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RESUMEN

A finales de la década del 50, en Europa, Australia, Japon y varios paises
africanos, la talidomida provocé mas de 10 000 casos de defectos congénitos
en hijos de madres que la consumieron durante el embarazo. En 1962, es
retirada del mercado. Tres décadas después, se reivindica su prescripcion en el
manejo de enfermedades de prondstico desfavorable. Sus propiedades
antiangiogénicas e inmunorreguladoras la hacen diferente al farmaco de los
anos 50 en gran medida. A pesar de poseer las mismas propiedades
farmacolodgicas y riesgos teratogénicos, la molécula talidomida tiene otras las
indicaciones, dosis, campos de aplicacién y condiciones legales de uso. Esta

revision tiene como objetivo resefar los contextos histéricos y éticos que



condicionaron la proscripcion de la talidomida a principios de los afios 60, asi
como las actuales condiciones clinicas en que se usan o ensayan actualmente

sus efectos terapéuticos.
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ABSTRACT

In Europe, Australia, Japan, and some African countries in the late 50’s,
Thalidomide caused more than 10 000 cases of congenital defects in children
whose mothers consumed it during pregnancy. In 1962, it was withdrawn from
market. Thirty years later, it is used for the management diseases with
unfavorable prognosis. Its antiangiogenic and immunoregulatory characteristics
distinguish it from the drug of 1950. Although containing the same
pharmacological features and teratogenic risks, the molecule thalidomide does
have other prescriptions, doses, application fields, and lawful conditions of use.
This revision points out both the historical and ethical contexts, which
conditioned the banning of Thalidomide in the early 60’s, and the clinical

conditions in which its therapeutic effects are used and studied today.

Keywords: Thalidomide, phocomelia, congenital malformations caused by
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INTRODUCCION
Antecedentes
Por primera vez a finales de la década de los 50, la talidomida se receté como

sustancia activa con el nombre de somnifero Contergan (esta fue la marca

introducida en el mercado por la empresa alemana Chemie Grlnenthal). La



droga se comercializé6 después de unas investigaciones previas que, desde el
punto de vista actual, no eran suficientemente completas; sin embargo, estas
correspondian al estandar de entonces. En Europa, Africa, Japén, Australia y
Canada aprobaron su uso en el tratamiento de la ansiedad, el insomnio, las

nauseas y los vomitos matutinos en mujeres embarazadas.

Las madres, que en el primer trimestre de la gestacion consumieron este nuevo
hipnosedante, al que se atribuia mayor seguridad que a los barbituricos, dieron
lugar al nacimiento de nifios con extremidades incompletas, sobre todo en las
partes proximales. En 1961, un pediatra aleman de apellido Lenz informd en
una carta al director de la prestigiosa revista Lancet que habia un brote, todavia
en curso, de una malformacion congénita extraordinariamente rara y la atribuia
al uso de la talidomida durante el embarazo. Los efectos de la talidomida
alcanzaron dimensiones de pandemia, la agudeza de observacion del Dr. Lenz,
aunque tarde, posibilité reconocer a la talidomida como un teratégeno, o sea,
una droga o agente de otra indole que causa el desarrollo anormal del embridn
o el feto. Esta alerta evitd que otros varios miles de nifios nacieran
malformados. Los sobrevivientes de estos bebés nacidos al final de los 50 y
principios de los 60 del pasado siglo, son hoy hombres y mujeres portadores de
anomalias, tristes exponentes de la inseguridad de los farmacos. Después ser
prohibida y retirada del mercado en 1962, las consecuencias de la talidomida
fueron mas de 10 000 casos de malformados, de los cuales fallecio

aproximadamente el 15 por ciento.

