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Resumen: La talidomida fue desarrollada e introducida al
mercado por los laboratorios Griinenthal en 1953, siendo usada
principalmente como sedante y también para el tratamiento de
las nduseas durante el embarazo. Los informes dan cuenta de
aproximadamente 10.000 nifios que nacieron con focomelia,
dando lugar a la denominada “tragedia de la talidomida”, que
obligé a su retiro del mercado en 1962. Luego de casi 60 afos,
es nuevamente utilizada en otros campos de la medicina, entre
ellos, para el tratamiento de la lepra y del mieloma multiple,
debido a sus propiedades antinflamatorias, inmunomoduladoras
y antiangiogénicas, con expresas advertencias sobre su utilizacién
durante el embarazo; no obstante, con su nuevo uso han sido
reportados multiples efectos adversos, entre los que se encuentra
la hepatitis aguda o crénica inducida por este firmaco. Se
presenta el caso de una paciente de 34 afios con lepra, que estaba
en tratamiento con talidomida desde hacia 4 afios para combatir
laslesiones de piel asociadas a esta enfermedad. Presentd malestar
general, vomito, pérdida de peso, artralgias, ictericia, edemas
de miembros inferiores, ascitis, coluria y acolia. Se sospechd
toxicidad por talidomida, por lo que se suspendié su uso, y se
tratd con 4cido ursodesoxicélico y N-acetilcisteina con mejorfa
sintomdtica y de laboratorio, desde la primera semana hasta los
41 dias de seguimiento. Las entidades clinicas para las cuales
se aprob¢ talidomida en 1998, pueden traer nuevos problemas
y desafios clinicos. Este caso muestra hepatotoxicidad crénica
por talidomida, situacién que hasta el momento no se habia
reportado en la literatura.

Palabras clave: talidomida, toxicidad, hepatitis, colestasis, 4cido
ursodesoxicdlico, N-acetilcisteina.

Abstract: Thalidomide was developed and introduced to the
market by Griinenthal laboratories in 1953, being used mainly
as a sedative and also for the treatment of nausea during
pregnancy. Reports give account of approximately 10,000
children who were born with phocomelia, giving rise to the
so-called “thalidomide tragedy”, which forced its withdrawal
from the market in 1962. After almost 60 years, it is used
again in other fields of medicine, including the treatment of
leprosy and multiple myeloma, due to its anti-inflammatory,
immunomodulatory and anti-angiogenic properties, with clear
warnings about its use during pregnancy; however, multiple
adverse effects have been reported in patients with leprosy and
multiple myeloma, including acute or chronic hepatitis. We
present the case of a 34-year-old patient with leprosy, who had
been on thalidomide therapy for 4 years to treat skin lesions
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associated with this disease. She presented general malaise,
vomiting, weight loss, arthralgia, jaundice, lower limb edema,
ascites, choluria and acholia. Thalidomide toxicity was suspected,
so its use was suspended, and treatment with ursodeoxycholic
acid and N-acetylcysteine was initiated, with symptomatic
and laboratory improvement from the first week up until
41 days of follow-up. The new range of medical conditions
for which thalidomide was approved for in 1998 may bring
clinical challenges. This case shows chronic hepatotoxicity due to
thalidomide, a situation that had not been reported previously
in the literature.

Keywords: thalidomide, toxicity, hepatitis, cholestasis,
ursodeoxycholic acid, N-acetyleysteine.

INTRODUCCION

La talidomida (N-[2,6-dioxo-3-piperidil]ftalimida) fue desarrollada ¢ introducida al mercado por los
laboratorios Griinenthal en 1953, con laidea de reemplazar el uso de barbittricos y meprobamato disponibles
en esa época, y utilizarla como sedante y para el tratamiento de las nduseas durante el embarazo. El uso de
talidomida se extendi6 en pocos afios a Europa, Australia y Japén. El primer informe sobre malformaciones
graves en recién nacidos por el uso de talidomida fue publicado por el clinico y genetista aleman Widkind
Lenz el 18 de noviembre de 1961. De ahi en adelante los informes dan cuenta de aproximadamente 10.000
nifios que nacieron con focomelia (término utilizado para describir la falta de una parte o de la totalidad de
los miembros, haciendo similitud con una foca), como efecto mas notorio [1], ya que se han descrito también
anomalfas congénitas del corazén, malformaciones del oido y anomalias oculares [2].

