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¿Por qué se está usando otra vez

la talidomida?
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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

AntecedentesAntecedentesAntecedentesAntecedentesAntecedentes

NNNNN 1998  1998  1998  1998  1998 LALALALALA A A A A ADMINISTRACIÓNDMINISTRACIÓNDMINISTRACIÓNDMINISTRACIÓNDMINISTRACIÓN F F F F FEDERALEDERALEDERALEDERALEDERAL     para medicamentos y alimentos de

los Estados Unidos de América (FDA) aprobó la comercialización (con

restricciones) de la talidomida  para el tratamiento del Eritema nodoso

asociado a la lepra. Brasil y México también han reglamentado su uso. Dado que

actualmente se utiliza este fármaco teratogénico en enfermedades reumatológicas,

dermatológicas, infecciosas y neoplásicas, se impone actualizar al médico general

y al especialista, en los tópicos más relevantes del principio activo y sus efectos

benéficos y deletéreos.

Materiales y métodosMateriales y métodosMateriales y métodosMateriales y métodosMateriales y métodos

Se realizó una revisión textual mediante la lectura y análisis de los ensayos clínicos

controlados, las series de casos y las revisiones de tema concernientes a la

talidomida y sus posibles usos, reseñados en Medline entre enero de 1993 y

diciembre de 2003, con el fin de extraer indicaciones y contraindicaciones a la luz

de las pruebas que en ellos se describen. Además, se revisaron algunos informes

de estudios anteriores a 1993, considerados de utilidad en el análisis.

ResultadosResultadosResultadosResultadosResultados

Se encontraron 46 ensayos controlados  aleatorizados  y se revisaron 22 con al

menos 50 pacientes al inicio del estudio; además, se analizaron 22 series de casos
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y 10 revisiones de tema que permiten conocer las

indicaciones del uso de la talidomida en humanos,

las bases farmacocinéticas que explican los efectos

benéficos y/o deletéreos y las recomendaciones

tendientes a garantizar que no se repita la

teratogénesis.

ConclusiónConclusiónConclusiónConclusiónConclusión

Se dispone de la talidomida, con restricciones, para

el tratamiento del Eritema nodoso lepromatoso

(primera línea) y del Mieloma múltiple refractario

a la quimioterapia múltiple. Parece tener efectos

benéficos en muchas otras condiciones graves y

refractarias a enfoques de primera línea: SIDA,

cáncer de esófago, cáncer de próstata y algunas

dermatosis severas, reumatológicas o no. No debe

recomendarse en pacientes con Epidermolisis

necrótica tóxica ni en la Enfermedad crónica injerto

contra huésped.

PPPPPALABRALABRALABRALABRALABRAS CLAAS CLAAS CLAAS CLAAS CLAVEVEVEVEVE

TALIDOMIDA

TERATOGÉNESIS

ANTIANGIOGÉNESIS

INMUNOMODULACIÓN

INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN

DDDDDESARROLLADAESARROLLADAESARROLLADAESARROLLADAESARROLLADA     YYYYY     COMERCIALIZADACOMERCIALIZADACOMERCIALIZADACOMERCIALIZADACOMERCIALIZADA     ENENENENEN     LALALALALA     DÉCADADÉCADADÉCADADÉCADADÉCADA de

1950 por Industrias Químicas Grünenthal en

Alemania del Este, la talidomida se utilizó en Europa

por su poder hipnótico no barbitúrico. En los

Estados Unidos no se aprobó debido a su efecto

neurotóxico, pero los viajeros y el mercado ilegal

la llevaron allí. Fue prescrita a gestantes de todo el

mundo para contrarrestar los efectos molestos del

pico de concentración de  gonadotrofina: náuseas,

sialorrea y vómito. Pero además del efecto sedante,

atribuido a uno de los dos radicales unidos al ácido

glutámico, el principio activo también posee efectos

antiangiogénico, inmunomodulador, antiinflama-

torio y neurotrópico atribuidos al otro radical

(talimido).