Esta droga, con capacidad para atravesar la membrana placentaria, al actuar
cuando los brazos y las piernas del embridon comienzan a formarse, dio lugar a
diversas deformidades en las extremidades, pero de un patron facilmente
reconocible, la focomelia, que consiste en la ausencia de la mayor parte de
brazos o piernas y la presencia de manos o pies en formas de aletas que se
extienden directamente desde los hombros o la pelvis. La deformidad de los
bebés afectados casi siempre ocurria a ambos lados y, a menudo, tenian este

patron de desarrollo anémalo tanto en los brazos como en las piernas. >



La malformaciéon que mas llamé la atencion fue la focomelia. Otra deformidad
frecuente era la aplasia radial, con la ausencia del pulgar y del hueso
adyacente en la parte inferior del brazo. En estos nifios se diagnosticaron
muchas otras malformaciones menos raras, tales como cardiopatias congénitas
de diversos tipos, atresias y estenosis del tubo digestivo, microcefalia,
anencefalia y malformaciones renales, de los 6rganos de los sentidos y la

cara.*

Una revision posterior de los trabajos experimentales realizados con este
farmaco antes de su comercializacion reveld6 que se habian publicado y
malinterpretado datos toxicoldgicos insuficientes y erroneos. Durante varios
afnos, la triste celebridad de la talidomida hizo que solo se citara como una
droga con alta potencialidad teratogénica y como ejemplo de los dafnos que
provoca la comercializacion de farmacos sin criterios de eficacia y relacion

beneficio-riesgo bien establecidos. °
Actualidad

Desde mediados de la década del 90 hasta hoy en dia, la talidomida ha vuelto
a las noticias, pero esta vez por diferentes efectos terapéuticos asociados a su
uso en el manejo de enfermedades graves y condiciones invalidantes. ® Segtin
estudios practicados en este farmaco, las indicaciones originales apuntaban a
propiedades ansioliticas, hipnéticas y antieméticas. Actualmente, sus
capacidades para inhibir la angiogénesis, regular el sistema inmunologico e
inhibir el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- alfa, siglas en Inglés), hacen que
surja una cascada de aplicaciones, tales como: el tratamiento del mieloma
multiple, del eritema nudoso leproso, de la enfermedad de Crohn, de la
enfermedad de rechazo al trasplante de médula ésea, de la artritis reumatoide,
del cancer y de complicaciones provocadas por el sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA), entre otros. ’~ ™

La seriedad de los trastornos de salud en que se estudian las propiedades
terapéuticas de la talidomida, el limitado arsenal terapéutico con eficacia y

efectividad probadas conque se dispone para combatir esos males y el natural



desenlace terminal a que llevaria una conducta contemplativa en casos como
el cancer o las consecuencias del SIDA, hacen que la comunidad médica

vuelva una mirada de esperanzas hacia este viejo farmaco. ' 2

Esta revision tiene el objetivo de resefiar los contextos histérico y ético que
condicionaron la proscripcion de la talidomida a principios de los afos 60, asi
como las actuales condiciones clinicas en que se utilizan o ensayan sus

propiedades farmacoldgicas.

DESARROLLO
Epidemia de focomelia por talidomida

En el siglo XIX y aun a principios del XX, la mayoria de los medicamentos eran
remedios de origen natural, de estructura quimica y naturaleza desconocidas.
En el primer tercio del siglo pasado, se introdujeron en terapéutica los primeros
barbituricos, los arsenicales y la insulina y, ya en los afos 40, aparecen las
sulfamidas y la penicilina, marcando el inicio de la terapéutica farmacolégica
moderna. La rapida introduccion de miles de nuevas moléculas en terapéutica
coincidié con otra explosion: los efectos adversos ocasionados por farmacos.
Asi cabria reflexionar que cualquier producto con actividad farmacoldgica

potencial puede actuar como un remedio pero también como un veneno. "

Aunque la epidemia de focomelia tuvo un alcance global, pues en todos los
continentes hubo paises afectados, Estados Unidos se libr6 de ella. La
Administracion de Alimentos y Drogas (FDA, siglas en inglés) contaba ya en
ese entonces con normativas de registros de farmacos mas rigurosas que en
otros paises. Aparte de esas normativas, fue trascendental la firme posicion
ética de Frances Kelsey, funcionaria de la FDA; esta mujer, en un ambiente
hostil condicionado por la intensa presion de sectores profesionales que en los
afos sesenta suponia para los farmacos el apelativo de “Pildoras de la

Felicidad”, negd la aprobacién de la talidomida por la FDA.