Este problema con talidomida no se extendié alos Estados Unidos debido a que Frances Oldham Kelsey de
laFDA, detuvo su aprobacidn, no por asociar su uso con la focomelia, sino porque con su uso se habia descrito
neuropatia periférica, algunas veces irreversible [3]. Hay registros de venta de talidomida en varios paises de
Latinoamérica en décadas pasadas, pero no se sabe con certeza si en Colombia las pacientes embarazadas la
usaban. A pesar de la falta de informacion, hay una posible victima; se trata de un paciente de sexo masculino
nacido en Bogotd en 1970, sin el antebrazo izquierdo. Segn el paciente, su madre atribuye la malformacién
a medicamentos que tomé durante el embarazo, de acuerdo con el informe de prensa [4]. A todo este grave
problema con el efecto secundario no detectado antes de la comercializacion de la talidomida, se le conoce
como “la tragedia de la talidomida”, lo cual llevé a la adopcidn de requerimientos y pruebas sisteméticas para
los productos farmacéuticos, y asi detectar toxicidad previa a su comercializacién [1,2].

En el afo 2003 se fundé la Asociacion Espanola de Victimas de la Talidomida y otras inhabilidades
(AVITE), con el objetivo de obtener un reconocimiento social y econémico de los afectados [5]. EI 5 de
agosto de 2010 se reconocié el grupo de personas impactadas por talidomida en Espana, y se describi6
el procedimiento de concesién de ayudas para quienes estén afectados [5]. El 9 de septiembre de 2012
con ocasién de los cincuenta afnos de la descripcion del efecto teratdgeno de la talidomida, la compania
Griinenthal pidié por primera vez disculpas publicas por las graves malformaciones provocadas en ninos
cuyas madres utilizaron el firmaco [4,5]; no obstante, el discurso presentado por el director ejecutivo de la
compaifa Griinenthal fue considerado como insuficiente y tardio por las asociaciones de victimas en paises
como Alemania, Reino Unido, Canad, Australia y Espana [4,5].

La talidomida fue aprobada por la FDA en 1998 para el tratamiento de las reacciones cutdneas asociadas a
lalepra [3]. También ha sido usada en el tratamiento del sindrome de desgaste asociado a VIH, tuberculosis
y mieloma multiple [6-8], asi como para enfermedades en las cuales el factor de necrosis tumoral alfa
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(TNF-a) estd elevado, como en artritis reumatoide, lupus, esclerosis multiple, enfermedad de Behget y
enfermedad de Crohn [3]. Por otra parte, también se han desarrollado dos anélogos de la talidomida, los
inmunomoduladores (IMiDs, del inglés, Immunomodulatory Imide Drugs) [9], y los inhibidores selectivos
de citoquinas de clase II (SelCIDs, del inglés, Selective Cyrokine Inhibitory Drugs), que mantienen las
propiedades bioldgicas y aplicaciones terapéuticas, siendo mds seguros, potentes y sin efectos teratdgenos; sin
embargo, la talidomida y sus derivados deben ser estrictamente controlados en mujeres en edad fértil, y se
recomienda valoracién neuroldgica previa [3,8-11].

Con el resurgimiento del uso de la talidomida y sus derivados, también han aparecido los efectos adversos
diferentes de aquellos por los cuales se retiré del mercado en 1962 [8,9]; por ejemplo, Drummond y
colaboradores informaron que de un total de 110 entrevistados que recibieron talidomida para lesiones de
tipo eritema nodoso en relacién con lepra, se presentaron entre 2 a 20 efectos adversos por paciente, con una
media de 11 efectos por paciente. Entre los mds frecuentes se destacaron piel seca, parestesias, bradicardia,
somnolencia, aumento de peso, debilidad, edema de miembros inferiores e hipotiroidismo [11], los mismos
reportados por otros autores [7-9,12].

La talidomida se ha identificado como un medicamento con hepatotoxicidad severa posible [13], aunque es
un efecto adverso extremadamente raro [14,15]. M4s recientemente, la talidomida fue aprobada por la FDA
en el 2006 para el tratamiento del mieloma multiple, sin embargo, hay reportes de casos de hepatotoxicidad
inducida por el tratamiento con talidomida en este grupo de pacientes [16,17]. A continuacion, se describe
el caso clinico de una paciente con diagnéstico de hepatitis toxica por talidomida, y se realiza una revision
de la literatura sobre el tema.

