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Hepatotoxicidad por talidomida: 
caso clínico y revisión de la literatura

Hepatotoxicity by thalidomide: 
case report and literature review
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Resumen
La talidomida fue desarrollada e introducida al mercado por los laboratorios Grünenthal en 1953, 
siendo usada principalmente como sedante y también para el tratamiento de las náuseas durante 
el embarazo. Los informes dan cuenta de aproximadamente 10.000 niños que nacieron con 
focomelia, dando lugar a la denominada “tragedia de la talidomida”, que obligó a su retiro del 
mercado en 1962. Luego de casi 60 años, es nuevamente utilizada en otros campos de la medi-
cina, entre ellos, para el tratamiento de la lepra y del mieloma múltiple, debido a sus propiedades 
antinflamatorias, inmunomoduladoras y antiangiogénicas, con expresas advertencias sobre su utili-
zación durante el embarazo; no obstante, con su nuevo uso han sido reportados múltiples efectos 
adversos, entre los que se encuentra la hepatitis aguda o crónica inducida por este fármaco. Se 
presenta el caso de una paciente de 34 años con lepra, que estaba en tratamiento con talidomida 
desde hacía 4 años para combatir las lesiones de piel asociadas a esta enfermedad. Presentó 
malestar general, vómito, pérdida de peso, artralgias, ictericia, edemas de miembros inferiores, 
ascitis, coluria y acolia. Se sospechó toxicidad por talidomida, por lo que se suspendió su uso, 
y se trató con ácido ursodesoxicólico y N-acetilcisteína con mejoría sintomática y de laboratorio, 
desde la primera semana hasta los 41 días de seguimiento. Las entidades clínicas para las cuales 
se aprobó talidomida en 1998, pueden traer nuevos problemas y desafíos clínicos. Este caso 
muestra hepatotoxicidad crónica por talidomida, situación que hasta el momento no se había 
reportado en la literatura.

Palabras clave: talidomida, toxicidad, hepatitis, colestasis, ácido ursodesoxicólico, N-acetilcisteína.

Abstract
Thalidomide was developed and introduced to the market by Grünenthal 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 “thalido-
mide tragedy”, which forced its withdrawal from the market in 1962. After almost 60 years, it is used 
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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 associated with this 
disease. She presented general malaise, vomiting, weight loss, arthralgia, jaundice, lower limb ede-
ma, 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 labora-
tory 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 chro-
nic hepatotoxicity due to thalidomide, a situation that had not been reported previously in the literature.

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

Introducción

La talidomida (N-[2,6-dioxo-3-piperidil]
ftalimida) fue desarrollada e introducida al 
mercado por los laboratorios Grünenthal 
en 1953, con la idea de reemplazar el 
uso de barbitúricos y meprobamato dispo-
nibles en esa época, y utilizarla como se-
dante y para el tratamiento de las náuseas 
durante el embarazo. El uso de talidomida 
se extendió en pocos años a Europa, Aus-
tralia y Japón. El primer informe sobre mal-
formaciones graves en recién nacidos por 
el uso de talidomida fue publicado por el 
clínico y genetista alemán Widkind Lenz el 
18 de noviembre de 1961. De ahí en ade-
lante los informes dan cuenta de aproxima-
damente 10.000 niños 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 más notorio [1], ya que 
se han descrito también anomalías congé-
nitas del corazón, malformaciones del oído 
y anomalías oculares [2].

Este problema con talidomida no se ex-
tendió a los Estados Unidos debido a que 
Frances Oldham Kelsey de la FDA, detuvo 
su aprobación, no por asociar su uso con 
la focomelia, sino porque con su uso se 

había descrito neuropatía periférica, algu-
nas veces irreversible [3]. Hay registros de 
venta de talidomida en varios países de La-
tinoamérica en décadas pasadas, pero no 
se sabe con certeza si en Colombia las pa-
cientes embarazadas la usaban. A pesar 
de la falta de información, hay una posible 
víctima; se trata de un paciente de sexo 
masculino nacido en Bogotá en 1970, sin 
el antebrazo izquierdo. Según el paciente, 
su madre atribuye la malformación a medi-
camentos que tomó 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 co-
mercialización de la talidomida, se le co-
noce como “la tragedia de la talidomida”, 
lo cual llevó a la adopción de requerimien-
tos y pruebas sistemáticas para los produc-
tos farmacéuticos, y así detectar toxicidad 
previa a su comercialización [1,2].