Kelsey no mostré conformidad con los resultados de las pruebas practicadas a
la sustancia activa en la etapa anterior a su comercializacion. En 1960,
mientras trabajaba para la FDA en Washington D.C., una de sus tareas fue
revisar la solicitud de admision para la talidomida, bajo el nombre comercial
Kevadon, como un tranquilizante y analgésico con indicaciones de prescripcion
especificas para las nauseas y vomitos matutinos en embarazadas. Aunque
este medicamento habia sido aprobado en 46 paises de todo el mundo, Kelsey
retuvo la aprobacién y solicitd mas evidencias de su seguridad. A pesar de la
presion por parte del productor de la talidomida, ella exigié argumentos que
documentaran los resultados de una investigacion inglesa referente a cierto

efecto adverso en el sistema nervioso.

La insistencia de Kelsey de que la droga debia ser completamente revisada y
probada antes de comercializarse fue dramaticamente reivindicada cuando los
nacimientos de nifios deformados en Europa fueron relacionados con la
ingestion de talidomida por las madres durante el embarazo. Unos meses
después el congreso de los Estados Unidos aprobo reformas que incluyeron el
establecimiento de limites estrictos para la verificacion y distribucién de los
farmacos y se hicieron enmiendas en las que por primera vez se reconocioé que

la efectividad debe ser requerida y establecida antes de la comercializacion.

Como resultado de la desaprobacion de la talidomida en EE UU, Kelsey recibid,
entre otras condecoraciones y reconocimientos, de manos del presidente John
Kennedy el premio President’'s Award for Distinguished Federal Civilian

Service, siendo la segunda muijer en recibir dicho galardén. ' °

Estos hechos coincidieron para que fuera oficialmente Europa el continente
mas afectado por el mayor desastre terapéutico de la historia, llamado
mordazmente por algunos, el “Titanic” de la farmacologia moderna. El hecho
de que la talidomida también se comercializara en paises africanos lleva a la
incertidumbre de si realmente fue Europa el continente mas afectado. En el
caso contrario, o sea, si fue Africa el mas afectado, nunca se supo, pues aun
hoy, en muchos paises de ese continente no existen registros estadisticos

confiables ni registros permanentes de defectos congénitos.



Los “Nifos de la Talidomida”, como fueron llamados los malformados
sobrevivientes, hoy son adultos que viven como evidencia dolorosa de esa
tragedia. Una de las victimas mas famosas es la artista inglesa Alison Lapper,
quien nacié sin brazos y con piernas parcialmente desarrolladas. Abandonada
por su madre a la edad de 4 meses, fue institucionalizada y renunci6 a usar las
prétesis que le fabricaron para sustituir sus miembros deformados. Alison, con
19 afos se mudd a Londres, obtuvo licencia de conducir, adquiri6 un
apartamento, estudié en una academia en Brighton y se gradud con honores en
Bellas Artes.

Con excepcion de las deformidades en los miembros, Alison dispone de las
capacidades de cualquier persona, incluida la de concebir y llevar a termino un
embarazo; es una artista plastica que desarrolla su arte colocandose el pincel
en la boca y constituye un icono de voluntad y de realizacion como persona y
madre, ante el infeliz evento que la hizo nacer con sus miembros deformes. 16
En Inglaterra, en la Plaza Trafalgar se expuso una estatua en marmol realizada
por el escultor Mark Quinn nombrada "Alison Lapper Pregnant”, mostrando a

una mujer embarazada, que padece de focomelia.

¢Por qué ocurrié?

La “historia posnatal” de un farmaco comienza cuando se comercializa. En este
momento, el nuevo producto es sometido a un estudio experimental que no es
plenamente representativo de las ventajas y desventajas que puede producir la

sustancia activa al salir al mercado.