CASoO cLiNICO

Se presenta el caso de una paciente de 34 anos de edad, dedicada al hogar, procedente de Villavicencio, quien
consulté el 23 de julio de 2019 por presentar cefalea de dos meses de evolucién, que se habia acentuado en
los tltimos 20 dias, asociada a astenia, adinamia, artralgias, anorexia, vémitos frecuentes, edema de miembros
inferiores, distensién abdominal, ictericia, coluria y acolia. Como antecedentes de importancia refirié tabique
nasal perforado por lepra, para lo cual tomé dapsona, rifampicina y clofazimina durante un ano en el 2014.
Presentd lesiones en piel interpretadas como leprorreacciones, para las cuales tomé prednisolona hasta cuatro
tabletas diarias, y desde junio de 2015 hasta la actualidad toma solo una tableta asociada a una de talidomida
de 100 mg. Es hipertensa, tratada con enalapril de 20 mg, y se le practic6 hace 4 anos ligadura de trompas
(G2P2A0).

Al examen fisico presenté TA 150/90 mmHg, FC 78 Ipm, peso 69 kg y talla 160 cm. Ademds, ictericia en
escleras, mucosas y piel, ascitis y esplenomegalia en la palpacién abdominal, con circulacién colateral dudosa
y edema de miembros inferiores.

Los exdmenes de laboratorio reportaron, aparte del perfil hepatico que se relaciona en la figura 1, antigeno
de superficie para hepatitis B negativo, triglicéridos 243 mg/dL, BUN 10 mg/dL, creatinina 0,68 mg/dL,
hemoglobina 14,8 g/dL, plaquetas 188.000/uL, leucocitos 4.120/uL, PCR 48 mg/L, parcial de orina con
bilirrubinas negativas y con 2-3 hematies por campo. La resonancia magnética de abdomen informs¢ la
presencia de edema periportal de la vesicula biliar y ascitis, ademas, edema de tejidos blandos y de la pared.

Se le practicé la valoracién con la escala diagnéstica de Maria y Victorino para drogas o fairmacos que
inducen lesién hepdtica [18,19], clasificando a la paciente con diagndstico posible (tabla 1). Finalmente, se
hicieron los diagnésticos de sindrome ictérico y hepatitis téxica por medicamentos. Se sugirié hospitalizar,
pero la paciente se negd, ya que refirié que en su sitio de origen habia estado dos semanas hospitalizada
sin solucién a su problema. Se le explicaron los riesgos de ser tratada ambulatoriamente y se le dieron
indicaciones de control en siete dias con estudios de laboratorios, se suspendié la talidomida, y se inici6
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tratamiento con é4cido ursodesoxicélico 300 mg/dia VO, N-acetilcisteina un sobre de 600 mg cada 8 horas
VO, espironolactona 25 mg/dia VO y prednisolona 5 mg/dia VO.

E130dejulio fue evaluada, y se encontrd que persistian los eructos y vomitos ocasionales, con un TP de 13,7
segundos. Las transaminasas mejoraron, pero las bilirrubinas aumentaron, por lo cual se decidié aumentar
la dosis del 4cido ursodesoxicélico a 600 mg/dia, y se mantuvo la otra medicacion igual. El 6 de agosto notd
mejor tolerancia a los alimentos y disminucién de los edemas, por lo que se continué el tratamiento sin
modificacion. El 13 de agosto experimentd mejoria sintomatica, con disminucion de la ictericia, la coluria
y los edemas, y con TP de 11,8 segundos. EI 29 de agosto present6 desaparicién de los edemas, la ascitis y
la ictericia, pero se observaron lesiones dermatoldgicas probablemente relacionadas con su diagndstico de
lepra. Se dej6 con igual medicacion. El 3 de septiembre present6 tinte ictérico muy leve, pero sin edemasy sin
ascitis, por lo que se le recomendé volver a su lugar de origen, y suspender de forma definitiva la talidomida.

Como la paciente vivia en una zona muy alejada, se contact6 telefénicamente 120 dias después del regreso
a su vivienda y manifesté que se encontraba bien, comia normalmente, hacia sus actividades normales, no
tenfa ictericia, artralgias ni edema de miembros inferiores, y continuaba bajo supervisién del dermatélogo.
Por la evolucién se considerd que la paciente cursé con un cuadro de hepatitis toxica por talidomida, que fue
cediendo durante los 41 dias de seguimiento.
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FIGURA 1.
Valores de bilirrubina total y directa (A), y de las transaminasas

(B). Fecha de suspension de la talidomida, julio 23.
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TABLA 1.
Aplicacion a la paciente de la escala diagndstica de Maria 'y
Victorino para fairmacos que inducen lesién hepatica [13,18,19].