En el año 2003 se fundó la Asociación 
Española de Víctimas de la Talidomida y 
otras inhabilidades (AVITE), con el objeti-
vo de obtener un reconocimiento social y 
económico de los afectados [5]. El 5 de 
agosto de 2010 se reconoció el grupo 
de personas impactadas por talidomida 
en España, y se describió el procedimien-
to de concesión de ayudas para quienes 
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estén afectados [5]. El 9 de septiembre 
de 2012 con ocasión de los cincuenta 
años de la descripción del efecto terató-
geno de la talidomida, la compañía Grü-
nenthal pidió por primera vez disculpas 
públicas por las graves malformaciones 
provocadas en niños cuyas madres utili-
zaron el fármaco [4,5]; no obstante, el 
discurso presentado por el director ejecu-
tivo de la compañía Grünenthal fue consi-
derado como insuficiente y tardío por las 
asociaciones de víctimas en países como 
Alemania, Reino Unido, Canadá, Austra-
lia y España [4,5]. 

La talidomida fue aprobada por la FDA 
en 1998 para el tratamiento de las reac-
ciones cutáneas asociadas a la lepra [3]. 
También ha sido usada en el tratamiento 
del síndrome de desgaste asociado a VIH, 
tuberculosis y mieloma múltiple [6-8], así 
como para enfermedades en las cuales el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) está 
elevado, como en artritis reumatoide, lupus, 
esclerosis múltiple, enfermedad de Behçet 
y enfermedad de Crohn [3]. Por otra parte, 
también se han desarrollado dos análogos 
de la talidomida, los inmunomoduladores 
(IMiDs, del inglés, Immunomodulatory Imi-
de Drugs) [9], y los inhibidores selectivos 
de citoquinas de clase II (SelCIDs, del in-
glés, Selective Cytokine Inhibitory Drugs), 
que mantienen las propiedades biológicas 
y aplicaciones terapéuticas, siendo más se-
guros, potentes y sin efectos teratógenos; 
sin embargo, la talidomida y sus derivados 
deben ser estrictamente controlados en mu-
jeres en edad fértil, y se recomienda valo-
ración neurológica previa [3,8-11]. 

Con el resurgimiento del uso de la talidomi-
da y sus derivados, también han aparecido 
los efectos adversos diferentes de aquellos 
por los cuales se retiró del mercado en 
1962 [8,9]; por ejemplo, Drummond y co-
laboradores informaron que de un total de 
110 entrevistados que recibieron talidomi-
da para lesiones de tipo eritema nodoso en 

relación con lepra, se presentaron entre 2 a 
20 efectos adversos por paciente, con una 
media de 11 efectos por paciente. Entre los 
más frecuentes se destacaron piel seca, pa-
restesias, bradicardia, somnolencia, aumen-
to 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]. Más recien-
temente, la talidomida fue aprobada por 
la FDA en el 2006 para el tratamiento del 
mieloma múltiple, sin embargo, hay repor-
tes de casos de hepatotoxicidad inducida 
por el tratamiento con talidomida en este 
grupo de pacientes [16,17]. A continua-
ción, se describe el caso clínico de una 
paciente con diagnóstico de hepatitis tóxi-
ca por talidomida, y se realiza una revisión 
de la literatura sobre el tema.

Caso clínico

Se presenta el caso de una paciente de 
34 años de edad, dedicada al hogar, 
procedente de Villavicencio, quien consul-
tó el 23 de julio de 2019 por presentar 
cefalea de dos meses de evolución, que 
se había acentuado en los últimos 20 días, 
asociada a astenia, adinamia, artralgias, 
anorexia, vómitos frecuentes, edema de 
miembros inferiores, distensión abdominal, 
ictericia, coluria y acolia. Como antece-
dentes de importancia refirió tabique na-
sal perforado por lepra, para lo cual tomó 
dapsona, rifampicina y clofazimina duran-
te un año en el 2014. Presentó lesiones en 
piel interpretadas como leprorreacciones, 
para las cuales tomó 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 enala-
pril de 20 mg, y se le practicó hace 4 años 
ligadura de trompas (G2P2A0). 
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Figura 1. Valores de bilirrubina total y directa 
(A), y de las transaminasas (B). Fecha de 
suspensión de la talidomida, julio 23.

