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RESUMEN 
La talidomida es un fármaco con una historia impactante en la medicina y que causó desastres en gran parte de la 
población, ya que fue administrada a las personas incorrectas, sin embargo, a lo largo del tiempo se ha reposicionado 
y en la actualidad se utiliza en múltiples patologías dermatológicas, con resultados terapéuticos excelentes debido a sus 
propiedades antiinflamatorias, antiangiogénicas e inmunomoduladoras. El objetivo de esta revisión es describir la histo-
ria, farmacología, mecanismo de acción, indicaciones en Dermatología y efectos adversos de la talidomida. Obteniendo 
como resultado que la talidomida tiene múltiples indicaciones en enfermedades dermatológicas así como en otras áreas 
de la salud.  
Palabras clave: Talidomida, dermatología, mecanismo de acción. 
 
ABSTRACT 
Thalidomide is a drug with a shocking history in medicine and that caused disasters in a large part of the population, 
since it was administered to the wrong people, however, over time it has been repositioned and is currently used in 
multiple dermatological pathologies, with excellent therapeutic results due to its anti-inflammatory, antiangiogenic and 
immunomodulatory properties. The objective of this review is to describe the history, pharmacology, mechanism of ac-
tion, indications in dermatology and adverse effects of thalidomide.  
Keywords:Thalidomide, dermatology, mechanism of action. 
 

Introducción 

En 1954, la compañía farmacéutica alemana 

Grunenthal desarrolló la talidomida como un fár-

maco antiemético para el embarazo, que no 

mostró teratogenicidad cuando se probó en roe-

dores y fue utilizado en más de 40 países.1 Sin 

embargo, a principios de los años 60s se em-

pezó a documentar que cuando las mujeres em-

barazadas tomaban talidomida los fetos sufrían 

graves problemas del desarrollo como malfor-

maciones de las extremidades.2 Para entonces, 

habían nacido entre 5,000 y 6,000 bebés de 46 

países con diversas deformidades externas e 

internas, incluidas focomelia, sordera, parálisis 

facial y oculomotora, por lo que en 1961 fue re-

tirada del mercado.3 

En 1965 se descubrió que la talidomida era efi-

caz para tratar el eritema nudoso leproso (ENL)4 

y con el tiempo también demostró su utilidad en 
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otras patologías dermatológicas y no dermato-

lógicas. La actividad antiinflamatoria e inmuno-

moduladora de la talidomida se deben principal-

mente a su capacidad para bloquear la libera-

ción del factor de necrosis tumoral (TNF-α) por 

parte de los monocitos,5 por lo que desde en-

tonces se ha utilizado para enfermedades que 

tienen un origen autoinmune o inflamatorio. 

En la actualidad, se sabe que la talidomida tiene 

múltiples acciones en el cuerpo, posee accio-

nes antiangiogénicas, antiinflamatorias e inmu-

nomoduladoras y ahora se usa con éxito para 

tratar una amplia gama de afecciones clínicas, 

incluidos algunos cánceres, mieloma múltiple, 

ENL19 y, además, recientemente sus acciones 

antiinflamatorias la han convertido en una tera-

pia potencial para tratar el daño pulmonar indu-

cido por la COVID-19.20 

 

Historia 

La historia de la talidomida comenzó en 1953 

cuando fue sintetizada por Wilhem Kunz, du-

rante la búsqueda de nuevos antibióticos. Su 

equipo de trabajo no encontró los resultados 

deseados y fue cedida al laboratorio alemán 

Grünenthal en 1954, quién desarrolló el fár-

maco como un sedante no barbitúrico que fue 

aprobado para su comercialización en Alemania 

en 1957.6 Grünenthal había realizado experi-

mentos con roedores los cuales, años después, 

se demostró que tenían menor sensibilidad a 

los efectos teratogénicos de la talidomida.7 Fue 

así como se introdujo en el mercado europeo el 

1 de Octubre de 1957 para el tratamiento de la 

ansiedad, el insomnio, las náuseas y los vómi-

tos en mujeres embarazadas, porque no produ-

cía adicción y carecía de los efectos adversos 

de los barbitúricos.8 

En 1959 se comercializaba ya en 48 países de 

Europa y África, así como en Japón, Australia y 

Canadá, y después en otros países de América 

del Sur, especialmente en Brasil.9 Sin embargo, 

a finales de ese año, empezaron a surgir repor-

tes de efectos secundarios tipo polineuritis, con 

parestesias en piernas y manos tras la ingesta 

durante meses, con afectación sensorial y mo-

tora, motivo por el que los Estados Unidos fue 

uno de los pocos países que no permitió la 

venta de este medicamento, bajo la recomen-

dación de Frances Kelsey, investigadora de la 

Administración de Alimentos y Medicamentos 

(FDA, por sus siglas en inglés).10 

A finales de los años 50s y principios de los 60s, 

en Alemania, se observó un aumento de la inci-

dencia de recién nacidos con extremidades 

acortadas y malformadas, sin sospechar inicial-

mente la causa.6 Unos meses después, W. 