Parédmetros Puntaje

1. Relacién temporal entre la ingesta del farmaco v el inicio del cuadro
clinico

« Tiempo de inicio de toma y aparicién de sinfomas ]
« Tiempo entre la suspensién del medicamento y mejoria de sintomas 3
« Tiempo entre la suspensién del medicamento y mejoria de los labo-

ratorios 3
2. Exclusién parcial de causas alternativas 0
3. Manifestaciones extrahepdticas (rash, fiebre, arfralgia, eosinofilia, 5
cifopenial
4. Reexposicién al medicamento 0
5. Reporte en la literatura de dafio hepdtico asociado al medicamento 2
Total 11

Discusion

La talidomida tiene propiedades inmunomoduladoras, antiinflamatorias, antiangiogénicas y antitumorales,
de ahi que se haya incluido en ensayos clinicos para enfermedades como sarcoma de Kaposi, SIDA,
carcinoma hepatocelular, y en tumores vasculares hepdticos, entre otros [17,20,21]. Como se menciond,
la hepatotoxicidad severa por talidomida es un efecto adverso extremadamente raro, y puede incluso
desencadenar lesion hepatica aguda severa cuando hay preexistencia de algtn tipo de enfermedad hepética,
incluidas las hepatitis B o C crénicas. Con el uso de talidomida se puede observar en el 8% al 15% de los
pacientes un aumento leve y autolimitado de las transaminasas, entre 1 y 8 semanas después de iniciada la
terapia [17].

Para la talidomida se han descrito mecanismos de accidn, tales como: 1) inhibicién de la quimiotaxis
de leucocitos en sitios inflamatorios; 2) alteracién de la densidad del TNF-o e induccién de la
adhesién de moléculas sobre leucocitos; 3) reduccién de la fagocitosis; 4) elevacién en la producciéon
de células monociticas; 5) inhibicién en la produccién de interferén; 6) inhibicién en la produccién de
interleuquina-12; 7) inhibicién en la produccién de TNF-a por monocitos y macréfagos; 8) antagonismo
con el 4cido félico; 9) inhibicién de la sintesis de ADN; 10) oxidacién del ADN; 11) interferencia con
el metabolismo del glutamato; y, 12) inhibicién de la angiogénesis [1,3,8,22]. El efecto de inhibicién de
la angiogénesis y los demds efectos antiinflamatorios se han utilizado para el tratamiento de la lepra y del
mieloma multiple [23-25].

En cuanto al mecanismo por el cual la talidomida induce lesién hepatica, no hay mucha claridad, pero se
considera que puede estar relacionado con la reduccién de la produccién de TNF-g, el cual activa las células
T y promueve la inflamacidn, pero que, a su vez, es necesario para la regeneraciéon normal del higado; por
otra parte, aunque se estima que la magnitud del metabolismo de la talidomida por el sistema del citocromo
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P450 hepatico es minimo, algunos de sus efectos como la actividad antiangiogénica, pueden ser mediados
por activacién enzimatica a través del citocromo P450 3A4 y CYP4502C19 [26], que podrian favorecer la
sintesis de metabolitos potencialmente deletéreos [27].

Recientemente, se ha mencionado que la proteina cereblon (CRBN), un receptor de sustrato del
complejo ubiquitina ligasa CRL4, es el medio a través del cual los inmunomoduladores como la talidomida
median efectos anticancerigenos y teratogénicos [28]. Esta proteina es un regulador metabdlico que se une
directamente ala AMPK (AMP-activated protein kinase) e inhibe su funcién de regular el metabolismo de los
carbohidratos, lipidos, proteinas y el equilibrio energético de todo el organismo [26,28], asimismo, participa
en la regulacién de la glutamina, cuya desregulacion es responsable de varias enfermedades, incluido el cincer
y otras anomalias metabdlicas [28].

Muchos de los casos de hepatotoxicidad se han reportado en pacientes con enfermedad hepatica de base,
como son las hepatitis By C, y la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica [17]. En los pacientes con lepra,
entre el 30% al 50% pueden desarrollar complicaciones inflamatorias cutdneas agudas y en algunos casos
neuritis severa, condiciones que causan dolor importante. La administracién de talidomida es util para
suprimir estas reacciones [23-25,29-32]; el mecanismo de accién que mas se ha relacionado con esta respuesta,
es la inhibicién selectiva de la produccién de TNF-a en los monocitos [25,29-32].

