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In the 1950’s a very promising
new drug was released. It
became really popular due to
it’s antemetic, anti-
inflammatory and antalgic
properties. Back then, it was
sold as a *“over the counter
remedy”, therefore it was used
by a lot of patients alt over the
world. A few vyears later
people became aware of it’s
terrible side effects and it was
removed from the market in
1962. Nevertheless, despite the
awful consequences that it
produced at the beginnig,
nowadays it reappears as a
new alternative treatment for
a growing number of diseases.
In the following article, we
review some of the illnesses on
wich this particular drug is
being used.
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DESCRIPTORES
Talidomida, Mieloma Multiple,
Eritema Nodoso Lepromatoso,

ulceras orales.
ABREVIATURAS

APE: antigeno prostatico
especifico
ARN: 4cido ribonucléico

ECIVH: enfermedad cronica de
injerto

versus huésped

ENL: eritema nodoso
lepromatoso

FNT: factor de necrosis tumoral
alfa

IFN- [J: interferon gamma

IL- 1: intrleuquina- 1

IL-6: interleuquina-6

IL- 12: interleuquina- 12

Mg: miligramos

Mg/m*: miligramo por metro
cuadrado

MM:  mieloma multiple

SIDA: Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida

Tid: tres veces al dia

VIH: virus de la inmunodeficiencia hu-
mana

'NTRODUCCION

Alrededor del afio 1954 aparece
en el mercado un nuevo medica-
mento, comercializado en ese
entonces como una de las
drogas mas seguras de su época,
puesto que en estudios de
laboratorio habia sido imposible
encontrar una dosis tan alta que
produjera la muerte en ratas

(32). Sus wusos principales
consistian en actuar como
tranquilizante, analgésico

moderado y tal vez, su mayor
popularidad se debié al efecto
antiemético que proporcionaba a
las mujeres durante los primeros
meses del embarazo; uso que
como ya sabemos, llevaria afios
después a consecuencias
catastroficas y a la prohibicion
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de esta sustancia que en
principio pareciera tan ino-
cua.(9,5) La droga sali6 a la
venta con diferentes nombres,
siendo uno de los mas
conocidos el de Talidomida y
podia ser obtenida  sin
necesidad de prescripcion mé-
dica, por lo que fue consumida
por miles de pacientes
alrededor del mundo. Varios
aflos después, algunos adultos
que tomaban el medicamento,
comenzaron a  presentar
problemas de neuritis periféri-
ca y muchos recién nacidos de
madres que consumieron el
medicamento  durante  su
gestacion (inclusive una unica
dosis) evidenciaban
malformaciones de miembros
inferiores y/o superiores -entre
ellas focomelia, amelia e hipo-
plasia 6sea- asi como de sus
organos internos; lo que hizo
que fuera retirada del mercado
en 1962.(9,27) Dos afios
después, en Francia, un
médico la emplea, en un
intento desesperado por aliviar
el dolor de un enfermo de
lepra quien sufria de eritema
nodoso y no habia respondido
a los analgésicos
convencionales. Es asi como
descubre que la talidomida no
solo controlo el dolor, sino que
aceler6 la resolucion de las
lesiones cutaneas; motivo por
el cual continua siendo el
tratamiento de eleccién contra
este padecimiento. Desde esa
fecha y hasta el dia de hoy la
talidomida, continta utili-
zandose en un numero cada
vez mas variado de patologias,
algunas de las cuales se
mencionan a continuacion.

FARMACOLOGIA

La talidomida es la alfa (N-
ftalimido) glutarimida, entre
sus acciones destacan:
inhibicion de la produccion de
TNF-I0 en los monocitos,
favorece la transformacion de
linfocitos TH1 en TH2, tiende
a reducir la produccion de IL-
6, IL-12, e IFN-LI, inhibe la
quimiotaxis de los neutréfilos,
reduce la expresion de
moléculas de adhesion celular
e interfiere en la angiogénesis.
Se absorbe por via oral,
teniendo un tiempo de accion
maximo de hasta 6 horas. Se
metaboliza tanto en plasma
por hidrdlisis como en el
higado, donde origina
metabolitos activos.

Debido a sus  efectos
teratogénicos, el uso de la
talidomida es regulado
estrechamente por su fa-
bricante, comercializada bajo
el nombre de Celgene, solo
puede ser prescrita bajo el
programa S.T.E.P.S por sus
siglas en inglés System for
Thalidomide Education and
Prescribing Safety. El
programa regulatorio incluye
pruebas obligatorias de
embarazo, medidas de
anticoncepcion informadas por
escrito por parte del paciente y
firmadas por el médico
prescriptor.