Lenz y W.G. McBride tuvieron éxito en la identi-

ficación del agente teratógeno y la talidomida 

fue retirada del mercado en Alemania el 27 de 

Noviembre de 1961.11 

Las alteraciones más evidentes que observaron 

consistían en el acortamiento o desaparición de 
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los elementos proximales de las extremidades, 

pero con persistencia de las manos, pies y de-

dos. A esto se le nombró "focomelia", por su si-

militud con la foca, el mamífero marino. Se es-

timó que más de 10,000 niños en el mundo na-

cieron con malformaciones, aunque la cifra 

exacta no ha sido determinada.6  

En 1965 el médico israelí Jacob Sheskin descu-

brió fortuitamente un nuevo uso para el medica-

mento. Utilizando talidomida por sus propieda-

des sedantes, Sheskin trató a un paciente por 

insomnio que además tenía eritema nudoso le-

proso (reacción leprosa tipo II). El paciente no 

sólo pudo dormir, sino que después de 3 días 

de terapia sus síntomas desaparecieron y sus 

lesiones cutáneas sanaron.12  Sheskin amplió 

su investigación y encontró respuestas simila-

res en cinco pacientes más; siguió un estudio 

doble ciego y pronto se reconoció que la talido-

mida era un agente eficaz en el tratamiento del 

ENL.13 Este hallazgo dio lugar a la investigación 

sobre otras posibilidades terapéuticas del fár-

maco y en 1979 se empezó a utilizar para el tra-

tamiento del síndrome Behçet, con buenos re-

sultados.14  

Durante la década de 1980 y principios de 1990, 

se descubrió que la talidomida era un trata-

miento eficaz para algunas enfermedades auto-

inmunes como artritis reumatoide y enfermedad 

crónica de injerto contra huésped.15,16 

En 1998 fue aprobado para el tratamiento del 

ENL por la FDA en los Estados Unidos.1 Ese 

mismo año se implementó el Sistema para la 

Educación y Seguridad en la Prescripción de 

Talidomida (STEPS), un sistema que exige es-

trictos requisitos de seguridad para controlar la 

prescripción, dispensación y uso del medica-

mento.17 Las investigaciones sobre la talido-

mida continuaron y en 1999, la talidomida se 

evidenció como un tratamiento efectivo en el 

mieloma múltiple.18 

 

Farmacocinética  

La talidomida (alfa-N-phthalimido-glutarimida o 

N-[2,6-dioxo-3-piperidil]-ftalimida) es un com-

puesto racémico neutro derivado del ácido glu-

támico que está conformada por un anillo de 

levo-phthalimida y un anillo de dextro-glutari-

mida (Figura 1). Es una mezcla racémica de dos 

enantiómeros: la S-Talidomida y la R-Talido-

mida. Su efecto teratogénico e inmunomodula-

dor se atribuye al enantiómero S mientras que 

el enantiómero R causa sedación. La edad y el 

sexo no tienen ningún efecto sobre la farmaco-

cinética de la talidomida y el efecto de los ali-

mentos es mínimo.21 La talidomida se absorbe 

lentamente después de la administración oral; 

los niveles máximos en la sangre se alcanzan 

en 2 a 6 horas y se estima que su biodisponibi-

lidad oscila entre el 67% y el 93%.22,23 El fár-

maco se distribuye ampliamente por los fluidos 

y tejidos corporales, con concentraciones más 

altas en la piel y los riñones. Es liposoluble y 

atraviesa fácilmente la barrera placentaria.24 
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Más del 90% de la droga absorbida es excre-

tada en la orina y las heces en las primeras 48 

horas.21 Debido a que la talidomida no se meta-

boliza principalmente por el sistema enzimático 

del citocromo P450, es poco probable que inter-

actúe con medicamentos metabolizados por 

esta enzima.25 Sin embargo, la talidomida se hi-

droliza en numerosos productos excretados por 

vía renal que se excretan pasivamente, por lo 

que no se espera que su farmacocinética cam-

bie en pacientes con insuficiencia hepática o re-

nal.21 La talidomida puede aumentar los efectos 

sedantes del alcohol, la reserpina, los barbitúri-

cos y la clorpromazina. Al ser insoluble en eta-

nol y agua, no se dispone de ninguna prepara-

ción parenteral.12 

 

 

Figura 1. Estructura química de la talidomida.  

 

Dosis  

Es variable dependiendo de la patología, pero 

se han demostrado respuestas clínicas desde 

los 50 hasta 1200 mg. La dosis debe iniciarse 

con 100 a 200 mg al día, generalmente admi-

nistrados por la noche como dosis única, debido 

a sus propiedades sedantes. La dosificación di-

vidida no tiene ningún beneficio adicional con 

respecto al perfil de toxicidad.26 

 

Mecanismos de acción 

La talidomida es conocida por sus propiedades 

antiinflamatorias, antiangiogénicas e inmuno-

moduladoras.27 En 1991, se descubrió que la ta-

lidomida inhibía la síntesis del factor de necrosis 

tumoral-α (TNF-α).28 El TNF-α favorece la per-

meabilidad vascular lo que incrementa el reclu-

tamiento de células inflamatorias, inmunoglobu-

linas y complemento, además de activar a los 

linfocitos T y B. Al reducir el TNF- α, la talido-

mida es un tratamiento eficaz para enfermeda-

des inflamatorias como el ENL y el lupus erite-

matoso. La talidomida inhibe la producción de 

TNF-α en monocitos humanos al mejorar la de-

gradación de su ARNm, cambiando la vida me-

dia de 30 a 17 minutos en presencia del fár-

maco.5 La inhibición de la activación de los mo-

nocitos favorece la reducción de otras citocinas 

inflamatorias como interleucinas (IL) 4, IL-5, IL-
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13 e IL-17.29 También puede modular otras ci-

tocinas inflamatorias como IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, 