Al examen físico presentó TA 150/90 
mmHg, FC 78 lpm, peso 69 kg y talla 
160 cm. Además, ictericia en escleras, 
mucosas y piel, ascitis y esplenomegalia 
en la palpación abdominal, con circula-
ción colateral dudosa y edema de miem-
bros inferiores. 

Los exámenes de laboratorio reportaron, 
aparte del perfil hepático que se relacio-
na en la figura 1, antígeno de superficie 
para hepatitis B negativo, triglicéridos 
243 mg/dL, BUN 10 mg/dL, creatinina 
0,68 mg/dL, hemoglobina 14,8 g/dL, pla-
quetas 188.000/µL, leucocitos 4.120/µL, 
PCR 48 mg/L, parcial de orina con bilirrubi-
nas negativas y con 2-3 hematíes por cam-
po. La resonancia magnética de abdomen 
informó la presencia de edema periportal 
de la vesícula biliar y ascitis, además, ede-
ma de tejidos blandos y de la pared. 

Se le practicó la valoración con la escala 
diagnóstica de María y Victorino para dro-
gas o fármacos que inducen lesión hepáti-
ca [18,19], clasificando a la paciente con 
diagnóstico posible (tabla 1). Finalmente, 
se hicieron los diagnósticos de síndrome ic-
térico y hepatitis tóxica por medicamentos. 
Se sugirió hospitalizar, pero la paciente 
se negó, ya que refirió que en su sitio de 
origen había estado dos semanas hospi-
talizada sin solución a su problema. Se le 
explicaron los riesgos de ser tratada am-
bulatoriamente y se le dieron indicaciones 
de control en siete días con estudios de 
laboratorios, se suspendió la talidomida, y 
se inició tratamiento con ácido ursodesoxi-
cólico 300 mg/día VO, N-acetilcisteína 
un sobre de 600 mg cada 8 horas VO, 
espironolactona 25 mg/día VO y predni-
solona 5 mg/día VO.

El 30 de julio fue evaluada, y se encon-
tró que persistían los eructos y vómitos 
ocasionales, con un TP de 13,7 segun-
dos. Las transaminasas mejoraron, pero 
las bilirrubinas aumentaron, por lo cual 

se decidió aumentar la dosis del ácido 
ursodesoxicólico a 600 mg/día, y se 
mantuvo la otra medicación igual. El 6 
de agosto notó mejor tolerancia a los ali-
mentos y disminución de los edemas, por 
lo que se continuó el tratamiento sin mo-
dificación. El 13 de agosto experimentó 
mejoría sintomática, con disminución de 
la ictericia, la coluria y los edemas, y con 
TP de 11,8 segundos. El 29 de agosto 
presentó desaparición de los edemas, la 
ascitis y la ictericia, pero se observaron 
lesiones dermatológicas probablemente 
relacionadas con su diagnóstico de le-
pra. Se dejó con igual medicación. El 3 
de septiembre presentó tinte ictérico muy 
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Tabla 1. Aplicación a la paciente de la escala diagnóstica de María y Victorino para fármacos 
que inducen lesión hepática [13,18,19].

Parámetros Puntaje

1. Relación temporal entre la ingesta del fármaco y el inicio del cuadro 
clínico

•	 Tiempo de inicio de toma y aparición de síntomas 
•	 Tiempo entre la suspensión del medicamento y mejoría de síntomas
•	 Tiempo entre la suspensión del medicamento y mejoría de los labo-

ratorios

1                                                  
3

3

2. Exclusión parcial de causas alternativas 0

3. Manifestaciones extrahepáticas (rash, fiebre, artralgia, eosinofilia, 
citopenia) 2

4. Reexposición al medicamento 0

5. Reporte en la literatura de daño hepático asociado al medicamento 2

Total 11

leve, pero sin edemas y sin ascitis, por lo 
que se le recomendó volver a su lugar de 
origen, y suspender de forma definitiva la 
talidomida.

Como la paciente vivía en una zona muy 
alejada, se contactó telefónicamente 120 
días después del regreso a su vivienda y 
manifestó que se encontraba bien, comía 
normalmente, hacía sus actividades norma-
les, no tenía ictericia, artralgias ni edema 
de miembros inferiores, y continuaba bajo 
supervisión del dermatólogo. Por la evo-
lución se consideró que la paciente cursó 
con un cuadro de hepatitis tóxica por tali-
domida, que fue cediendo durante los 41 
días de seguimiento.

