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Resumen

Se comentan las indicaciones y toxicidad de la talidomi-
da. Tras revisar la bibliografia existente y a la luz de la
experiencia de los autores, se considera a la talidomida un
farmaco de primera linea en el tratamiento de la aftosis
mucocutdnea crénica recidivante. Sus efectos teratogéni-
cos limitan Ia utilizacién del firmaco en mujeres en edad
fértil. En varones es la neurotoxmldad el efecto secunda-
rio mds importante.

Qcasionalmente serd un farmaco unl en otras enferme—

dades como el lupus eritematoso discoide cronico y suba-.

gudo, priirigo nodular y pioderma gangrenoso, entre otras.
Son necesarios controles neurologlcos y neurohs1olog1—
cOS penodlcos

Introduccmn

En Ia dltima decada hemos 381st1d0 a la rcvalonzacmn
de un firmaco previamente tan denostado como la talido-
mida. Su evidente utilidad para controlar ciertas enferme-
dades, que como las aftosis mucocuidnea: cromica no te-
nian tratamiento, significa su reintroduccion en la farma—
copea con indicaciones precisas.

La comprobada teratogcmdad y ncurotonc:dad del far-
maco obligan a restringir al maximo las indicaciones de su
uso y a realizar periddicos controles neuroldgicos y neu-
rofisiolégicos.

"En el presente articulo se comentan las propiedades
farmacoldgicas, efectos secundarios e indicaciones actua-
les de 1a talidomida.

Historia

La talidomida (alfa-N-phtalimidoglutarimida} (Fig. 1)
sintetizada en 1954 por la Chemie Gruenetal G.m.b.H,, se
comercializé en Alemania Occidental en el afio 1956 como
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sedante hipnético no barbitdrico, bajo el nombre de Cor-

tegan™, Su uso se extendid a otros paises a finales de Ia
década de los 50 y principios de los 60: en Inglaterra en
1958 con el nombre de Distaval® y en EE.UU. se distri-
buyd con el nombre de Kevadon™ ', Se utilizé en mujeres
gestantes para el tratamiento de la hlperemes1s gravidica.

En 1961 el medicamento fue retirade del mercado de-
bido a las importantes malformaciones que produjo en
fetos de mujeres que lo tomaron durante el embarazo. A
partir de esa fecha sélo quedd disponible en algunos pai-
ses para el tratamiento de las leprorreacciones y para la
investigacion,’ su:mpre con un uso restrmgldo y ba]o estric-
to controi medlco . '

Farmacocinética. .

Tras su administracién oral,la talidomida se distribuye
de manera uniforme -en la mayoria de los drganos. Se
metaboliza, en su mayor parte, a nivel tisular por hidroli-
sis espontdnea y los metabolitos resultantes se eliminan
por el rifidn. Una pequefa proporcién del firmaco y de
los: productos resultantes de su hldl‘OllSlS se excretan por
la bilis *. ' :

Fig. 1.—(Alfa-N-Phialimidoglutarimida). Talidomida.
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Farmacodindmica

El modo de accidn de la tatidemida no estd definitiva-
mente éstablecido, postuldndose varios posibles mecanis-
mos de accién ® 4 5:

1. Efectos inmunosupresores:
a. Inmunidad celular
b. Inmunidad humoral

2. Efectos antiinflamatorios:
a. Quimiotaxis neutrofilica
b. Fagocitosis neutrofilica
c. Antagonismo de mediadores: prostaglandinas,

histamina, 5-hidroxitriptamina, acetilcolina

3. Efectos neurales:
a. Sobre tejidos neurales anormales o proliferados
b. Sobre axones

4

Toxicidad

En 1959 Weindebach comunicd el caso de una nifia
recién nacida, con desaparicién de miembros superiores e
inferiores, salvo manos y pies que se implantaban directa-
mente de la cintura escapular y pelviana respectivamente.

Kosenow y Pfeiffer, en septiembre de 1960, describen 2
casos de recién nacidos con importantes malformaciones:
micromeliz, hemangioma de la linea media de la cara y
estenosis duodenal.

Wiedeman en 1961 presenta una comunicacién para
llamar la atencidn sobre el incremento de malformaciones
{13 casos en diez meses) del tipo de aplasia e hipoplasia
de extremidades. En los meses posteriores observd 27 nue-
VOS C4s0s en su Area.