Se encontraron publicados varios casos relacionados al nuestro, entre ellos, el de Vilas-Boas que presenté un
paciente de 77 afios en tratamiento con talidomida para mieloma multiple, quien tenia previo al tratamiento,
marcadores viroldgicos para hepatitis A, B, y C negativos, y pruebas hepéticas de base normales [33]. Trece
semanas después de iniciar el tratamiento con melfaldn, prednisonay talidomida, fue ingresado por presentar
malestar general y prurito de 2 semanas de duracién. El perfil hepético fue AST 271 UI/L, bilirrubina
total 11,35 mg/dL y directa 6,36 mg/dL. La fosfatasa alcalina se elevd 4 veces el valor normal, la ecografia
de higado y via biliar fue normal. El paciente negd consumo de alcohol, drogas del herbolario o firmacos
automedicados. Con la sospecha de hepatotoxicidad por talidomida, esta fue suspendida manteniendo los
otros dos medicamentos. Durante la primera semana de seguimiento luego de la suspension de la talidomida,
los parametros empezaron a mejorar, excepto la bilirrubina total que hizo un pico que oblig6 a una biopsia
hepitica, la cual mostré colestasis, formacion de rosetas biliares, y lesiones necroinflamatorias. Después de
este pico de bilirrubina total, los valores empezaron a mejorar progresivamente por lo cual fue dado de alta
[33]. En el caso que describimos de Villavicencio, durante la primera semana de suspension de la talidomida,
también se present6 un aumento de las bilirrubinas, para luego empezar a bajar en las semanas siguientes,
no siendo clara la razén de este pico de bilirrubinas. Esta elevacién en el caso de Vilas-Boas obligé a realizar
biopsia hepdtica, y en nuestro caso se decidié aumentar la dosificacién del 4cido ursodesoxicdlico.

Fowler describié una paciente de 58 afos con diagndstico de leucemia de células plasmaticas, que se tornd
ictérica 6 dias después de iniciar la talidomida, con un aumento marcado de la bilirrubina directa y las
transaminasas. Tenfa como antecedente hepatitis C crénica no sintomdtica. Se considerd que la paciente
tenia riesgo de hepatotoxicidad por lo que se suspendié el medicamento. La paciente mostrd mejoria ripida
de la ictericia y de los valores de las transaminasas luego de suspender el medicamento, comprobandose la
relacién entre el dano hepatico y el uso de talidomida [34]. De igual modo, Levesque reporté a una mujer de
34 anos con mieloma y multiples compromisos liticos dseos, que fue iniciada con talidomida 200 mg/dia 'y
prednisona 40 mg/dia, por 4 dias cada 15 dias. Se ingresé 5 semanas después para control del dolor 6seo, y en
las pruebas se encontraron las transaminasas entre 15 y 30 veces su valor normal, y las pruebas seroldgicas para
hepatitis negativas. Se decidié suspender la talidomida, encontrdndose normalizacién de las pruebas dentro
de los 20 dias siguientes [35].

Hanje y su grupo informaron de una paciente de 76 anos con historia de mieloma multiple en tratamiento
con dexametasona intermitente y talidomida diaria. En la semana 4 se encontraron alteraciones de las
transaminasas que hicieron un pico severo en la semana 5, con niveles de AST de 2.376 UI/L, ALT de 2.205
UI/Lybilirrubina total de 5,59 mg/dL, asociados a ictericia, nduseas, pérdida de apetito y coluria, alteraciones
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que mejoraron una semana después de suspender la talidomida [14]. De manera similar, Trojan report6
una paciente de 62 afos con diagnéstico de mieloma multiple refractario a otros tratamientos, por lo cual
se le inicié terapia con talidomida 200 mg/dia. Siete meses después desarrollé malestar general, debilidad,
asterixis y elevacion de las transaminasas 50 veces el limite superior normal. La bilirrubina y la fosfatasa
alcalina permanecieron con valores normales. Se descartaron como causantes otros medicamentos que venia
tomando por mds de cuatro afos, como imipramina, cotrimoxazol y pamidronato (infusiones cada mes por
6 anos), ya que al suspenderse la talidomida por la sospecha del dano hepético, se encontré que también se
normalizaron las transaminasas 7 dias después de ser suspendida [36].

