 
(fotografías 1 y 2) Con una dosis inicial de 50 mg a 200 mg/
día, y otra de 25 mg a 100 mg/semana de mantenimiento.5

vasos,25,26,27 hoy se postula que probablemente la terato-
genicidad dependa de una proteína de unión a la talido-
mida denominada cereblon (CRBN), que es un elemento 
importante para el crecimiento y la expresión del factor 
de crecimiento de fibroblastos 8 (Fgf8).28

Farmacocinética
La talidomida se absorbe por vía gastrointestinal, sin que 
los alimentos afecten significativamente su absorción. 
Tras una dosis de 200 mg, el pico plasmático 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 concentración plasmática máxima.3 El volumen 
de distribución de esta dosis de talidomida es de 120.69 
45.36 L, con eliminación en 8.7 4.11 horas, siendo por vía 
urinaria tan solo 0.6% 0.22%.29 El metabolismo de la ta-
lidomida en plasma ocurre a través de hidrólisis no enzi-
mática30 y, en hígado, mediante la familia del citocromo 
P450.31

Debido a que se ha encontrado en semen, se recomien-
da que los hombres que la consumen utilicen métodos de 
anticoncepción efectiva al mantener relaciones sexuales 
con mujeres en edad fértil.32 Dado que no es clara su eli-
minación 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 
fármaco.33

Farmacodinámica
Este fármaco tiene efectos antiinflamatorios, inmuno-
moduladores, y antiangiogénicos,3,23,24,34 ya que inhibe 
al interferón gamma (INF-γ)36 y acelera la degradación 
del ARN mensajero del factor de necrosis tumoral–alfa 
(TNF-α), disminuyendo selectivamente su producción.35 
Inhibe, también, la quimiotaxis de linfocitos y neutró-
filos, así como la fagocitosis de neutrófilos y macrófa-
gos.3,23,24,30,34 Adicionalmente reduce la relación de células 
T colaboradoras (CD4) y supresoras (CD8), y estimula a 
las interleucinas 4 y 5,36 por lo que favorece la respuesta 
tipo Th2.3,22,23,24,34 Otros mecanismos de acción propuestos 
son: la prevención del daño al ADN por radicales libres 
de oxígeno, y el aumento de los efectos citotóxicos media-
dos por células.23,37

Usos médicos
En 1998, la FDA aprobó el uso de la talidomida para 
eritema nudoso leproso y, en 2006, para mieloma múlti-
ple.3,22 Sin embargo, su uso es extenso en otras enferme-
dades dermatológicas, como se observa en el cuadro, en 
la siguiente página.

Fotografía 1. a) Paciente con prúrigo actínico; b) tras 7 meses de tratamiento con  
talidomida.
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Cuadro 1. Usos terapéuticos de la talidomida.

dosIs (oral) coMentarIo

usos aProBados

Eritema nudoso leproso15,16,38,39,40 Inicial: 100-300 mg/día
Ajustes de la dosis inicial: Ptes <50 kg – ini-
ciar a la dosis mínima del rango terapéutico
Reacción cutánea severa o pacientes que 
previamente requirieron una dosis alta – 
400 mg/día pueden ser dosis divididas.
Duración/mantenimiento: 
Se mantiene dosis hasta que disminuye la 
reacción cutánea (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 disminución de la dosis 
o que requieran mantenimiento prolongado 
deberían tener la dosis mínima necesaria 
para controlar la reacción. Se debería inten-
tar disminuir la dosis cada 3 – 6 meses.

Mieloma múltiple23,41,42,43 200 mg/día Con dexametasona 40 mg diariamente en 
los días 1 – 4, 9 – 12 y 17 – 20 de un ciclo 
de tratamiento de 28 días.

usos no aProBados

Síndrome de Behcet44,45 100 – 400 mg/día

Enfermedad de injerto contra huésped46,47,48 100 – 1600 mg/día
Dosis inicial: 200 mg 4 veces al día, uso 
hasta por 700 días

Estomatitis aftosa asociada a VIH5 200 mg 2 veces al día por 5 días,  
luego 200 mg/día hasta por 8 semanas

Síndrome de desgaste asociada a VIH49 400 mg/día

Diarrea asociada a VIH50 100 mg/día

Lupus eritematoso discoide20,51,52 100 – 400 mg/día Dosis de mantenimiento: 25 – 50 mg/día

Dermatitis atópica severa53 200 mg/día Por 6 meses. Estudio comparado con Factor 
de transferencia por vía oral

Lupus profundo54 100 – 200 mg/día (adultos)
50 – 100 mg/día (niños)

Por varios meses hasta la remisión de los 
síntomas. Tratamiento de mantenimiento 
con 50% de la dosis

Prurigo actínico17,18,19,55 50 – 300 mg/día Dosis de mantenimiento entre 50 – 100 mg 
/semana