IL-10, IL-12 e interferón-γ (IFN-γ).30 

 

Efecto antiangiogénico 

En 1994 se descubrió el efecto antiangiogénico 

de la talidomida.31 Utilizando un modelo de co-

nejo, se demostró que la talidomida podría inhi-

bir el factor de crecimiento de fibroblastos y el 

factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF) inducidos durante la angiogénesis. De-

bido a sus efectos antiangiogénicos, la talido-

mida puede alterar el desarrollo fetal en mujeres 

embarazadas, lo que provoca deformidades fe-

tales. Sin embargo, al mismo tiempo este efecto 

es uno de los mecanismos de su actividad anti-

tumoral.32 

Efecto inmunomodulador: dentro de la res-

puesta inmune normal, la activación de los lin-

focitos T por las células presentadoras de antí-

genos (CPA) requiere de la interacción del com-

plejo mayor de histocompatibilidad tipo II (CMH 

II) con el receptor de linfocitos T (TCR) y otras 

moléculas secundarias como B7 (en las CPA) 

con CD28 (en los linfocitos T).33 Hasta el mo-

mento, los efectos inmunomoduladores de la ta-

lidomida son poco entendidos. En 1998 se des-

cubrió que la talidomida podía co-estimular a los 

linfocitos T de forma independiente a la interac-

ción entre las moléculas B7 y CD28.34 También 

se ha demostrado que la talidomida tiene efecto 

en las enfermedades mediadas por una res-

puesta Th1 ya que mantiene un equilibrio entre 

una respuesta Th1 y Th2.35 Además, en 2010, 

se descubrió que el cereblon (CRBN) era la 

principal proteína objetivo de la talidomida.36 

CRBN se considera un objetivo directo primario 

tanto para la actividad anticancerígena como 

para la teratogenicidad del fármaco. CRBN fun-

ciona como un receptor de sustrato único del 

complejo de ubiquitina ligasa 4 (CRL4) que par-

ticipa en funciones como la regulación del ciclo 

celular, la transducción de señales, la regula-

ción transcripcional, la respuesta al daño del 

ADN, la supresión de tumores y el desarrollo 

embrionario, lo que produce algunos de sus 

múltiples efectos beneficiosos y/o teratogenici-

dad.37 La unión de CRBN con CRL4 reduce los 

niveles de ciertos factores de crecimiento de fi-

broblastos que regulan el crecimiento de las ex-

tremidades y otros grupos celulares.38 

Debido a las diferentes propiedades que tiene 

la talidomida (sedante no barbitúrico, antiinfla-

matorio, inhibidor de la síntesis del TNF-α y de 

la angiogénesis), se utiliza con eficacia terapéu-

tica para diferentes trastornos no dermatológi-

cos como la enfermedad de Chron,39 mieloma 

múltiple,40 estomatitis aftosa recurrente,41 neo-

plasias malignas cerebrales primarias,42 sín-

drome de emaciación relacionado con el VIH,43 

sarcoma de Kaposi,44 telangiectasia hemorrá-

gica hereditaria,45 entre otros.  
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Recientemente, se han desarrollado varios de-

rivados de la talidomida como fármacos inmu-

nomoduladores. Entre ellos, la lenalidomida y la 

pomalidomida han recibido aprobación en el tra-

tamiento de cáncer como mieloma múltiple, lin-

foma de células del manto, leucemia mieloide 

aguda y carcinoma hepatocelular, además de 

trastornos autoinmunes como el lupus eritema-

toso sistémico y enfermedad inflamatoria intes-

tinal.46 

 

Indicaciones 

En los Estados Unidos, el tratamiento de enfer-

medades malignas como el mieloma múltiple y 

los tumores de órganos sólidos representó casi 

el 90% de las prescripciones de talidomida en-

tre 2001 y 2004.47  

En Dermatología, la talidomida se prescribe a 

menudo como último recurso para enfermeda-

des inflamatorias que no responden a la terapia 

convencional.47 A continuación se enlistan algu-

nas de las enfermedades cutáneas en las que 

se ha utilizado: 

 