Diez años después, la talidomida habría de ser

proscrita porque se presentaron alrededor de

10.000 casos de focomelia total o parcial (dismelia),

correspondientes al 1% de los hijos de las gestantes

que la consumieron (fetos y neonatos sin extre-

midades o con ellas parcialmente desarrolladas, a

veces con la apariencia de aletas  –bebés delfines–),

sin contar con cifras que reflejen la magnitud de

las pérdidas gestacionales y otras malformaciones

atribuibles a la administración de esta droga. En

una entrevista reciente a un empleado del sector

de la salud sobre su discapacidad (dismelia), éste

la atribuyó sin certeza a la talidomida, recetada por

un farmaceuta a las gestantes de su ciudad natal,

donde por lo menos seis adultos con su edad

aproximada (42 años) y su misma malformación,

coinciden en afirmar que sus madres recibieron la

misma medicación, y esto, aunque  puede ser una

coincidencia, ocurrió alrededor de 1960, época en

la que la droga fue proscrita (1)  (Figura Nº 1).

Figura Nº 1Figura Nº 1Figura Nº 1Figura Nº 1Figura Nº 1

DISMELIA SUPERIOR ADISMELIA SUPERIOR ADISMELIA SUPERIOR ADISMELIA SUPERIOR ADISMELIA SUPERIOR ATRIBUIDTRIBUIDTRIBUIDTRIBUIDTRIBUIDA POR ELA POR ELA POR ELA POR ELA POR EL

PPPPPACIENTE A LA TACIENTE A LA TACIENTE A LA TACIENTE A LA TACIENTE A LA TALIDOMIDALIDOMIDALIDOMIDALIDOMIDALIDOMIDAAAAA
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Sheskin (2) en Israel al administrar talidomida a

sus pacientes con Eritema nodoso lepromatoso

(ENL), buscando su efecto sedante, observó

fortuitamente una sorprendente mejoría de la

enfermedad, que pudo corroborar después

trabajando en Venezuela; así se amplió su uso a

todo el mundo. Esto llevó a dermatólogos de

México y Brasil (3) a  implementar, sujeta a normas,

la administración de talidomida a pacientes con

lepra, y a otros investigadores a buscar los

mecanismos de acción, los efectos benéficos y las

posibles indicaciones en otras enfermedades. En

1998 la FDA la aprobó para el Eritema nodoso

lepromatoso (ENL) que presentan algunos

pacientes con lepra lepromatosa, consistente en

cuadros severos de síndrome febril y eritema

nodoso o multiforme. Además, se ha recurrido

empíricamente a la talidomida  para el tratamiento

de otras enfermedades como: úlceras orales y

emaciación por infección con el virus de la

inmunodeficiencia humana tipo I (HIV-I), mieloma

múltiple refractario (MMr), síndrome de Behçet

(SB) y otras que luego se mencionarán.

Celgene, la empresa que la produce y comercializa,
ha establecido campañas tendientes a garantizar
que la droga no sea consumida por gestantes ni
por varones en riesgo de fecundar a sus

compañeras (4).

ALGUNOS ASPECTOSALGUNOS ASPECTOSALGUNOS ASPECTOSALGUNOS ASPECTOSALGUNOS ASPECTOS

FFFFFARMACOLÓGICOSARMACOLÓGICOSARMACOLÓGICOSARMACOLÓGICOSARMACOLÓGICOS

La Tabla Nº 1 resume los medicamentos de uso
común en humanos que tienen un efecto
teratogénico conocido. Ninguna mujer debería
consumirlos entre los días 18 y 55 después de la
concepción porque esa es la época  en que se ha
demostrado la mayor susceptibilidad del embrión

humano, especialmente a partir del día 40 (5).