Anterior a la comercializacion de un farmaco, los ensayos clinicos controlados y
otras investigaciones se efectuan en condiciones muy diferentes a las de la
practica clinica habitual, participando pocos pacientes, generalmente unas
docenas y raramente unos centenares; se realizan en poblaciones
seleccionadas, a menudo no pueden incluir nifios, ancianos, embarazadas,
pacientes con mas de una enfermedad ni los que presentan contraindicaciones
potenciales para recibir el nuevo farmaco; se llevan a cabo en estrictas

condiciones de control, con una peculiar relacién entre el médico y el paciente,



que a menudo no es la que se establecera en la practica clinica habitual, y los

criterios diagndsticos suelen también ser mas estrictos.

Por otra parte, la mayoria de los ensayos clinicos en fase Ill o de pre-
comercializacién, se realizan con el objetivo principal de justificar y conseguir el
registro de comercializacion y no con el de situar el nuevo producto en
terapéutica, en comparacién con otras alternativas, por lo que son poco utiles

para predecir los efectos del nuevo farmaco en su uso clinico real. '

Estas limitaciones impiden que los ensayos clinicos previos a la
comercializacion identifiquen los efectos indeseables raros, los que aparecen
tras un tratamiento prolongado o mucho tiempo después de suspenderlo,
también a los que afectan subgrupos especificos de poblacion como ocurrié

con las madres consumidoras de talidomida durante la gestacion.

La actualidad

La talidomida es un derivado sintético del Acido Glutamico (a-n-
talimidoglutaramida), que inhibe la sintesis del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) por incremento de la degradacion del ARNm del TNF-alfa. También,
aumenta la funcién inmune de las células t-helper-2 encargadas de la
respuesta humoral, por regulaciéon positiva de las interleukinas 4 y 5, y
disminuye la funcion inmune de las células t-helper-1, correspondientes a la
respuesta celular por regulacion negativa del interferon ganma y la interleukina
12. El efecto de la interleukina 12 puede ser de inhibicibn o activacion
dependiendo del tipo de estimulo. Tanto el factor de necrosis tumoral alfa como
las interleukinas y el interferon ganma son diferentes tipos de citokinas, o sea,
moléculas, que intervienen en numerosos procesos moleculares, secretadas
por las células. Al actuar sobre la secrecion de estos mediadores quimicos, la
talidomida presenta un atractivo potencial para el tratamiento de enfermedades

en las que se ven involucrados estos mecanismos inmunoldgicos. '®

En la actualidad, se experimenta en varios sintomas y enfermedades,

buscando una respuesta conclusiva que evidencie la utilidad por encima de los



riesgos; en algunos casos, las experiencias han arrojado resultados definitivos
y en otras condiciones, se ejecutan ensayos de su aplicacibn como agente

terapéutico exclusivo o combinado con otros farmacos. '°

La talidomida ya fue aprobada en Estados Unidos para el tratamiento del
eritema nudoso leproso, una complicacion de la lepra. 2° También, ha mostrado
esperanzadores beneficios como terapia de rescate asociada a otros farmacos
en el tratamiento del mieloma multiple, tanto en la resistencia como en las
recaidas. '* Se ha combinado con el metotrexate para tratar la artritis
reumatoide. ** Se ha usado con aceptacién en el tratamiento de la
degeneracion macular relacionada con la edad, actuando sobre el factor de

crecimiento de las células del epitelio pigmentario en la retina humana. %

La combinacién talidomida, ciclosporina y prednisona se ha estudiado en la
terapia inicial de la enfermedad crénica de rechazo, injerto versus huésped,
secundaria al transplante alogénico de médula 6sea; en esta condicion, se
requieren estudios mas profundos para establecer su valor en la terapia de

rescate. %

En investigaciones recientes, se ha planteado la eficacia terapéutica
demostrada en condiciones del tracto gastrointestinal caracterizadas por
irregularidades inmunes; ya existen reportes de efectividad y seguridad en el
uso de talidomida por largos periodos en pacientes pediatricos con enfermedad

de Crohn refractaria. %’