Eritema nudoso leproso 

El ENL forma parte de las reacciones tipo II que 

ocurre como una complicación inmunológica de 

la lepra multibacilar y se caracteriza por la for-

mación de nudosidades dolorosas y compro-

miso sistémico. La reacción se presenta por la 

formación de complejos antígeno-anticuerpo y 

altas concentraciones del TNF-α,48 que es inhi-

bida por la talidomida, lo que la hace muy eficaz 

para el tratamiento de esta complicación.49 

Sheskin informó por primera vez la respuesta 

del ENL a la talidomida en 1965,4 que es la 

única indicación aprobada por la FDA de Esta-

dos Unidos para la talidomida actualmente.49 La 

talidomida se utilizó para tratar ENL en un grupo 

de pacientes en 1965, en una dosis de 300 mg 

al día. Esto llevó a más estudios, incluido un es-

tudio doble ciego, que informó una tasa de res-

puesta del 92% con la talidomida (en compara-

ción con el 27% en el grupo de placebo).13 Un 

ensayo doble ciego posterior de la OMS que 

comparó la talidomida con el ácido acetilsalicí-

lico demostró que la talidomida era casi dos ve-

ces más efectiva para provocar la regresión de 

las lesiones cutáneas, lo que a menudo resul-

taba en una mejoría clínica dentro de las prime-

ras 24 a 48 horas.50 En estudios posteriores, se 

observaron respuestas en 70 a 80% de los pa-

cientes tratados con talidomida versus 25% en 

otros ensayos controlados con placebo, y las 

dosis de mantenimiento de 25 a 100 mg por día 

han demostrado ser igualmente eficaces des-

pués de controlar los síntomas iniciales.51 Los 

resultados de un estudio retrospectivo con más 

de 4000 pacientes con esta afección y tratados 

con talidomida mostraron que el 99% de las per-

sonas respondieron al tratamiento con talido-

mida en 24 a 48 horas.52  
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Por lo tanto, la talidomida es el tratamiento de 

primera línea para el ENL sintomático de mode-

rado a grave,51 con respuesta clínica más rá-

pida, menos recaídas y un periodo de remisión 

más largo comparado con los esteroides.53  

 

Prúrigo actínico 

El prurigo actínico es una fotodermatosis que se 

caracteriza por lesiones papulonodulares inten-

samente pruriginosas, que afectan principal-

mente, pero no exclusivamente, las zonas ex-

puestas al sol. En un estudio de 1973, 34 pa-

cientes con prurigo actínico fueron tratados con 

300 mg de talidomida al día; 32 pacientes mos-

traron mejoría clínica en una media de 50 días. 

Cuando se retiró la talidomida, los pacientes tu-

vieron recaída.54 Otros estudios han mostrado 

resultados similares, con dosis iniciales de 50 a 

200 mg y una gran proporción de pacientes que 

requirieron dosis de mantenimiento de 50 a 100 

mg semanales.55 

 

Prúrigo nodular 

El prurigo nodular es una enfermedad cutánea 

inflamatoria crónica y recalcitrante caracteri-

zada por la presencia de nódulos pruriginosos. 

Se desconoce la patogénesis exacta de la en-

fermedad, aunque existe una desregulación in-

mune y neural.56 Esto hace que el tratamiento 

del prurigo nodular sea difícil y los pacientes 

suelen ser refractarios a numerosos tratamien-

tos antes de encontrar una solución eficaz. La 

talidomida a dosis de 50-100 mg/día durante va-

rios meses proporciona un tratamiento alterna-

tivo eficaz.57 Se ha demostrado que sus propie-

dades antipruriginosas y antiinflamatorias ali-

vian el prurito crónico.58 Andersen y colabora-

dores reportaron una mejoría en 73.8% (31/42) 

pacientes con prurigo nodular refractario a múl-

tiples terapias, tratados con un promedio de 100 

mg de talidomida por 105 semanas.59 Por lo que 

la talidomida pudiera ser una terapia eficaz para 

los casos de prúrigo nodular refractarios. 

 

Estomatitis aftosa 

El efecto beneficioso de la talidomida en las af-

tas mucocutáneas y la estomatitis aftosa se ha 

demostrado en varios estudios.14,60 Un ensayo 

clínico aleatorizado de 100 mg de talidomida 

versus placebo por 2 meses en pacientes con 

estomatitis aftosa grave de >6 meses de evolu-

ción, mostró una remisión completa en el 43.8% 

del grupo de talidomida comparado con el 8.2% 

del grupo placebo.61 Deng y colaboradores de-

mostraron que una dosis de mantenimiento de 

25 mg por 8 semanas puede reducir el número 

de recaídas en pacientes con estomatitis aftosa 

recurrente.62 Las úlceras aftosas suelen curarse 

por sí solas y la talidomida debe reservarse sólo 

para los casos más graves o recalcitrantes. 
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Lupus eritematoso discoide 

El lupus eritematoso discoide (LED), una forma 

de lupus cutáneo crónico, se caracteriza por 

placas que, en ausencia de tratamiento tem-

prano, pueden dejar cicatrices desfigurantes y 

atrofia cutánea.63 La primera línea de trata-

miento para LED incluye fármacos antimalári-

cos y/o esteroides tópicos. Aunque la mayoría 

de los pacientes responden a este régimen, 

hasta el 45% de los casos son refractarios.64 En 

1983 se observó por primera vez una rápida 

mejoría de las lesiones de 2 pacientes con LED 

utilizando talidomida como tratamiento.65 Desde 

entonces, más estudios han demostrado su efi-

cacia en LED.66-68 La talidomida podría actuar 

como un agente antiinflamatorio al inhibir la pro-

ducción del TNF-α que es escencial para la ac-

tivación de linfocitos T y B. También puede re-

ducir citocinas presentes en las lesiones de 

LED, como IL-8 e IL-12, y como resultado, dis-

minuir el reclutamiento de células inmunes en el 

sitio de lesión. La eficacia de la talidomida es 

del 80-90% de acuerdo a diversos estudios.69,70 

La mejoría clínica se observa en las primeras 2 

semanas de tratamiento, con una respuesta 

completa entre las primeras 4 a 8 semanas.35 

Aunque ningún estudio ha establecido una do-

sis de inducción y mantenimiento para el control 

de las lesiones, los diferentes estudios han uti-

lizado entre 100 y 400 mg/día.71 La recaída 

puede ocurrir en un 70% de los casos al dismi-

nuir la dosis o suspender el tratamiento, por lo 

que se puede indicar una dosis de manteni-

miento de 50 mg/día o en días alternos para 

mantener la remisión.72 A pesar de la eficacia 

de la talidomida en el LED, su uso es limitado 

porque no se han realizado ensayos clínicos a 

gran escala y debido a los eventos adversos 

graves que incluyen teratogenicidad, neuropa-

tía periférica y eventos trombóticos, por lo que 

no se considera tratamiento de primera línea.35 

 