Hasta finales de 1961 no se plante6 la posibilidad de
una relacién causal entre estas malformaciones y el uso de
Ia talidomida por embarazadas. Posteriores estudlos Te-
trospectivos confirmaron tal relacion, '

Entre todas las malformaciones, la més frecuente era la
focomelia. Las extremidades superiores se afectaban de
manera bilateral y simétrica en un 65-75 %, las extremida-
des superiores e inferiores simultineamente en un 10-25 %
y las extremidades inferiores en un 2-5 %. Otras anoma-
lfas: malformaciones craneales, cardiovasculares, del trac-
to gastromtestmal y del tracto urinario, e¢ran Inucho me-
nos habituales

En esta ¢ nueva era” de la talidomida, en los varones los

efectos secundarios neuroldgicos son los que marcan los
limites de su utilizacidén. La primera comunicacién de po-
lineuritis consecutiva a la talidomida fue recogida en 1360
por Burley y confirmada en 1961 por Fullerton y Kremer'.
Las manifestaciones clinicas son las consecutivas a una
neuropatfa periférica sensorial y en menos casos motora:
parestesias de extremidades inferiores, calambres muscu-
{ares, debilidad, sindrome del tinel carpiano - 7®, Estas
manifestaciones aparecen tras largos periodos de adminis-
tracién del formaco, y en la mayorfa de los pacientes no
comienzan hasta después de la admmlstramén una dosis
total de 40-50 gramos de talidomida®,

El pronéstico mejora si la medicacién se retira al detec-
tarse los primeros sintomas o alteraciones electrofisiologi-
cas, aunque en ocasiones los sintomas sensoriales pueden
persistit e inclusive empeorar después de la retirada del
farmaco. Mediante test electrofisioldgicos de control y en
su caso modificacién de la dosis, es posible reducir el
riesgo de neuropatfa "

Otros efectos secundarios menores suelen desaparecer
en el curso dei tratamiento y s6lo ocasionalmente obligan

a suspenderlo: ligera somnolencia que s soluciond con la
administracién nocturna del farmaco'' y sintomas gas-
trointestinales, tales como molestlas d1gestivas {cedieron
tras la supresién del farmaco) '* constlpacu)n y diarrea
(desaparecieron sin suspender el tratamlento) También
se han comunicado casos de l‘llpel’hldI'OS]S y cefaleas que
no requirieron modificar la dosis, asi como sequedad de
piel y mucosas, eritema, urticaria y edema facial.

Indicaciones en dermatologia

Sheskin en 1965 administré talidomida, como sedante,
a 6 enfermos afectos de lepra lepromatosa en fase de
leprorreaccién y con sorpresa observo la desaparicién de
la misma. En 1968 publicd un trabajo con el que confirmé
la utilidad de la droga en la leprorreaccién de tipo lepro-
matoso, asf como su ineficacia sobre el mal de Hansen. La
dosis inicial necesaria de Talidomida la cifré en 400 mg/dia
(6 mg/kg) y la dosis 6ptima de mantenimiento en 100
mg/dia "*. Con posterioridad estos hallazgos fueron confir-
mados por otros autores '™,

Actualmente ha sustituido, por sus menores efectos se-
cundarios, a otras terapéuticas como corticoides y clofazi-
mina '', y se considera ¢l tratamiento de eleccin del eri-
tema nodoso leproso. Debido a que el tratamiento se
realiza en ciclos breves y discontinuos, la dosis acumiulati-
va no es elevada, con lo que el riesgo de neuropatia en
estos pacientes es minimo.