La microsporidiosis gastrointestinal constituye la principal causa de diarreas y
debilitamiento en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). Las respuestas clinicas de varios pacientes que sufren esta condicion
han sido favorables al uso de la talidomida aunque la escasez de estudios, lo
suficientemente sugestivos o definitivos en humanos, previene la aprobacion de

esta terapia hasta disponer de mayor evidencia. %

Los dermatdlogos ya tienen en la talidomida otra droga a considerar en

afecciones severas y poco usuales. Se han reportado beneficios terapéuticos



en el tratamiento del prurigo actinico, una foto-dermatosis familiar especifica de
patogénesis incierta que aparece en sujetos predispuestos genéticamente. En
pacientes que padecen dicha entidad nosologica, la luz ultravioleta activa una
produccion excesiva de factor de necrosis tumoral alfa por los queratinocitos,
cuya liberacion sostenida ejerce actividad inflamatoria y efectos epidérmicos

deletéreos. 2% 30

En estudios controlados en la enfermedad de Behcet que puede provocar
ulceraciones en toda la mucosa gastrointestinal, dolor abdominal, diarreas y
hasta necrosis de la lengua, la aplicacion de la talidomida ha tenido eficacia en
la mejoria de las manifestaciones mucocutaneas y gastrointestinales aunque se

ha visto exacerbacion de la enfermedad al discontinuar el tratamiento. 3" 32

En un estudio sobre el tratamiento comparativo entre talidomida y factor de
transferencia en dermatitis atdpica severa, se concluy6 que se produjo mejoria
clinica estadisticamente significativa con el uso de ambas variantes
terapéuticas aunque se requieren nuevos estudios para confirmar esos
aciertos. >® Otras afecciones dermatolégicas en que también se ensayan sus

propiedades son el lupus eritematoso discoide y sistémico. 3*

La anorexia y la caquexia relacionadas con el cancer son otros fendmenos en
los que se estudia actualmente el papel de la talidomida como posible agente

terapéutico. *

Ademas de esta diversa gama de condiciones patologicas en las que se
encuentra implicada la talidomida, se le confiere gran valor en el tratamiento
paliativo de los efectos toxicos producidos por la quimioterapia, como expresa
un articulo publicado en el afio 2000 por la revista Lancet: “El irinotecan,
inhibidor de la topoisomerasa | del DNA, es el unico tratamiento de segunda
linea aceptado en Estados Unidos para el cancer colorrectal; sin embargo, las
dosis se ven frecuentemente limitadas por diarreas de comienzo temprano (<
24 hrs) o tardio (>= 24 hrs). La diarrea temprana es infrecuente, se piensa que
sea resultado inhibitorio del irinotecan sobre la actividad de la acetil

colinesterasa y responde a la atropina. En contraste, la diarrea de comienzo



tardio que aparece en la mayoria de los pacientes es severa en mas del 40 por
ciento de los casos, y parece estar relacionada con el SN-38, metabolito activo
del irinotecan. Entre el 9 y el 30 por ciento de los pacientes, la diarrea no
responde a la loperamida y puede requerir ingreso hospitalario, modificaciones
de dosis, interrupcion de la quimioterapia o combinacion de esta. En un estudio
piloto de terapia combinada con talidomida e irinotecan para el cancer
colorrectal metastasico, se realizé6 un anadlisis de nueve pacientes. La
talidomida casi eliminé los efectos gastrointestinales téxicos del irinotecan,
responsables de la limitacién de la dosis, especialmente diarreas y nauseas
(p<0.0001 para cada una) y 8 de 9 pacientes pudieron completar el curso de
quimioterapia. Se evitd el deterioro del estatus nutricional secundario a los
efectos adversos gastrointestinales y se mejord ostensiblemente la calidad de
vida durante la quimioterapia. Un ensayo clinico esta en ejecucién para

establecer la eficacia terapéutica de esta combinacion.” >’

Resulta peculiar que Lancet, revista especializada en temas médicos, fuera la
primera publicacion que acertadamente cinco décadas antes asociara la
presencia de defectos congénitos en la descendencia con el consumo de

talidomida durante la gestacion de las progenitoras.