USOS DERMATOLOGICOS

Eritema Nodoso Lepromatoso
(ENL) El eritema nodoso
asociado a la lepra puede
desarrollarse como
consecuencia de la infeccion
primaria por Mycobacterium
leprae o  secundario al
tratamiento de la misma y se
caracteriza por la aparicion

subita de nddulos dolorosos y
eritematosos, en regiones del
cuerpo ubicadas por encima de
las tibias; los cuales pueden
ser autolimitados o llevar a
complicaciones sistémicas. La
dosis inicial de talidomida en
este caso es de 100 a 300
mg/dia, pero puede au-
mentarse hasta 400 mg/dia,
continudndose
aproximadamente durante dos
semanas, o hasta que las
lesiones desaparezcan.
Posteriormente se va
disminuyendo la dosis, a una
frecuencia de 50 mg cada2 a 4
semanas. Cuando se trata de
ENL crénico, debe continuarse
con una dosis minima de
talidomida por tiempo
prolongado para mantener la
remision clinica. Estos datos
se basan en mas de una docena
de estudios, en los cuales se
compara talidomida versus as-
pirina en algunos y versus
placebo en otros,
reconociéndola  como el
farmaco mas efectivo en el
tratamiento del ENL.(4,23)

Enfermedad Cronica Injerto
Versus Huésped (ECIVH)

Esta entidad comprende las
manifestaciones de rechazo
que aparecen después de un
periodo mayor a los 100 dias
postransplante de médula 6sea
u organo solido y se
caracteriza por: dermatitis,

mucositis oral,
queratoconjuntivitis, estrechez
esofagica, insuficiencia

hepatica cronica e infecciones
recurrentes, entre otros (23).
Los estudios que utilizan la
talidomida en la ECIVH,



se basan principalmente en
su actividad inmunomo-
duladora y han demostrado
su eficacia en aquellos
pacientes con enfermedad
créonica que no responden
adecuadamente al trata-
miento convencional
(globulina anti-timocitica y
prednisona). La dosis usual
es de 400mg al dia en
adultos y 3-1 2mg/kg/dia en
nifios, asociada a la terapia
estandar; con lo cual se han
obtenido respuestas que
varian entre el 20 y 88% se-
gun el estudio consultado
(9,23). Es importante aclarar
que aunque se probo el uso
de talidomida como
profilaxis contra la ECIVH,
no se recomienda, pues
ademas de ser inefectiva, se
demostrd empeora la
patologia inicial.(35)

Ulceras Orales

Ulceras orales, esofagicas y
genitales, extensas y
debilitantes son
manifestaciones frecuentes
del SIDA. Los agentes mas
utiles para este tipo de
lesiones son los corti-
coesteroides  topicos o0
sistémicos cuyo uso
prolongado puede exacerbar
la inmunosupresion de pa-
cientes, ya
inmunocomprometidos.(23)
Los agentes topicos son los
mas utilizados por el bajo
riesgo de efectos adversos
sistémicos, sin embargo su
efectividad es limitada por
permanecer poco tiempo en
contacto con el sitio ulcera-
do y porque las recidivas de
la enfermedad son
frecuentes. El tratamiento
con talidomida es de 100
mg/dia para tulceras orales y
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genitales en  pacientes
inmunocomprometidos. En
un estudio que comparaba la
talidomida con placebo en el
cual 57 pacientes con HIV
fueron tratados con
talidomida, 50% tuvieron
curacion completa de las
ulceras después de 4 sema-
nas, comparado con 7% de
los del grupo placebo. Por lo
que se recomienda el uso de
talidomida  asociado a
corticoesteroides en dosis de
100-300mg/dia por 6
semanas y dosis de
mantenimiento  de  50-
100mg/dia para prevenir
recidivas. 9,12,23

USOS ONCOLOGICOS Y
TERAPIA DE SOPORTE

Mieloma Multiple (MM)