En las aftosis cutdneo-mucosas recidivantes y en la en-
fermedad de Behget no se habian conseguido resultados
satisfactorios con los tratamientos ensayados, hasta que
en 1979 Mascard y cols. comunican una favorable evolu-
cién en pacientes que presentaban aftas mucosas recurren-
tes y necréticas tratadas con talidomida ', En 1981, des-
pués del seguimiento de 18 enfermos durante cuatro afios,
los mismos autores confirmaron estos resultados, De sus
pacientes, 6 presentaban aftosis bucal, 3 aftosis bipolary 9
enfermedad de Behget. Todas las aftas cutAneo-mucosas
evolucionan favorablemente, con rdpida desaparicidn del
dolor, curacién de las lesiones y retraso en la aparicién de
las recidivas. En el sindrome de Behget las lesiones cutd-
NE0-mucosas desaparecieron, la uveitis mejoraba (pero no
mds que con otros farmacos utilizados) pero el curso de la
artritis, tromboflebitis y fiebre no se alter6. La dosis reco-
mendada por estos autores es de 100 mg/dia durante diez
dfas, sin que dosis més elevadas tengan mayores efectos.
Otros autores, mediante la asocciacion de talidomida
(200-3G0 mg/dia) y colchicina (2-3 mg/dia), han logrado
controlar todos los sintomas de la enfermedad de
Behget '°. No informaron fenémenos de neurotoxicidad.
Hoy se considera que la talidomida es el medicamento
més activo en casos de aftosis mucocutdnea mutilante y
recidivante severas. También ha demostrado utilidad para
controlar la mayor parte de las manifestaciones de la en-
fermedad de Behget '*.

En Turquia, Sayian y Kurkcuogly, obtuweron resulta-
dos similares ** *'.

Ramselaar tras tratar a un paciente afecto de sindrome
de neuro-Behget con una asociacion de talidomida-cloram-
bucil-prednisona, obtuvo la curacién del mismo sm recaf-
das durante el periodo de observacién posterior **

Durante los dltimos afios la talidomida también se ha
utilizado en otras entidades en las que, a pesar de existir
farmacos dtiles por su control, éstos se hallaban contrain-
dicados en un paciente concreto o no demostraron Ia
utilidad presupuesta, Asi, en Méjico, José Barba Rubio,
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animado por los buenos resultados obtenidos en el trata-
miento de la leprorreaccion, utilizé la talidomida en 20
pacientes afectos de lupus eritematoso discoide con una
dosis inicial de 300 mg, para llegar a una dosis de mante-
nimiento de 25 mg, pauta con la (}ue logrd mejoria clinica
e histologica en todos los casos **. Hasper traté con tali-
domida 11 pacientes afectos de lupus eritematoso cronico
resistentes a la cloroquina, conmgulendo, en la mayoria de
ellos, remisidn clinica completa

Dos pacientes que presentaban lupus eriternatoso suba-
gudo fueron tratados con talidomida a dosis bajas, En
ambos se obtuvo una rdpida mejoria de las lesiones cutd-
neas ¥ en unoc de ellos desaparicién de la fatiga severa *
Knop en 1981 logrd mejorfas en el lupus enternatoso pro-
fundo tras el tratamiento con talidomida **

En la literatura hay publicaciones sobre efectos benefi-
ciosos del tratamiento con talidomida en otros procesos
dermatoldgicos, pero se refieren a casos aislados que re-
quieren la confirmacion de series mas amplias: pririgo
actinico 7’ 7', pioderma gangrenoso ', pririgo nodular de
Hyde ** ¥, enfermedad de Weber-Christian **, entema
exudativo multiforme *°, erupcion solar potimorfa **, pro-
longacion de supervivencia de homoinjertos de piel of-

En definitiva, pensamos que la talidomida es un firma-
co 1til, pero que se debe reservar para tratar a un nimero
restringido de pacientes dermatoldgicos; su teratogenici-
dad y neurctoxicidad sustentan tal cautela. A la luz de
nuestros conocimientos actuales y dejando al margen ia
leprorreaccion, nos parece admisible su utilizacion en las
aftosis cutdneo-mucosas cronicas recidivantes, en aquellos

casos de lupus discoide crénico donde los antipalddicos - -

estén contraindicados o scan infectivos, y en el pririgo
nodular, En mujeres en edad de procreacién . nos resulta

dificil encontrar alguna indicacién, La dosis idénea no

estd fijada definitivamente, Como norma aconsejamos uti-
lizar una dosis inicial de 100 mg/dia, si no existe respuesta
se puede subir a 200 mg/dia. Como dosis de mantenimien-
to la idénea parece ser entre 25-100 mg/dia, segun la
enfermedad e intensidad de los sintomas.

‘La evaluacién neuroldgica periddica de todos los pa-
cientes en tratamiento y, en su caso, estudios neurofisiol4-
gicos adecuados, reducirdn al minimo los efectos secunda-
108 mdeseables
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