La seguridad en su prescripcion

En Norteamérica, a pesar de que el actual fabricante hizo proteger la talidomida
con la marca registrada "SynovirTM", la FDA insisti6 expresamente en la
denominacion del medicamento mas cerca al nombre de la sustancia
"ThalomideTM". Esto pone en claro como un medicamento representa la

combinacién de quimica e informacion.

Para impedir la exposicion fetal a la talidomida, el fabricante de la droga ha
desarrollado el programa de Sistema para la Educacion sobre la Talidomida y
la Seguridad en su Prescripcion (S.T.E.P.S. —-System for Thalidomide
Education and Prescribing Safety —).



Asi, la talidomida sélo puede ser prescrita por médicos matriculados, y los
pacientes, tanto hombres como mujeres, deben someterse a medidas
anticonceptivas obligatorias y a la matriculacion y encuesta de pacientes. Sélo
puede ser distribuida por farmacéuticos con licencia, que se hayan matriculado
en el programa S.T.E.P.S. y que hayan sido educados para comprender el
riesgo de provocar graves defectos al nacimiento que conlleva su utilizacion

durante el embarazo.

La mayor controversia con respecto a su uso es su indicacion a mujeres en
edad fértii que puedan salir embarazadas, teniendo en cuenta su alta
potencialidad teratogénica, por lo que estas pacientes bajo terapia con
talidomida deben practicar la abstinencia sexual o controlar estrictamente el
embarazo mediante examenes regulares y la utilizacion concomitante de dos
formas de anticoncepcion. Aunque no se ha aclarado totalmente la presencia
de Talidomida en semen se recomienda el uso de métodos de barrera en

pacientes masculinos con parejas en edad feértil.

Los pacientes aptos para ser incluidos en un estudio con terapia de talidomida
deben ser seleccionados mediante un riguroso proceso, se les debe informar
de los potenciales efectos adversos y obtener de ellos un consentimiento
escrito y pruebas negativas de embarazo, en el caso de mujeres jévenes, antes

de iniciar la terapia. %

Los efectos adversos

La neuropatia periférica se presenta en aproximadamente el 20 por ciento de
los pacientes, por o que se requiere de una cercana supervision clinica y
neurofisiolégica, usando estudios de conduccion nerviosa. Los otros efectos
indeseables mas frecuentes son la sedacion, presente en casi todos los
pacientes, constipacién, edemas periféricos, sequedad de la mucosa oral y

nasal, somnolencia, nauseas y eritema cutaneo. 39

Las reacciones menos frecuentes estan dadas por bradicardia, neutropenia,

irregularidades menstruales, hipo e hipertiroidismo. 40 Se plantea que la



trombosis venosa profunda aumenta si se combina con la quimioterapia. *' La
administracion se ha asociado con ataques de cefalea migrafiosa. > Un caso
reportado describe insomnio intratable luego de cesar el tratamiento con

talidomida. *

Los datos de algunas investigaciones sugieren que los infectados por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) sufren una mayor incidencia de efectos
secundarios al seguir un tratamiento con talidomida que los VIH negativos. Uno
de los efectos descritos en los VIH positivos es la aparicién de reacciones de

hipersensibilidad caracterizadas por la presencia de rash, fiebre o ambas. ***°

Aspectos éticos

"Primum non nocere” (Primero, no hacer dafo), el incumplimiento de esta
maxima por algunos implicados en la historia pasada de la talidomida la asocia

a intensas controversias en el plano de la ética.