TTTTTabla Nº 1abla Nº 1abla Nº 1abla Nº 1abla Nº 1

 PRICIP PRICIP PRICIP PRICIP PRICIPALES EFECTOS OBSERALES EFECTOS OBSERALES EFECTOS OBSERALES EFECTOS OBSERALES EFECTOS OBSERVVVVVADOS  Y TERADOS  Y TERADOS  Y TERADOS  Y TERADOS  Y TERAAAAATOGÉNESIS COMPROBADTOGÉNESIS COMPROBADTOGÉNESIS COMPROBADTOGÉNESIS COMPROBADTOGÉNESIS COMPROBADA EN HUMANOSA EN HUMANOSA EN HUMANOSA EN HUMANOSA EN HUMANOS

Pricipio activoPricipio activoPricipio activoPricipio activoPricipio activo
SistemaSistemaSistemaSistemaSistema

nervioso centralnervioso centralnervioso centralnervioso centralnervioso central
CardíacosCardíacosCardíacosCardíacosCardíacos OsteocondralesOsteocondralesOsteocondralesOsteocondralesOsteocondrales CraneofacialesCraneofacialesCraneofacialesCraneofacialesCraneofaciales

*  Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

+   Frecuencia baja

++ Frecuencia alta

Litio + ++

Warfarina + ++ +

Fenitoína ++ + +

Valproato + +

Carbamazepina + +

Andrógenos + +

Retinoides + + +

IECA* +

Antitiroideos +

Metotrexate ++

Trimetadiona + + +

Estreptomicina + + ++

Tetraciclina +

Talidomida + + ++
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La talidomida es un derivado del ácido glutámico,

resultado de su enlace con dos radicales; al lado

izquierdo un anillo talimido –responsable del efecto

teratogénico–, y al lado derecho un anillo

glutarimido al cual se debe el efecto sedante. Se

absorbe por el tracto gastrointestinal, indepen-

dientemente de la ingesta, aun la de grasa, y se

distribuye en todos los tejidos. Su liposolubilidad

responde por el paso transplacentario al feto y se

encuentra en el semen. Su metabolismo y su

degradación son básicamente tisulares. Una mínima

cantidad se metaboliza en el hígado y muy poca se

excreta por el riñón (6).    (Figura Nº 2).

4.  Antiangiogénico: inhibe el factor de crecimiento

endotelial (10).

Los efectos 2, 3 y 4, atribuibles al anillo talimido

son los responsables del poder teratogénico (del

griego teratos, monstruo) que llevó a su

proscripción, pero lo son también de los efectos

benéficos, que han “rescatado” la talidomida para

el uso juicioso en hombres y mujeres severamente

enfermos, no gestantes ni en riesgo de fecundar o

ser fecundadas.

Como efectos adversos se conoce su

neurotoxicidad que es dosis-dependiente, senso-

rial periférica y que desaparece al suspender el

medicamento; produce constipación, erupción

pasajera del tronco y las extremidades, neutrope-

nia y somnolencia (11).

La tabla Nº 2 presenta las enfermedades en las que

se ha recurrido a la talidomida como enfoque

terapéutico, casi siempre como segunda o tercera

opción; los desenlaces  calificados como favorables

(f) o adversos (a) y la referencia que sustenta el

análisis.

COMENTCOMENTCOMENTCOMENTCOMENTARIOSARIOSARIOSARIOSARIOS

Úlceras aftosas en pacientes con in-Úlceras aftosas en pacientes con in-Úlceras aftosas en pacientes con in-Úlceras aftosas en pacientes con in-Úlceras aftosas en pacientes con in-

fección por el VIHfección por el VIHfección por el VIHfección por el VIHfección por el VIH

Es una enfermedad frecuente y muy dolorosa;

impide la vía oral y empeora la emaciación. En el

estudio de Jacobson et al. (13), 16 de 29 pacientes

que recibieron talidomida 200 mg/día remitieron,

frente a 2 de 28 que recibieron placebo; OR 15

(1.8-49.9); p<0.001. Se presentaron somnolencia

y brote en 7 casos; 6 de ellos suspendieron el

estudio por intolerancia. La carga viral fue mayor

en el grupo con talidomida, con una media de 0.42

log 10 copias/mL frente a 0.05 log 10 copias/mL

Figura Nº 2Figura Nº 2Figura Nº 2Figura Nº 2Figura Nº 2

ESTRUCTURESTRUCTURESTRUCTURESTRUCTURESTRUCTURA DE LA TA DE LA TA DE LA TA DE LA TA DE LA TALIDOMIDALIDOMIDALIDOMIDALIDOMIDALIDOMIDAAAAA

Efectos y mecanismos de acciónEfectos y mecanismos de acciónEfectos y mecanismos de acciónEfectos y mecanismos de acciónEfectos y mecanismos de acción

1. Sedante: por el poder barbitúrico del anillo

glutarimido (no inhibe el sistema reticular

activante ni el centro respiratorio) (7).