Síndrome de Behçet 

El síndrome de Behçet es una vasculitis sisté-

mica de etiología desconocida. Se caracteriza 

por lesiones mucocutáneas recurrentes y mani-

festaciones oculares, neurológicas y gastroin-

testinales73. Las lesiones orales y genitales del 

síndrome de Behçet mejoraron después del tra-

tamiento con talidomida (100 mg o 300 mg) ver-

sus placebo en un ensayo controlado aleatorio 

en 96 pacientes, con respuestas completas re-

portadas en siete de 63 participantes. Por lo ge-

neral, las lesiones orales sanaron en 3 a 4 se-

manas, pero las recurrencias fueron comunes 

después de suspender el tratamiento.74,75 Say-

lan y Saltik informaron que 400 mg/día de tali-

domida durante los primeros 5 días, seguidos 

de 200 mg/día durante los siguientes 15 a 60 

días, resolvieron las lesiones orales y genitales 

en 22 pacientes con enfermedad de Behçet.76 

Por lo que la talidomida podría considerarse 

como opción para terapia de segunda línea.  



Muñoz-Estrada VF REVMEDUAS   271 

 

 Rev Med UAS; Vol. 14 No. 3. Julio-Septiembre 2024 ISSN 2007-8013 

 

Eritema multiforme 

El eritema multiforme es una reacción inmune-

mediada que se caracteriza clínicamente por le-

siones en diana que se presentan simétrica-

mente en las extremidades (especialmente en 

las superficies extensoras) y se diseminen cen-

trípetamente.77 Conejo-Mir y colaboradores re-

portaron dos casos de eritema multiforme per-

sistente con supresión total de la enfermedad 

después del uso de talidomida.78 Roux y cola-

boradores reportaron remisión completa en el 

66% (23/35) después de 6 meses de trata-

miento continuo,79 por lo que la talidomida po-

dría considerarse una opción como terapia de 

segunda línea en eritema multiforme recurrente 

o persistente. 

 

Sarcoidosis cutánea 

La talidomida puede utilizarse como fármaco al-

ternativo para casos crónicos de sarcoidosis cu-

tánea resistente a la terapia convencional, ya 

que inhibe el IFN-γ, el TNF-α, IL-12 e incre-

menta la IL-2 que contrarresta los efectos del 

IFN-γ y TNF-α. Sin embargo, su empleo es con-

trovertido, ya que algunos estudios han mos-

trado una reducción en el tamaño del granu-

loma y el grosor de las lesiones después del tra-

tamiento,80,81 pero otros, como el estudio de 

Droitcourt y colaboradores, no reportó mejoría 

de las lesiones cutáneas después de 3 meses 

de tratamiento con 100 mg de talidomida.82 

Pioderma gangrenoso 

El pioderma gangrenoso es un trastorno cutá-

neo ulceroso, doloroso y no infeccioso que se 

incluye en el espectro de las dermatosis neutro-

fílicas.83 Múltiples estudios de casos sugieren 

que la talidomida puede ser útil, a dosis de 100–

400 mg/día, cuando otros tratamientos han fa-

llado o la enfermedad es refractaria, aunque se 

requiere un tratamiento prolongado para preve-

nir recaídas.84,85 

 

Xantogranuloma necrobiótico 

El tratamiento con talidomida para el xantogra-

nuloma necrobiótico se ha reportado en algunos 

informes de casos. En el primer caso publicado, 

las úlceras respondieron parcialmente a 200 mg 

una vez al día, agregándose al tratamiento etre-

tinato después de 3 meses, sin embargo, pre-

sentó recaída a los 6 meses.86 Un segundo 

caso informó resolución completa con talido-

mida (200 mg/día) y dexametasona en pulsos 

concomitante, con respuesta sostenida a los 3 

años.87 Se requieren más estudios para deter-

minar la utilidad de la talidomida en el xantogra-

nuloma necrobiótico.  

 

Necrobiosis lipoídica 

Un caso de necrobiosis lipoídica que no respon-

dió al tratamiento convencional se trató con ta-

lidomida (150 mg/día). Cuatro meses después 
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del inicio del tratamiento, hubo mejoría clínica 

en todas las lesiones y la talidomida se redujo 

gradualmente a 50 mg al día, sin nuevas recu-

rrencias después de 2 años de terapia como 

mantenimiento.88 En otro reporte de caso, Shah 

utilizó talidomida para tratamiento de necrobio-

sis lipoidica ulcerosa refractaria en una paciente 

diabética con buena respuesta después de 12 

semanas con 100 mg de talidomida.89 Debido a 

la poca información en la literatura, se requieren 

más estudios para confirmar la eficacia de la ta-

lidomida en la necrobiosis lipoídica.  