Versiones de un origen de la talidomida han visto la luz recientemente, pues
Martin Johnson, director del Thalidomide Trust (de ayuda a victimas en el
Reino Unido), y Carlos De Napoli, un escritor argentino, de manera
independiente uno del otro, coinciden en que la Talidomida fue desarrollada por
Otto Ambros, cientifico nazi que fue sentenciado a 8 afios en el Proceso de
Nuremberg, tras el cual trabajara para Grlnenthal; también aseguran de la
experimentacion con talidomida en los campos de prisioneros de la Il Guerra
Mundial.

Estos académicos plantean que la talidomida fue producida por primera vez
como un antidoto a las toxinas nerviosas, como el gas sarin, y que la patente
para su comercializacion, en 1954, indicaba que ya se habia probado en
humanos. Grinenthal posteriormente informé que habia "perdido" gran parte
del papeleo de las pruebas y rechazd cualquier relacion con el régimen de
Hitler, insistiendo en que fueron tres de sus empleados los que descubrieron la
droga mientras trataban de crear un antihistaminico. Se conoce que Grunenthal

fue fundada en 1946 por dos hermanos gemelos productores de jabodn, Alfred y



Herman Wirtz, ambos miembros del antiguo partido nazi. Su director cientifico
era el Dr. Heinrich Mickter, farmacélogo que llevé a cabo experimentos en
prisioneros de guerra polacos buscando una cura para el tifus; causo la muerte
de cientos de ellos en el proceso. De acuerdo con Grunenthal, Mickter fue uno

de los responsables del descubrimiento de la talidomida. °

Independientemente de que si la talidomida fue el ultimo crimen nazi a gran
escala o no, la postura del gobierno aleman se plantea como éticamente
cuestionable aun hoy dia, pues hasta la fecha ha entregado compensaciones
solo a las cerca de 2 700 victimas con ciudadania alemana, aunque la droga se
distribuyé en 46 paises y se conoce que en el Reino Unido aun viven 457

personas con secuelas y alrededor de otras 6 000 en el resto del mundo.

Los responsables de la comercializacién en Europa, Africa, Japén, Australia y
demas lugares donde se usO6 en embarazadas desatendieron los estudios
preclinicos dudosos, siendo éticamente repudiable. En esos casos, la
“inconciencia” de los productores de la talidomida lleva a pensar en el animo de
lucro, por delante de los valores morales, irrespetando los principios legales,

cientificos y éticos de la prescripcion.

Entre los protagonistas de faltas éticas, que pocas veces se mencionan, se
encuentra Richardson Merrel, solicitante de la autorizacion para la
comercializacion de la talidomida en Estados Unidos bajo la marca comercial
Kevadon. En su solicitud, se definian indicaciones como sedante y analgésico
para el malestar matutino causado por el embarazo, todo esto sin tener una
base confiable en cuanto a los estudios pre-comercializacion. En este caso no
se pudo imponer la voluntad de la industria; afortunadamente hubo ejemplos de
incorruptible ética profesional, como el de la Dra. Kelsey, quien solo llevaba un
mes trabajando para la FDA y cuya primer tarea fue la revision de la solicitud

de Merrel.*’

Frances Kelsey, el Dr. Lenz —pediatra aleman que informo de la epidemia de
focomelia y la relaciond con la ingestion de talidomida por las madres— y la

paciente de focomelia, Alison Lapper —quien es una artista de renombre que



asumio la maternidad con valentia y resoluciéon a pesar de sus limitaciones
fisicas— son algunos ejemplos que, en diferentes circunstancias, salen del
anonimato para constituir paradigmas de buen afan y de ética ante sus
profesiones y sus vidas, manifestando actitudes meritorias, todas marcadas por

un dramatico denominador comun, la talidomida y sus efectos teratogénicos.