Por otra parte, estan las descripciones en la literatura de casos clinicos con desenlace fatal, como el descrito
por Dabak, de una paciente de 79 afios con gammapatia monoclonal e insuficiencia renal crénica, quien
recibié talidomida como parte del tratamiento, iniciando con 50 mg/dia, y aumentando cada semana 50
mg hasta llegar a 200 mg/dia. Adicionalmente, recibié dexametasona, amlodipino, metoprolol y omeprazol.
Siete semanas después de iniciar la talidomida, desarroll¢ ictericia, fatiga, disminucién del apetito y pérdida
de peso. Los laboratorios mostraron una bilirrubina total de 27,9 mg/dL, bilirrubina directa de 17,5 mg/dL,
fosfatasa alcalina de 1.172 UI/L, y AST y ALT de 187 UI/L y 392 UI/L, respectivamente. Después de dos
semanas de suspender la talidomida, las pruebas hepéticas solo mejoraron levemente, por lo que fue sometida
auna biopsia hepatica que mostrd colestasis y destruccion de los conductos biliares, alteraciones consistentes
con dano hepatico asociado al firmaco. Las enzimas hepdticas continuaron elevadas y después de 3 meses,
la paciente falleci6 [36].

Finalmente, Hamadani describié el caso de una paciente de 62 afios con mieloma refractario a
tratamientos, que recibié talidomida como tinica terapia 100 mg/dia. Doce dias después de iniciada la terapia,
fue ingresada por confusién, dolor abdominal e ictericia, asterixis y anasarca. Los laboratorios revelaron
aumento de los pardmetros bioquimicos hepéticos con picos maximos de AST 510 UI/L, ALT 598 UI/L,
bilirrubina total 16,7 mg/dL y bilirrubina directa 10,2 mg/dL. Practicaron serologia para hepatitis B, la cual
dio HBsAg positivo, con carga viral negativa, anticuerpos IgM contra HBcAg negativos y HBeAb positivo,
que no validaron reactivacién o replicacion del virus de la hepatitis B. Los estudios para hepatitis Cy A fueron
negativos, asi como también para la hepatitis autoinmune. Se suspendié la talidomida, y las transaminasas
mejoraron a AST 226 UI/L y ALT 236 UI/L. A pesar de los tratamientos, la paciente hizo encefalopatia,
coagulopatia y acidosis, y fallece al dia 14 de su hospitalizacién [15].

Con relacién al caso expuesto, llama la atencidn el hecho de que la paciente estuvo bajo tratamiento con
talidomida durante 4 anos antes de mostrar el aumento tan marcado de las transaminasas (AST 37 veces y
ALT 40 veces el limite superior normal), con valores similares a los reportados por Hanje y Trojan, situacion
que mejord rapidamente con la suspension del tratamiento. Por el contrario, los casos reportados en la
literatura, hablan de hepatotoxicidad por talidomida en las primeras 7 semanas de iniciado el tratamiento,
con excepcion del caso presentado por Trojan que ocurrié luego de 7 meses [16,36].

Con respecto al tratamiento suministrado, la N-acetilcisteina por via oral, en investigaciones recientes de
alcance basico y no clinico, se ha vinculado con reduccién de agentes profibréticos y activadores de células
hepaticas estelares (manteniéndolas en el estado G1 de division celular), eliminando también radicales libres;
ademas, tiene capacidad para sustituir el glutation, y por consiguiente facilita la eliminacién de metabolitos
toxicos [26,37-43]. En el tratamiento para casos agudos de hepatotoxicidad, se ha propuesto su aplicacion
intravenosa o por via oral con buenos resultados, a dosis IV de 150 mg/kg en una hora, 50 mg/kgen 4 horasy
100 mg/kg en 16 horas, o por VO en dosis de carga de 140 mg/kg y luego 70 mg/kg hasta completar 17 dosis
[35,44]. En casos crénicos, la evidencia es controversial, se ha propuesto que por VO serfa més eficaz, porque
se absorbe directamente al sistema porta, resultando en altas concentraciones de N-acetilcisteina debido a su
metabolismo de primer paso. También, la N-acetilcisteina puede ser un reservorio de grupos tioles, y por lo
tanto, actuar como antioxidante general que mejora la entrega de oxigeno en otros érganos como cerebro,
corazén y rindn [41,42].
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En el caso presentado, se prescribid la N-acetilcisteina VO en sobres de 600 mg cada 8 horas (26 mg/kg/
dfa), dosificacion sobre la cual no hay claridad, ya que la literatura informa con mayor frecuencia el uso IV
que el oral para toxicidad, pero por acetaminofén. Se encontré un caso en el cual se utilizé la N-acetilcisteina
con buen resultado a razén de 140 mg/kg por via oral como dosis de impregnacién, continuando con 17
dosis de 70 mg/kg cada 4 horas (cumpliendo en 3 dfas la dosis completa), con buen resultado en una paciente
con hepatotoxicidad por fenitoina [45]. No queda claro si una dosificacion baja, como la que se le dio a la
paciente del caso expuesto, de 26 mg/kg, pudo haber incidido en la mejoria clinica més alld del retiro de la
talidomida, y del uso de esteroides y dcido ursodesoxicélico.