2. Antiinflamatorio: inhibe la quimiotaxis y la

fagocitosis (8).

3. Inmunomodulador: inhibe la producción del

Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNTa) y del

interferón gama, disminuyendo la vida media

del ARNm que los sintetiza, y aumenta las

interleuquinas 4 y 5 (9).
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en los controles; p= 0.04. El efecto clínico es fa-

vorable pero el microbiológico no lo es. El

seguimiento a mediano plazo aclararía las

implicaciones del efecto adverso.

TTTTTabla Nº 2abla Nº 2abla Nº 2abla Nº 2abla Nº 2

 USOS POTENCIALES DE LA T USOS POTENCIALES DE LA T USOS POTENCIALES DE LA T USOS POTENCIALES DE LA T USOS POTENCIALES DE LA TALIDOMIDALIDOMIDALIDOMIDALIDOMIDALIDOMIDA  EN SERIES DE CASOSA  EN SERIES DE CASOSA  EN SERIES DE CASOSA  EN SERIES DE CASOSA  EN SERIES DE CASOS, ESTUDIOS, ESTUDIOS, ESTUDIOS, ESTUDIOS, ESTUDIOS

CONTROLADOS Y ESTUDIOS ALEACONTROLADOS Y ESTUDIOS ALEACONTROLADOS Y ESTUDIOS ALEACONTROLADOS Y ESTUDIOS ALEACONTROLADOS Y ESTUDIOS ALEATORIZADOS CIEGOS Y DOBLE CIEGOSTORIZADOS CIEGOS Y DOBLE CIEGOSTORIZADOS CIEGOS Y DOBLE CIEGOSTORIZADOS CIEGOS Y DOBLE CIEGOSTORIZADOS CIEGOS Y DOBLE CIEGOS

EnfermedadEnfermedadEnfermedadEnfermedadEnfermedad ReferenciaReferenciaReferenciaReferenciaReferenciaDesenlacesDesenlacesDesenlacesDesenlacesDesenlaces

Tuberculosis pulmonar Efecto anabólico (f) 12

SIDA Úlceras orales y caquexia (f), (a) 13,14,15

Lepra lepromatosa Reacción leprosa (f) 16,17,18

Síndrome de Behçet Úlceras orales y genitales y eritema nodoso(f) 19,20,21

Diabetes tipo 2 Captación de glucosa y glucogenogénesis(a) 22

Mieloma múltiple refractario Marcadores  de actividad (f) Sobrevida (f) 23,24,25

a quimioterapia

Lupus cutáneo refractario a Índices de actividad (f) 26,27,28

hidroxicloroquina

Compromiso cutáneo por LES Índices de actividad cutánea (f) 29,30,31,32

Cáncer de esófago Caquexia atribuible (f) 33,34

Cirrosis biliar primaria Evolución clínica (f) 35

Melanoma maligno Sobrevida (f) 36

Pioderma gangrenoso Evolución clínica (f) 37

Liquen plano Evolución clínica (f) 38,39

Prúrigo nodular Mejoría clínica (f) 40,41

Sarcoidosis Evolución clínica (f) 42

Infiltración linfocítica de Jessner Evolución clínica (f) 43

Histiocitosis de Langerhans Mejoría (f) 44

Penfigoide Evolución clínica (f) 45

Enfermedad crónica injerto Marcadores de actividad  (a) 46,47,48

contra huésped

Epidermolisis necrotóxica Mortalidad (a) 49,50

Cáncer de próstata Antígeno específico de próstata (f) 51,52,53

Estomatitis aftosa Remisión (f) 54

(f)  Favorables

(a)  Adversos
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En otro estudio de Jacobson et al. (14) hubo

recaída en 14 de 23 (61%) pacientes con infección

por VIH tratados con talidomida que recibieron 100

mg/día por 2 semanas y 3 veces por semana du-

rante 6 semanas como dosis de sostenimiento,

frente a 11 de 26 (42%) en el grupo que recibió

placebo (p= 0.221). El tiempo de recurrencia, la

carga viral, la concentración sérica del FNT-a y la

concentración del factor soluble del receptor II del

FNT-a fueron similares. Cinco pacientes del grupo

que recibió talidomida presentaron neutropenia,

5 brote y 3 neuropatía sensorial periférica. La

diferencia en el desenlace principal no fue

estadísticamente significativa. Los efectos adversos

fueron leves.  No se evaluó la carga viral.