 

Pénfigo paraneoplásico 

El pénfigo paraneoplásico es una enfermedad 

ampollosa autoinmune rara asociada con una 

neoplasia maligna subyacente. El tratamiento 

actual de primera línea son los corticosteroides 

sistémicos después de la extirpación o el control 

del tumor. Otras opciones terapéuticas incluyen 

inmunosupresores, plasmaféresis, inmunofére-

sis, inmunoglobulina intravenosa y productos 

biológicos como rituximab.90 En un estudio de 

14 pacientes con pénfigo paraneoplásico, Wang 

y colaboradores reportaron que, después del 

tratamiento del tumor asociado, 7 pacientes 

(58%) tuvieron una remisión completa de la en-

fermedad después de la administración de la ta-

lidomida (75-100 mg/día) combinado con pre-

dnisona oral, por lo que puede ser otra opción 

efectiva, segura y económica para estos pa-

cientes.91 

Sarcoma de Kaposi 

En 1996 se reportó el caso de una paciente de 

14 años, VIH positiva, con sarcoma de Kaposi 

que fue tratada con talidomida por úlceras ora-

les y que mejoró de las lesiones cutáneas.92 De-

bido a que la talidomida inhibe el TNF-α y tiene 

efectos antiangiogénicos, el fármaco se inves-

tigó más a fondo en el tratamiento del sarcoma 

de Kaposi. En un estudio de fase II, Fife y cola-

boradores trataron a 17 pacientes VIH positivos 

con sarcoma de Kaposi cutáneo con talidomida 

(100 mg cada noche durante 8 semanas) de los 

cuales 35% (6/17) lograron una respuesta par-

cial.93 Un estudio posterior, en el que 20 pacien-

tes con sarcoma de Kaposi asociado a SIDA 

fueron tratados con una dosis inicial de 200 

mg/día y una dosis máxima de 1000 mg/día, 

mostró una respuesta parcial en el 47%, con 

una dosis media de respuesta de 500 mg/día 

por una media de 19.9 semanas.94 Por lo tanto, 

la talidomida podría considerarse otra opción te-

rapéutica en el manejo del sarcoma de Kaposi, 

aunque las dosis no están establecidas.  

 

Necrólisis epidérmica tóxica  

En la patogenia del síndrome de Stevens-John-

son y la necrólisis epidérmica tóxica (NET) está 

involucrado el TNF-α; es por esto que en 1998 

se llevó a cabo un ensayo clínico con talidomida 

que tuvo que ser suspendido antes de tiempo 
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por exceso de mortalidad en el grupo de talido-

mida, por lo que su uso no está recomendado 

en pacientes con NET.95 

 

Liquen plano 

Existen informes de casos que describen resul-

tados favorables con la terapia con talidomida 

en pacientes con liquen plano grave y refracta-

rio, especialmente para las formas erosivas. 

Los regímenes de tratamiento varían de 25 a 

300 mg/día durante diferentes duraciones.96,97 

También se observó que la talidomida mejoró 

un caso de liquen plano pilaris recalcitrante.98 

 

Enfermedad injerto contra huésped 

La talidomida se ha examinado como agente te-

rapéutico en la enfermedad de injerto contra 

huésped (EICH) tanto aguda como crónica, y se 

ha explorado como un posible medicamento 

profiláctico12. En 1988, un informe de caso des-

cribió la talidomida que condujo a la resolución 

de la EICH aguda después de un alotrasplante 

de médula ósea.99 Veintitrés pacientes con 

EICH crónica refractaria y 21 pacientes con 

EICH crónica de alto riesgo fueron tratados con 

200 mg de talidomida cuatro veces al día. Ca-

torce pacientes lograron una respuesta com-

pleta y 12 tuvieron una respuesta parcial; la su-

pervivencia global fue del 64%. Se produjo neu-

ropatía en el 9% de los pacientes tratados, y 

más del 90% presentó sedación como efecto 

adverso.16 

 

Condiciones esclerosantes: esclerodermia, 

escleromixedema. 

Tras el éxito en el tratamiento de la EICH, se 

utilizó la terapia con talidomida en 11 pacientes 

con esclerodermia. Se observó repigmentación 

de la piel, curación de úlceras digitales, creci-

miento del cabello y mejoría de los síntomas de 

reflujo. En este estudio se utilizó un régimen de 

dosificación de 50 mg al día, aumentado hasta 

un máximo de 400 mg al día.100 En cuanto a es-

cleromixedema, un informe de caso de 2004 ob-

servó buenos resultados con el uso de 100 mg 

de talidomida al día, 101 mientras que una serie 

de casos de ese mismo año describió una leve 

mejoría utilizando 200 mg de talidomida al día 

en dosis divididas.102 

 

En el cuadro I se muestran algunas indicacio-

nes autorizadas y no autorizadas de talidomida 

con regímenes de dosificación en Dermatolo-

gía.103 
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Cuadro I. Indicaciones autorizadas y no autorizadas de talidomida con regímenes de dosificación 

en Dermatología. 

 

 

Indicación Primer estudio  Dosis propuesta 

Eritema nudoso le-
proso 

Sheskin J. (1965)4  Israel  100–400 mg/día (ajustar 
de acuerdo a severidad) 
hasta que desaparezcan 
síntomas. 