Esta patologia representa
cerca del 1% de las
enfermedades malignas en
general y aproximadamente
el 10% de las malignidades
hematolégicas. Consiste en
la acumulaciéon de células
plasmaticas atipicas dentro
la médula 6sea, quienes por
si mismas y en la interaccion
que sostienen con las células
medulares normales, resul-
tan en la variada
sintomatologia caracte-
ristica del mieloma, que in-
cluye dolor o6seo, anemia,
hipercalcemia, fallo renal y
una elevada predisposicion a
las infecciones recurrentes
.(31) Los primeros estudios
en los cuales se utilizo la
talidomida como tratamiento
para el MM, se llevaron a
cabo en pacientes con
enfermedad avanzada,
resistente a la quimioterapia
convencional y apoyandose
principalmente en la

actividad antiangiogénica de
esta droga (15,30,34). Se usd
inicialmente como monote-
rapia a una dosis promedio
de 400mg diarios y se
observé  cierta  mejoria
clinica, pero sus resultados
mejoraron considera-
blemente al combinarla con
ciclos de Dexametasona (20
mg/kg) 0o con qui-
mioterapia.(2,11,36) Con el
paso de los afios y el mayor
conocimiento que se ha
adquirido a cerca de la
fisiopatologia del MM, se
han descubierto muchos
otros  mecanismos  que
sustentan el uso de la
talidlomida en su trata-
miento, entre los mas
importantes tenemos:

1. Reduce la adhesividad y
la resistencia a drogas
quimioterapéuticas de las

células  mielomicas, al
mismo tiempo que induce su
apoptosis.

2.Funciona como inmuno-
modulador estimulando la
actividad de células NK
(Natural Killer) y
aumentando su citotoxici-
dad, ademaés suprime la pro-
duccion de factor de
necrosis tumoral [1 'y
aumenta el nimero total de
linfocitos T CD4+ y CD8&+,
entre otros.(9,33)

Actualmente la talidomida
se estudia en el tratamiento
de induccion (diagnostico
reciente) en pacientes con
mieloma y al igual que en
los estudios anteriores,
muestra una respuesta
mucho mejor cuando se la
combina con dexametasona,
que usandola sola.(1,14,17,
19,21,25) También se utilizd
asociada a quimioterapia,
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aportando resultados
positivos, excepto en los
regimenes que incluian Doxo-
rubicina, en los cuales se vio
una mayor incidencia de
tromboembolismo. (26)

Leucemia Linfoide Cronica
(LLC)
Se caracteriza por una
acumulacion de linfocitos
debido a un defecto en su
apoptosis. En un estudio en el
que participaron 16 pacientes
previamente tratados con
Fludarabina, randomizado, en
el que se comparaban el uso
de talidomida (dosis
promedio de 200mg/dia)
como monoterapia  versus
talidomida asociada a Flu-
darabina (25mg/m*/dia por 5
dias) cada 4 semanas para un
total de 6 ciclos; se comprobo
la eficacia de la talidomida en
ambos grupos, siendo la
combinacién de ambos mas
efectiva en pacientes refracta-
rios al tratamiento inicial.(10)

Carcinoma Renal Avanzado
Multiples estudios se han
realizado utilizando Talido-
mida en dosis que varian
entre 100mg y 1200mg
diarios, basandose principal-
mente en sus propiedades
antiangiogénicas. Aunque se
han  logrado  resultados
parciales en algunos de los
pacientes, los estudios
concluyen en que hace falta
mayor  experiencia  para
recomendar su utilizaciéon en
esta patologia. (3,6,8)

Carcinoma Prostatico Indepen-
diente de Andrégenos (CPIA)

Debido a que la densidad
microvascular del carcinoma
prostatico primario representa

un factor predictivo en el
prondstico en esta patologia,
fue que se considerd que la
actividad antiangiogénica de
la talidomida podria tener
resultados positivos en estos
pacientes.(7)

En pacientes con antigeno
prostatico especifico (APE)
elevado y sin evidencia de
enfermedad clinica, se
observaron disminuciones de
APE en 19 de 63 pacientes
(27%) en estudios de fase I, lo
cual llevo a un estudio de fase
I randomizado, en pacientes
con carcinoma prostatico
avanzado; en el cual se
comparaba el uso de
Docetaxel (30 mg/m?)
asociado a talidomida (200
mg/dia) versus Docetaxel
como monoterapia. En el
primer grupo el APE
disminuy6 en un 50% de los
pacientes comparado a solo
un 27% del segundo y la
sobrevida fue de 25,9 meses
versus 14,7 respectivamente.
El  grupo que  asocid
talidomida presentd mayor
cantidad de eventos
tromboticos que el que no
utiliz6 este medicamento. En
este momento se esta llevando
a cabo un estudio de fase II
que planea reclutar 60
pacientes con CPIA, en el
cual se estd utilizando un
régimen de docetaxel (30
mg/m’) y talidomida (200
mg/dia), asociado al
quimioterapéutico
Estramustina (420mg tid el
dia 1 y 280mg tid en los dias
2y 3) por 3 de las 4 semanas,
asi como Enoxi-heparina
(1mg/kg/dia, para un maximo
de 80mg) como profilaxis
antitromboética. De los 12
pacientes enrolados hasta