En un estudio doble ciego y aleatorizado llevado a

cabo por Kaplan et al. (15), 99 pacientes con VIH

y emaciación se dividieron en 3 grupos,

administrando talidomida 100 mg/día, talidomida

200 mg/día o placebo.  Se realizó análisis por

intención de tratamiento a las 8 semanas. Se

encontró que la talidomida a dosis baja se asoció a

mayor ganancia de peso, 2 kg (3% del peso) frente

a placebo, 0.3 kg  (0.4%) del peso (p=0.021).

Con talidomida a dosis alta, 0.9 kg; p=0.53 frente

al placebo; la diferencia no es estadísticamente

significativa.  El 33% de los casos con talidomida

en dosis baja ganaron en promedio 2.2 kg

(p=0.008) y el 25% de los casos con talidomida

en dosis alta, ganaron 1.5 kg (p=0.019) en las

siguientes 8 semanas.  No hubo diferencias en los

conteos de CD4,  en el número de neutrófilos ni en

los niveles de FNT-a. La carga viral fue mayor en el

grupo de talidomida en dosis baja, 0.29 log 10

copias/ml y en el de talidomida en dosis alta 0.23

log 10 copias/ml frente a los controles; carga  viral

0.07 log 10 copias/mL; p=0.024 y 0.018,

respectivamente. El desenlace principal (ganancia

de peso) es favorable, pero no lo es el efecto sobre

la carga viral.

Reacción leprosa (RL)Reacción leprosa (RL)Reacción leprosa (RL)Reacción leprosa (RL)Reacción leprosa (RL)

Se estudió una serie con 33 casos (3) de los cuales

20, 9 y 4 pacientes presentaron respuestas a la

talidomida, excelente, buena y regular, respectiva-

mente, con dosis iniciales de 200 mg/día y 25 a 50

mg/día de sostenimiento. El síndrome febril remitió

en todos en 48 horas. Las lesiones cutáneas

mejoraron muy rápido (3 a 4 días) y remitieron en

promedio en 15 días. Predominaron la somnolencia

y la constipación como efectos colaterales.

Este estudio ilustra un efecto favorable relevante,

con poca toxicidad del medicamento. La gravedad

de la enfermedad y su mala respuesta a otros

enfoques son la base para que se lo considere de

primera línea en esta afección.

Síndrome de Behçet (SB)Síndrome de Behçet (SB)Síndrome de Behçet (SB)Síndrome de Behçet (SB)Síndrome de Behçet (SB)

En una  serie de casos de este síndrome (20) 2 de

32 (6%) IC 95% (0.8-20.8), 5 de 31(16%) IC 95%

(5.5-33.7) y 0 de 32 (0%) IC 95% (0-10.9)

pacientes con úlceras orales, genitales y/o foliculitis

severa por SB que recibieron talidomida 100 o 300

mg/día o placebo por 24 semanas respectivamente,

presentaron remisión completa o mejoría sustancial

(p= 0.031). La neuropatía fue rara. El eritema

nodoso se exacerbó y los efectos beneficiosos

disminuyeron apenas se suspendió el tratamiento.

Puede inferirse la utilidad del medicamento en el

control y/o la remisión del compromiso orogenital

y folicular por SB.