Púrigo actínico Londoño F. 
(1973)54 

 Colombia  50-200 mg/día inicial; 50-
100 mg/día para mante-
nimiento. 

Estomatitis aftosa re-
currente 

Mascaro JM. 
(1979)14 

 España  100 mg/día por 2 meses; 
25 mg/día para manteni-
miento. 

Lupus eritematoso 
cutáneo 

Volc-Platzer B. 
(1983)65 

 Austria  400 mg/día inicial; 25-50 
mg/día para manteni-
miento. 

Síndrome de Behçet Saylan T. (1982)76  Singapur  400 mg/día por 5 días, 
luego 

 200 mg/día por 15-60 
días. 

Eritema multiforme 
recurrente o persis-
tente 

Bahmer FA. 
(1982)117 

 Alemania  50 mg/día por 6 meses. 

Sarcoidosis cutánea 
crónica 

Barriere H. 
(1983)118 

 Francia  200 mg/día por 2 sema-
nas, luego 

 100 mg/día por 11 sema-
nas, luego 

 100 mg en días alternos 
por 35 semanas. 

Pioderma gangre-
noso 

Venencie PY. 
(1982)119 

 Turquía  100-400 mg/día (ajustar 
de acuerdo a severidad). 

Xantogranuloma ne-
crobiótico 

Hauser C. (1991)86  Suiza  200 mg/día (reporte de 
casos). 

Necrobiosis lipoídica Kukreja T. (2006)88  Estados Unidos  100 mg/día por 12 sema-
nas. 

Pénfigo paraneoplá-
sico 

Wang J. (2020)91  China  75-100 mg/día (asociado 
a esteroide y tratamiento 
del tumor primario). 

Sarcoma de Kaposi Solèr RA. (1996)92  Suiza 

 Londres 

 200-1000 mg/día hasta 
por 1 año. 

Liquen plano Pérez Alfonzo R. 
(1987)120 

 Venezuela  25-300 mg/día (ajustar 
de acuerdo a severidad y 
respuesta). 

EICH aguda Lim SH. (1988)99  Inglaterra  400-800 mg/día (reporte 
de caso). 

EICH crónica Vogelsang GB. 
(1992)16 

 Estados Unidos  200 mg/día. 

Esclerodermia Oliver SJ. (2000)100  Estados Unidos  50-200 mg/día por 12 se-
manas. 

Escleromixedema Caradonna S. 
(2004)101 

 Estados unidos  100-200 mg/día hasta 
por 4 meses (reporte de 
casos). 
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Efectos adversos 

La talidomida no es adictiva y no tiene efectos 

adversos agudos si se ingieren dosis de hasta 

14 g, excepto teratogenicidad en mujeres em-

barazadas.104 La somnolencia y la fatiga son 

efectos adversos comunes de la talidomida, y 

más del 75 % de los pacientes experimentan 

una sedación leve. El estreñimiento es otro 

efecto adverso extremadamente común, que 

puede ocurrir en 80% a 90% de los pacientes y 

generalmente es leve.105,106 Con dosis más al-

tas de 200 a 1200 mg/día se pueden observar 

neuropatía periférica, mayor sedación, riesgo 

de tromboembolismo pulmonar y disnea.107,108 

Se sabe desde el lanzamiento original de la ta-

lidomida que el uso prolongado puede causar 

neuropatía periférica en adultos,109 la cual es 

una afección en la que los nervios se dañan y 

provocan dolor e hipersensibilidad, general-

mente en las extremidades. No está claro cómo 

el fármaco induce esta afección; sin embargo, 

se recomienda a los pacientes que dejen de to-

mar talidomida si comienzan los síntomas.7 La 

neuropatía periférica puede ocurrir con más de 

1 mes de uso de talidomida en dosis superiores 

a 25 mg al día y aumenta en frecuencia con el 

uso a largo plazo (6 meses de tratamiento). Los 

efectos adversos poco comunes incluyen ame-

norrea, edema, neutropenia, bradicardia, se-

quedad de boca y piel, prurito, cefalea, hipoten-

sión, aumento del apetito, cambios de humor, 

disfunción sexual masculina, náuseas, taquicar-

dia y aumento de peso.110,111 

Embriopatía por talidomida 

La talidomida está clasificada en la categoría X 

del embarazo porque su uso durante la gesta-

ción está asociada con deformidades de las ex-

tremidades, huesos, oído externo, ojos, órga-

nos internos y/o parálisis facial.112 El periodo 

sensible, es decir, el periodo exacto del desa-

rrollo en el que la talidomida produce las malfor-

maciones de las extremidades, está compren-

dido entre los días 38 a 47 contando desde el 

primer día de la última regla, y afecta al 50% de 

los fetos expuestos a talidomida.8 Este periodo 

sensible coincide con un período de rápido 

desarrollo embrionario (a partir de 4 semanas) 