Prurigo nodular16,56 50 – 300 mg/día Promedio de tratamiento de 12 meses

Infiltración linfocítica de Jessner Kanof57,58 100 mg/día Dosis de mantenimiento 25 - 50 mg/día

Prurito urémico59 100 mg/día Períodos cortos (una semana)

Liquen plano / liquen planopilaris60,61 25 – 300 mg/día Entre 3 y 36 meses

Eritema multiforme62 100 – 200 mg/día

Sarcoidosis cutánea63,64,65,66,67 1.84 mg/kg o
50 – 400 mg/día

Por 2 a 8 meses

Pioderma gangrenoso45,68,69,70,71 100 – 400 mg/día Por 5 días a 6 meses

Escleromixedema72,73,74,75 100 – 200 mg/día

Necrobiosis lipoidica76 100 – 200 mg/día Mantenimiento: 50 mg 2 veces por semana

Histiocitosis de células de Langerhans77,78,79 50 – 200 mg/día Mantenimiento: 25 mg 2 veces por semana
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21% a 50% en algunas series.93 Bastuji-Garin y colabora-
dores reportaron una prevalencia de neuropatía de 25.2%, 
en una muestra de 34 pacientes dermatológicos seguidos 
por 2 años, la mayoría en el primer año de tratamiento.94 
Pero estudios más recientes reportan neuropatía por ta-
lidomida en tan solo 4% de los casos.27 Actualmente, se 
considera segura una dosis menor a 25 mg/día,94 mas no se 
ha demostrado de manera inequívoca.

La mayoría de los reportes de neuropatía correspon-
den a poblaciones oncológicas que usan dosis altas de 
talidomida. Tal es el caso de Offidani y colaboradores,42 
quienes reportaron neuropatía periférica (definida solo 
mediante criterios clínicos) en 39% de una muestra de 59 
pacientes tratados con talidomida y melfalán oral. Tosi 
y colaboradores41 describieron la presencia de neuropa-
tía, detectada mediante alteraciones de la velocidad de 
neuroconducción, en 75% de un grupo de 40 pacientes 
tratados con talidomida y dexametasona por más de un 
año. Por su parte, Mileshkin y colaboradores95 reportaron 
neuropatía (evaluada mediante velocidad de conducción 
nerviosa) en 41% de 75 pacientes tratados con dosis varia-
bles de talidomida, con y sin interferón. 

La neuropatía por talidomida se manifiesta con pares-
tesia distal simétrica de extremidades pélvicas y poste-
riormente torácicas, acompañada de un déficit sensitivo 
predominantemente en miembros pélvicos.96 La fuerza 
muscular suele estar conservada, los reflejos osteotendi-
nosos se encuentran disminuidos o abolidos, y los sín-
tomas son progresivos, llegando a ser incapacitantes y 
permanentes (especialmente el componente sensitivo). 
Por lo tanto, se requiere valorar la interrupción del tra-
tamiento.97 

En los estudios neurofisiológicos se aprecia disminu-
ción de la amplitud del potencial de acción de los nervios 
sensitivos, con relativa preservación de la velocidad de 
conducción motora y los potenciales musculares com-
puestos.98 Existen discrepancias respecto a los factores de 
riesgo para desarrollar este efecto colateral. Éstas 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 más 
susceptibles.23

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.99 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 

Efectos adversos
La talidomida muestra mínima toxicidad aguda. Su dosis 
letal no se ha podido determinar,86 ya que se ha reportado 
la ingesta accidental o por intento suicida de hasta 14 g sin 
haber provocado muerte o secuelas permanentes.26 De ahí 
que se haya considerado que una sobredosis con desenla-
ce fatal es virtualmente imposible.3

Entre las reacciones indeseables más frecuentes se en-
cuentran: la sedación, somnolencia, discinesia, náusea, 
cefalea, edema periférico, erupción papulovesicular, hi-
potensión, neutropenia, aumento de peso, y prurito, los 
cuales suelen ser leves y transitorios.81 También se han 
reportado casos de amenorrea,87 disfunción eréctil,88 eri-
trodermia,89 púrpura trombocitopénica,86 necrólisis epi-
dérmica tóxica,90 y exacerbación de psoriasis.91

Indudablemente, el efecto adverso más temido sigue 
siendo la teratogenicidad. Entre las alteraciones del desa-
rrollo que puede causar se encuentran: focomelia/amelia, 
ausencia o hipoplasia ósea, anotia, ausencia de conducto 
auditivo externo, anoftalmos, microftalmos, cardiopatía 
congénita, estenosis duodenal, fístulas esofágicas, ano-
malías genito-urinarias y del tubo neural, y hemangiomas 
de la línea media.92 La mortalidad perinatal puede ser de 
hasta 40%.83

Existe evidencia de que la talidomida causa neuropatía 
periférica por daño axonal, y la incidencia reportada es de 

Fotografía 2. a) Paciente con prúrigo actínico; b) tras 7 meses de tratamiento con 
talidomida.
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