Mieloma múlt ip le  refractar io aMie loma múlt ip le  refractar io aMie loma múlt ip le  refractar io aMie loma múlt ip le  refractar io aMie loma múlt ip le  refractar io a

quimioterapia múltiple (MMr)quimioterapia múltiple (MMr)quimioterapia múltiple (MMr)quimioterapia múltiple (MMr)quimioterapia múltiple (MMr)

En un estudio doble ciego (23) de 100 pacientes

con MMr tratados con quimioterapia (4 ciclos con

dexametasona, vincristina, doxorrubicina,

ciclofosfamida, etopósido y cisplatino) se

aleatorizaron para recibir talidomida 200 mg/día o
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placebo; 14 de 50 (28%) vs 2 de 50 (4%)

presentaron trombosis venosa profunda (TVP)

(p=0.002); recibieron anticoagulación efectiva y

no hubo necesidad de suspender  la talidomida. Se

concluyó que el tratamiento con talidomida en

MMr se asoció a TVP tratable exitosamente con

anticoagulación y que no obligó a suspender la

talidomida. No se informaron desenlaces en

relación con el impacto en el MMr.

De 84 pacientes con MMr (24), 76 recayeron

después de recibir quimioterapia múltiple. Al

tratarlos con 200 mg/día de talidomida por 8 días

y luego seguir con incrementos de 200 mg

semanales hasta 800 mg, hubo disminución de los

niveles basales de paraproteína sérica y los urinarios

de proteína de Bence Jones, así: del 90% en 8

casos, del 75% en 6, del 50% en 7 y del 25% en 6.

La respuesta fue favorable en el 35% de los

pacientes. De los que respondieron, 78% tuvieron

disminución de sus conteos de células plasmáticas

en la  médula ósea y aumento de la concentración

de hemoglobina.

No hubo cambios en la densidad microvascular de

la médula ósea. La constipación, la fatiga y la

somnolencia (efecto leve a moderado) fueron

síntomas adversos frecuentes en una tercera parte

de los pacientes. Durante 12 meses de seguimiento

murieron 36 pacientes no respondedores a la

talidomida y 6 de los respondedores;  22%  de los

84 pacientes permanecieron libres de recaídas y el

58 % estaban vivos.  Se concluyó que  la talidomida

es un tratamiento promisorio del MMr.

La situación amerita que se realicen estudios

aleatorizados y doble ciego con pacientes

refractarios a la quimioterapia de primera línea,

antes o después del trasplante de médula ósea, con

estricto rigor en el diseño para garantizar la

homogeneidad de la dosis que se va a ofrecer.

En un estudio de Zangari et al. (25) 16 de 100

pacientes con MMr refractario tuvieron TVP: 14

de los 50 que recibieron talidomida vs 2 de los que

recibieron placebo; no hubo diferencia entre los

dos grupos en la resistencia a la proteína C activada

(Pca) no Leiden.  Los autores concluyeron que el

riesgo de TVP no se asocia a la resistencia a la Pca

no Leiden.  La TVP fue adecuadamente tratada con

anticoagulación por lo que se definió que la

presencia de esta complicación no obliga a sus-

pender el tratamiento con talidomida. No se

refirieron desenlaces sobre MMr.

Lupus discoide crónico resistente aLupus discoide crónico resistente aLupus discoide crónico resistente aLupus discoide crónico resistente aLupus discoide crónico resistente a

hidroxicloroquina (LDcR). Serie de casoshidroxicloroquina (LDcR). Serie de casoshidroxicloroquina (LDcR). Serie de casoshidroxicloroquina (LDcR). Serie de casoshidroxicloroquina (LDcR). Serie de casos

Noventa por ciento de 46 pacientes (28) mejoraron

con la administración de talidomida (2 años de

seguimiento) y 71% recayeron al suspenderla. Al

reiniciarla todos mejoraron; 25 presentaron

neuropatía. Se concluyó que la talidomida es

efectiva. En el futuro, puede ser la segunda línea

en el enfoque terapéutico del LDcR.

Compromiso cutáneo del  LupusCompromiso cutáneo del  LupusCompromiso cutáneo del  LupusCompromiso cutáneo del  LupusCompromiso cutáneo del  Lupus

eritematoso sistémico (LESC) - Serie deeritematoso sistémico (LESC) - Serie deeritematoso sistémico (LESC) - Serie deeritematoso sistémico (LESC) - Serie deeritematoso sistémico (LESC) - Serie de

casoscasoscasoscasoscasos

En el estudio de Stevens et al. (31) de 16 pacientes

con LESC tratados con talidomida, 44% tuvieron

remisión y 37%, mejoría, para un total de 81% de

efecto favorable. Se concluyó que es efectiva. En

el futuro puede desplazar al dapsone o a los

retinoides como la segunda línea en el enfoque

terapéutico del compromiso cutáneo por LES. Sigue

en primera línea la hidroxicloroquina.