El otro medicamento suministrado fue el 4cido ursodesoxicélico en dosis inicial de 300 mg/dia, que a la
semana se aumentd a 600 mg y se mantuvo por 4 semanas. De este firmaco se ha descrito que favorece la
expansion de la cantidad de acidos biliares hidrofilicos y la estabilizacién de la membrana celular, ademis,
tiene un efecto inmunomodulador, de preservacién del transporte intracelular, de reduccién dela cantidad de
4cidos biliares hidrofébicos absorbidos en el intestino, y también de induccién y modulacién de inflamacién y
coleresis; por otra parte, se ha descrito que produce un aumento de secrecién del bicarbonato del colangiocito,
que lo protege de los efectos detergentes de los 4dcidos biliares hidrofébicos. Ademas, inhibe las sefales
apoptdticas e incrementa la translocacién de transportadores dentro de la membrana canalicular como la
bomba que exporta sales biliares (BSEP, del inglés, Bile Salt Export Pump), liberando asi mayor cantidad
de sales biliares hidrofébicas al canal, que son las responsables del dafo celular [46-53]. Se considera que la
utilizacién del 4cido ursodesoxicélico en este caso contribuyé a la mejoria del cuadro clinico, ya que tenia
varios elementos que sugerian colestasis, como la coluria y la acolia.

CONCLUSIONES

La talidomida ha resurgido luego de 60 afios de haberse sacado del mercado, con otras posibilidades
terapéuticas aparte del tratamiento de lalepray del mieloma multiple; desde entonces, se han descrito muchos
efectos adversos asociados a su uso, entre ellos, las hepatitis agudas. Se consideré de interés presentar este caso,
ya que no hay descripciones de formas mixtas de hepatitis con rasgos clinicos de colestasis crénica asociada a
sintomas de enfermedad hepatica crénica, con ascitis y esplenomegalia asociada al uso crénico por més de 4
afos de talidomida, como ocurrié en el caso descrito. Adicionalmente, debido a que en el pais hay pacientes
con lepra o mieloma multiple que eventualmente usardn talidomida, los médicos deben estar alerta acerca
de este posible efecto adverso, tanto agudo como crénico, y hacer seguimiento a la funcién hepatica de los
pacientes a los que se les indique este tratamiento. Por otra parte, la mejoria clinica y de laboratorio tan solo
una semana después de suspender el tratamiento, es un buen predictor de que puede ocurrir recuperacion
clinicay funcional a corto plazo, pero esta por evaluarse si hay efectos a largo plazo que no se hayan corregido
con la suspension del medicamento.

El uso de N-acetilcisteina y dcido ursode-soxicélico fue coadyuvante en la mejoria del caso clinico, pero el
real efecto en la funcién hepdtica es controversial, sin embargo, se consideran una estrategia farmacolégica
que, aunada a la suspensién de la sustancia implicada, ha dado resultados positivos. Por otra parte, es
importante resaltar que se debe estar alerta al potencial téxico de los medicamentos, y considerar la
posibilidad de que el cuadro clinico que se esté evaluando pueda ser consecuencia de toxicidad secundaria al
uso agudo o crénico de medicamentos, ya sean prescritos o automedicados.

Con el aumento en el uso de la talidomida en los tltimos anos, es posible que sigan emergiendo con
mayor frecuencia efectos adversos no reconocidos previamente. Es recomendable la evaluacion periddica de
las enzimas hepdticas en los pacientes bajo este tipo de tratamiento.
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