mayo del 2005, se observo
una disminucién en el APE
mayor del 50% en todos los
sujetos. Un paciente que no
sigui6  adecuadamente la
profilaxis antitrombotica,
presentd un trom-
boembolismo pulmonar y otro
que si lo hizo sufrid6 una
trombosis venosa profunda,
pero en general el tratamiento
fue bien tolerado. (7,28)

Melanoma Maligno Avanzado
En un estudio en pacientes
con melanoma  maligno
avanzado, se  administrd
Temozolomida a 75 mg/m*/d
en ciclos de 6 a 8 semanas
junto con talidomida a 200mg
diarios durante las primeras
dos semanas, e incrementada
100mg/d semanalmente, hasta
un maximo de 400mg/d, sin
interrupcion. Se concluyo que
esta combinacion es util en
este tipo de pacientes, ademas
de ser bien tolerada (24). En
otros estudios se probo el uso
de talidomida asociada a
inteferon [12B, pero en los
resultados no se demostré una
ventaja significativa.(29)

Caquexia

Las citoquinas proinflama-
torias como TNF-[J, IL-1, IL-
6 tienen un rol importante en
la patogénesis de la anorexia
y la caquexia en pacientes con
enfermedad cronica, cancer y
VIH .Estos pacientes pre-
sentan niveles elevados de
estas citoquinas y su descenso
esta asociado con incremento
de peso. El uso de talidomida
asociado a estimulantes del
apetito produce ganancia de
peso de hasta 5% en estos
pacientes. (16,23)



OTROS USOS

Actualmente se continia
probando la talidomida en
patologias como: enfermedad
de Crohn, Sarcoma de
Kaposi, sarcoidosis, carci-
noma de ovario, colorrectal,
entre otros. (9,22,23,37.38)

EFECTOS ADVERSOS
Por sus ya bien
documentados efectos

teratogénicos que produjeron
focomelia, amelia y muerte
del feto, entre otros, en hijos
de mujeres que tomaron el
tratamiento  especialmente
durante el primer trimestre de
gestacion, la talidomida no
debe ser usada en mujeres
embarazadas y como también
se ha encontrado en el semen
de pacientes que estan
recibiendo tratamiento, estos
también  deben  utilizar
métodos anticonceptivos.
(13,20) El efecto adverso
mas comunmente reportado
es sedacion, ya que el
medicamento  tiene  pro-
piedades hipndtico-sedantes,
antieméticas y antialgicas a
nivel del sistema nervioso
centra. En el sistema
nervioso periférico produce
degeneraciéon axonica que
causa la neuropatia periférica
en el uso cronico. Otros
efectos adversos importantes
son rash maculopapular,
constipacion, mareos, tremor,
cefalea, hipotension ortosta-
tica y bradicardia; algunos de

los cuales pueden ser
irreversibles. ) En
pacientes con neoplasias y
condiciones inflamatorias

que han sido tratados con
talidomida en combinacion
con agentes antineoplasicos,
se ha observado un aumento
en la incidencia de eventos
tromboticos, por lo que se
recomienda el uso
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concomitante con warfarina.
(26) Por su actividad
inmunomoduladora se ha
asociado a neutropenia y a un
incremento transitorio en los
niveles plasmaticos de ARN
VIH en pacientes VIH
positivos.

BEYesumen

En la década de los cincuenta
sale al mercado un farmaco
que tuvo gran aceptacion por
sus excelentes cualidades
antieméticas, antialgicas y
antiinflamatorias. En ese en-
tonces, la talidomida era
vendida al publico
libremente, por lo que fue
consumida por un importante
nimero de personas y no fue
sino hasta algunos afios
después cuando se
confirmaron las sospechas a
cerca de los graves efectos
adversos que esta podia
causar. Sin embargo, a pesar
de las secuelas que provocod
en ese entonces, hoy resurge
como una importante alter-
nativa de tratamiento. En esta
revision, comentaremos a
cerca de las principales
patologias en las que como
agente terapéutico, ha
demostrado ser eficaz, asi
como otros usos para los que
se encuentra en investigacion
actualmente.
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