Melanoma metastásico (Melm)Melanoma metastásico (Melm)Melanoma metastásico (Melm)Melanoma metastásico (Melm)Melanoma metastásico (Melm)

Se hizo un estudio aleatorizado y doble ciego en

181 pacientes con Melm (36). Según el

tratamiento, sobrevivieron (con tamozolamide,

tamozolamide e interferón o tamozolamide y

talidomida)  5.3 meses, 7.7 meses y 7.3 meses,
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respectivamente. El 20%, IC 95% (10-33), 21%,

IC 95% (12-33), y 25%, IC 95% (15-38) de los

respectivos grupos respondieron “estabilizando la

enfermedad” pero no queda  claro a qué

corresponde este desenlace. La toxicidad fue leve

para los pacientes de los tres grupos y nunca

comprometió el sistema hematológico. Aunque el

efecto es favorable, no parece que se justifique la

paliación con talidomida en Melm.

Enfermedad crónica injerto contraEnfermedad crónica injerto contraEnfermedad crónica injerto contraEnfermedad crónica injerto contraEnfermedad crónica injerto contra

huésped  (EICHchuésped  (EICHchuésped  (EICHchuésped  (EICHchuésped  (EICHc)))))

En el estudio de Koc et al. (46) de 52 pacientes

captados 80 días después de trasplante de médula

ósea, se perdió 1; 26 recibieron talidomida 200

mg/día y 25, placebo. Un análisis por intención de

tratamiento (ITT) mostró mayor frecuencia de

recaída en el grupo con talidomida (p=0.06), y

ventaja en la sobrevida del grupo con  placebo,

(p= 0.006.) No se debe prescribir talidomida en

EICHc.

En otro trabajo (47) se aleatorizaron 54 pacientes

con EICHc, 27 para recibir ciclosporina +

prednisona +talidomida (200 a 800 mg/día) y los

otros 27 para recibir solamente ciclosporina +

prednisona. No hubo respuesta en 83%, 88% y

73% vs. 89%, 84% y 65% a los 2 (p=.7), 6 (p>.8)

y 12 (p=.5) meses, respectivamente. Las tasas de

sobrevida a 1 y 2 años fueron, respectivamente,

74% y 54% en el grupo que recibió talidomida y

66% en el grupo control, sin variación entre el

primero y el segundo años. La conclusión fue la

misma: no es recomendable la talidomida en

pacientes con EICHc.

En un tercer estudio (48) 25 de 51 pacientes con

EICHc severa (por trombocitopenia y mal

pronóstico) recibieron talidomida + glucocor-

ticoides (GC) + ciclosporina (Csp) o tacrolimus (T)

y 26 recibieron placebo + GC + Csp o T. Se

suspendió el estudio rápidamente porque 23 de

los 25 (92%) vs. 17 de los 26 (65%) presentaron

neutropenia y/o neuropatía;  por consiguiente,

tampoco en esta situación  resulta recomendable

la talidomida.

Epidermolisis necrótica tóxica (ENT)Epidermolisis necrótica tóxica (ENT)Epidermolisis necrótica tóxica (ENT)Epidermolisis necrótica tóxica (ENT)Epidermolisis necrótica tóxica (ENT)

Esta grave afección, también llamada síndrome de

Stevens Johnson, aún no tiene un enfoque

terapéutico que haga disminuir su alta mortalidad.

En un estudio de Wolkenstein et al. (50), 10 de 12

pacientes tratados con talidomida vs. 3 de 10 que

recibieron placebo murieron; RR 2.78 (no se

incluyó el intervalo de confianza), p= 0.03, por lo

cual se suspendió el estudio. No se  recomienda la

talidomida en pacientes con ENT.