con muchos movimientos celulares, organogé-

nesis y muchas vías de señalización activas. La 

embriogénesis generalmente dura hasta aproxi-

madamente las 10 a 11 semanas después de la 

concepción. Por lo tanto, el uso de talidomida 

para aliviar los síntomas de las náuseas matuti-

nas (que puede ocurrir a partir de la semana 4 

en adelante) coincide con los principales even-

tos del desarrollo embrionario que sustentan la 

tragedia de la talidomida. Por el contrario, la ex-

posición a la talidomida antes de este periodo 

puede inducir abortos espontáneos en huma-

nos y ratas.7 Se desconoce el efecto de la tali-

domida sobre la espermatogénesis. Sin em-

bargo, puede estar presente en el semen, por lo 

que aconseja el uso de preservativo a los hom-

bres que estén tomando talidomida y puedan 

embarazar a su pareja.113 
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La focomelia es la deformidad de las extremida-

des más llamativa causada por la talidomida, la 

cual es un acortamiento de las extremidades, 

donde los elementos distales (mano) permane-

cen pero los elementos proximales (huesos lar-

gos) están reducidos o faltan. El pulgar es la pri-

mera estructura afectada, seguido del radio, el 

húmero y, por último, el cúbito. El miembro infe-

rior también puede presentar deformidades en 

las extremidades. Sin embargo, las anomalías 

de las extremidades inferiores se observan con 

menos frecuencia que las de las extremidades 

superiores, siendo las deformidades de las ex-

tremidades inferiores por sí solas muy raras.114 

Los ojos y los oídos también pueden verse afec-

tados. Los defectos del oído suelen ser simétri-

cos y van desde la ausencia total del oído ex-

terno o del pabellón auricular (anotia) hasta 

parte del oído externo que aún queda (micro-

tia).115 La parálisis facial y la asimetría facial 

también se han asociado con la embriopatía por 

talidomida y se cree que se deben al debilita-

miento de los músculos faciales y al daño del 

nervio facial. Además, se ha observado una va-

riedad de otros efectos en las estructuras facia-

les en los sobrevivientes de talidomida, incluido 

un número y espaciado irregular de los dientes, 

micrognatia, paladar hendido y labio hendido, y 

narices pequeñas.114 

Todos los órganos internos pueden verse afec-

tados por la exposición a la talidomida en el 

útero. Los daños comunes observados incluyen 

malformaciones del corazón, los riñones, los 

genitales y los intestinos. Se desconoce la inci-

dencia precisa de tales deformidades, ya que 

dichos defectos no se pueden ver externamente 

y algunos problemas no siempre se presentan 

hasta más adelante en la vida.115 

En el cuadro II se muestran las recomendacio-

nes para la prescripción de talidomida.49,116  

Cuadro II. Recomendaciones para la prescrip-

ción de talidomida.  

1.- Realizar una exploración física detallada y do-
cumentar factores de riesgo para neuropatía. 
Completar estudios de conducción nerviosa en to-
dos los pacientes. 

2.- Solicitar biometría hemática completa con con-
teo de neutrófilos, test de VIH, y prueba de emba-
razo en mujeres en edad reproductiva. 

3.- Asesorar al paciente sobre los beneficios y 
riesgos de iniciar el tratamiento con talidomida y 
analizar los métodos anticoncepticos tanto para 
pacientes masculinos como femeninos.  

4.- Proporcionar al paciente una hoja informativa 
que contenga información sobre los medicamen-
tos y advertencias sobre los efectos secundarios. 

5.- Valorar al paciente al mes después de la pri-
mera dosis de talidomida. Repetir la prueba de 
embarazo cada mes mientras dura el tratamiento. 
Evaluar cambios neurológicos. Ajustar la dosis 
según los efectos secundarios, excluyendo los 
cambios neurológicos subjetivos, que requerirán 
un examen neurológico completo y la posible in-
terrupción de la talidomida. Realizar estudios de 
conducción nerviosa mensualmente durante 3 
meses y luego cada 6 meses o después de cada 
incremento de 10 g en la dosis total. 

6.- Suspender la talidomida si la paciente no cum-
ple con las instrucciones, la prueba de embarazo 
arroja resultados positivos, el paciente experi-
menta parestesia, los estudios de conducción ner-
viosa muestran anomalías o si el recuento abso-
luto de neutrófilos es de < 750 mm3. 

7.- Las mujeres en edad fértil que suspendan la 
talidomida deben continuar usando anticoncepti-
vos durante 3 meses. 
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Conclusiones 

La talidomida, después de haber iniciado su uso 

para sintomatología ocasionada por el emba-

razo, terminó siendo una desgracia ya que fue 

administrada a las personas incorrectas ocasio-

nando focomelia y otras malformaciones en re-

cién nacidos. Posteriormente la medicina pros-

cribió a la talidomida; la inteligencia médica 

pudo reposicionar un fármaco con grandes cua-

lidades, sobre todo como inmunomodulador. 

Hoy día la talidomida es eficaz en varias afec-

ciones dermatológicas refractarias a las tera-

pias convencionales como eritema nudoso le-

proso, prúrigo actínico, prúrigo nodular, estoma-

titis aftosa, lupus eritematoso discoide, sín-

drome de Behçet, eritema multiforme, pioderma 

gangrenoso, entre otras. Sin embargo, su uso 

es controvertido en tras patologías como la sar-

coidosis cutána donde algunos estudios como 

Droitciurt y colaboradores, no reportó mejoría 

después de tres meses de tratamiento. Debido 

a la historia de la talidomida esta representa uno 

de los casos más exitosos de reposiciona-

miento de un fármaco. 
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