Aunque se considere contradictorio, aparte de las cuestiones condenables
planteadas, hoy se observan experiencias positivas surgidas de la tragedia de
la talidomida. Una es la existencia de registros permanentes de defectos

congénitos. El primer registro fue implantado en Suecia entre 1964 y 1966; esta

primera experiencia fue publicada por Kallen y Wimberg en 1968. 48

Actualmente, gran cantidad de paises tienen registros permanentes. Ademas
existen organismos internacionales de integracion como es la Camara
Internacional de Compensacién para la Investigacion y la Vigilancia de los
Defectos Congénitos (ICBDSR, siglas en inglés). Dicha institucion, de la cual
Cuba es miembro, agrupa informacién proveniente de mas de 60 registros en
todo el mundo que monitorean los sucesos concernientes a incidencia,
prevalencia, formas clinicas, factores asociados, morbilidad y mortalidad

relacionados con defectos del nacimiento, funcionando también como
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retroalimentaciéon para evaluar los propios programas de salud.

También se debe a la tragedia de la talidomida que las regulaciones legislativas
para la inscripcion de patentes de farmacos sean cada vez mas restrictivas y
exigentes mundialmente, e incluso, su influencia ha estado presente en la
propuesta y aprobacion universal de declaraciones y resoluciones para regular

la experimentacion en humanos bajo estrictas condiciones de control.

A pesar de todas esas medidas, la revista Teratology publicé en 1996 un
articulo con el sugerente nombre de “Talidomida, un teratégeno actual en
Sudameérica.” Los autores consideran a la talidomida un teratogeno actual
debido a su indicacion para el tratamiento de la lepra, afectando actualmente a
un gran numero de nacimientos en paises en desarrollo; opinan que

recomercializar el producto extenderia el problema globalmente.



Cuando la droga esta disponible, es muy dificil el control de su ingestién
durante los primeros periodos del embarazo, teniendo en cuenta que la
mayoria de las gestaciones no son planificadas. El mencionado articulo se
refiere a una incidencia de 34 embriopatias por talidomida en Sudamérica; los
nacimientos ocurrieron después de 1965 y todos correspondieron a areas

endémicas de lepra. *°

Actualmente, la reentrada de la talidomida a las farmacias y hospitales arrastra
un vendaval de consideraciones a tener presente para un uso seguro y
equilibrado en cuanto a beneficio/riesgo. Aunque existen regulaciones dirigidas
a evitar las consecuencias dramaticas que tuvo su uso anteriormente, se debe
tener en cuenta que, en algunas regiones donde se comercializa, existen
factores como el bajo nivel cultural, la practica médica con fines puramente
comerciales, la prescripcion competitiva e irracional y la tendencia de ver al
paciente como un “cliente.” Estas cuestiones permiten que, al no prescribirse ni
usarse en condiciones controladas, resurjan los efectos de su lado negro,

aspecto que nunca debe descuidarse.

En el contexto actual, las nuevas indicaciones se desprenden de estudios
practicados bajo los estatutos que regulan la experimentacion en humanos,
establecidos en la Declaracién de Helsinki y en sus enmiendas posteriores,
como principios basicos para toda investigacion médica. Dicha declaracién
plantea en su segundo inciso, “El deber del médico es promover y velar por la
salud de las personas. Los conocimientos y la conciencia del médico han de
subordinarse al cumplimiento de ese deber.” °' El respeto a este planteamiento
se aviene con la maxima hipocratica de obligatoria presencia en todo ejercicio

de la medicina: "Primum non nocere."
CONCLUSIONES

¢ Actualmente, los medicamentos con la sustancia activa talidomida tienen
las mismas cualidades farmacologicas y el potencial teratogénico que el

somnifero "Contergan", pero el reciente descubrimiento de sus



propiedades antiangiogénicas e inmunorreguladoras la hacen totalmente
diferente al farmaco comercializado en los afios 50, en cuanto a campos
de aplicacion, dosificacion y condiciones ético-legales de su uso, aunque
no se debe subvalorar el peligro que supone su utilizacion en la practica
clinica habitual.

La catastrofe de la talidomida activo la postura ética de la mayoria de las
instituciones y gobiernos a nivel mundial; se implementaron registros
permanentes de defectos congénitos con el fin de detectar
tempranamente la introduccion de algun teratégeno en el medio; se

crearon leyes regulatorias y se reforzaron las ya existentes.
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