Cáncer de próstata andrógeno-Cáncer de próstata andrógeno-Cáncer de próstata andrógeno-Cáncer de próstata andrógeno-Cáncer de próstata andrógeno-

independiente (CaPai)independiente (CaPai)independiente (CaPai)independiente (CaPai)independiente (CaPai)

En un estudio (51) de 59 pacientes con CaPai no

respondedores a quimioterapia, 17 recibieron

docetaxel (D) y 36, D + talidomida 200 mg/día;  6

de los 17 (35 %) vs. 19 de los 36 (53%) mostraron

disminución al menos del  50% en el antígeno

específico de próstata. Se presentaron pocos

efectos adversos. El efecto bioquímico fue favora-

ble, pero con lo informado no se puede inferir

mejoría clínica aunque los autores la sugieren.

En otro trabajo, 63 pacientes con cáncer avanzado

de próstata  recibieron talidomida 200 mg/día vs.

200 mg/día al inicio, con incrementos hasta 1.200

mg/día. El 18% vs. 0% disminuyeron al menos 50%

sus niveles de AEP sin efectos secundarios graves.

Veintisiete de los pacientes con dosis baja

disminuyeron AEP al menos  40%, con mejoría

clínica (no documentada en el informe). Se

demostró un efecto bioquímico favorable a dosis

baja pero paradójico a dosis alta. El efecto clínico

no fue evaluable con lo informado. Se necesitan

más estudios a dosis bajas y evaluaciones clínicas

medibles (52,53).
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Estomatitis aftosa crónica (EAC)Estomatitis aftosa crónica (EAC)Estomatitis aftosa crónica (EAC)Estomatitis aftosa crónica (EAC)Estomatitis aftosa crónica (EAC)

En un estudio de Revus et al. (54), 73 pacientes

con EAC (6 meses de evolución) se aleatorizaron

para recibir 100 mg diarios de talidomida por 2

meses o placebo. Treinta y dos de 38 vs. 6 de 35,

IC 95% (25-53) remitieron. De estos, 13 de 17,

recayeron al iniciar placebo, a los 19 ± 9 días. Los

efectos indeseables más frecuentes fueron fatiga

y constipación. Los autores concluyeron que la

talidomida es efectiva en EAC.

SUMMARYSUMMARYSUMMARYSUMMARYSUMMARY

WHY IS THALIDOMIDE BACK?WHY IS THALIDOMIDE BACK?WHY IS THALIDOMIDE BACK?WHY IS THALIDOMIDE BACK?WHY IS THALIDOMIDE BACK?

Background: Background: Background: Background: Background: in 1998 the FDA approved the re-

stricted commercialization of Thalidomide for the

treatment of Erithema Nodosum Leprosum.  Bra-

zil and Mexico have also regulated its use.

Because of the current use of this teratogenic drug

in rheumatological, dermatological, infectious and

neoplasic diseases, it is necessary to instruct Gen-

eral Practitioners and specialists on its most rel-

evant topics, active principle, benefic and deleteri-

ous effects.

We carried out a revision by reading and analyzing

controlled clinical trials, randomized or not, case

series and reviews about thalidomide and its po-

tential uses, that appeared in Medline from Janu-

ary 1993 to December 2003, to draw indications

and contraindications in light of the evidence found

in them.

Results:  Results:  Results:  Results:  Results:  forty six randomized controlled studies

were found and 22 (with at least 50 patients de-

scribed) were reviewed (complete articles and/or

including design and end points measured - ex-

pressed abstracts), plus 10 reviews and 22 cases

series. The analysis allowed us to inform potential

or restricted and not indicated uses of thalidomide

in humans, its pharmacokynetic principles which

explain its benefic and deleterious effects, and rec-

ommendations to prevent teratogenesis.

Conclusion:  Conclusion:  Conclusion:  Conclusion:  Conclusion:  thalidomide is available, with restric-

tions, for the treatment of Erithema Nodosum

Leprosum (first line) and Multiple Myeloma (re-

fractory to multiple chemotherapy).  It appears to

have beneficial effects in many other serious con-

ditions refractory to first line treatments: AIDS,

esophagus and prostate cancer and some severe

dermatosis, rheumatological or not.
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