Discusión

La talidomida tiene propiedades inmuno-
moduladoras, antiinflamatorias, antian-
giogénicas y antitumorales, de ahí que 
se haya incluido en ensayos clínicos para 
enfermedades como sarcoma de Kapo-

si, SIDA, carcinoma hepatocelular, y en 
tumores vasculares hepáticos, entre otros 
[17,20,21]. Como se mencionó, la he-
patotoxicidad severa por talidomida es 
un efecto adverso extremadamente raro, y 
puede incluso desencadenar lesión hepáti-
ca aguda severa cuando hay preexistencia 
de algún tipo de enfermedad hepática, in-
cluidas las hepatitis B o C crónicas. 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 mecanis-
mos de acción, tales como: 1) inhibición 
de la quimiotaxis de leucocitos en sitios 
inflamatorios; 2) alteración de la densi-
dad del TNF-α e inducción de la adhesión 
de moléculas sobre leucocitos; 3) reduc-
ción de la fagocitosis; 4) elevación en 
la producción de células monocíticas; 5) 
inhibición en la producción de interferón; 
6) inhibición en la producción de interleu-
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quina-12; 7) inhibición en la producción 
de TNF-α por monocitos y macrófagos; 8) 
antagonismo con el ácido fólico; 9) inhibi-
ción de la síntesis de ADN; 10) oxidación 
del ADN; 11) interferencia con el metabo-
lismo del glutamato; y, 12) inhibición de 
la angiogénesis [1,3,8,22]. El efecto de 
inhibición de la angiogénesis y los demás 
efectos antiinflamatorios se han utilizado 
para el tratamiento de la lepra y del mielo-
ma múltiple [23-25]. 

En cuanto al mecanismo por el cual la 
talidomida induce lesión hepática, no 
hay mucha claridad, pero se considera 
que puede estar relacionado con la re-
ducción de la producción de TNF-α, el 
cual activa las células T y promueve la 
inflamación, pero que, a su vez, es ne-
cesario para la regeneración normal del 
hígado; por otra parte, aunque se estima 
que la magnitud del metabolismo de la 
talidomida por el sistema del citocromo 
P450 hepático es mínimo, algunos de sus 
efectos como la actividad antiangiogéni-
ca, pueden ser mediados por activación 
enzimática a través del citocromo P450 
3A4 y CYP4502C19 [26], que podrían 
favorecer la síntesis de metabolitos poten-
cialmente deletéreos [27].

Recientemente, se ha mencionado que 
la proteína 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 anticancerígenos y terato-
génicos [28]. Esta proteína es un regula-
dor metabólico que se une directamente 
a la AMPK (AMP-activated protein kinase) 
e inhibe su función de regular el metabo-
lismo de los carbohidratos, lípidos, proteí-
nas y el equilibrio energético de todo el 
organismo [26,28], asimismo, participa 
en la regulación de la glutamina, cuya 
desregulación es responsable de varias 
enfermedades, incluido el cáncer y otras 
anomalías metabólicas [28].

Muchos de los casos de hepatotoxicidad 
se han reportado en pacientes con enfer-
medad hepática de base, como son las 
hepatitis B y C, y la enfermedad hepática 
grasa no alcohólica [17]. En los pacientes 
con lepra, entre el 30% al 50% pueden de-
sarrollar complicaciones inflamatorias cutá-
neas agudas y en algunos casos neuritis 
severa, condiciones que causan dolor im-
portante. La administración de talidomida 
es útil para suprimir estas reacciones [23-
25,29-32]; el mecanismo de acción que 
más se ha relacionado con esta respuesta, 
es la inhibición selectiva de la producción 
de TNF-α en los monocitos [25,29-32].

Se encontraron publicados varios casos 
relacionados al nuestro, entre ellos, el de 
Vilas-Boas que presentó un paciente de 77 
años en tratamiento con talidomida para 
mieloma múltiple, quien tenía previo al 
tratamiento, marcadores virológicos para 
hepatitis A, B, y C negativos, y pruebas 
hepáticas de base normales [33]. Trece 
semanas después de iniciar el tratamiento 
con melfalán, prednisona y talidomida, fue 
ingresado por presentar malestar general y 
prurito de 2 semanas de duración. El perfil 
hepático fue AST 271 UI/L, bilirrubina to-
tal 11,35 mg/dL y directa 6,36 mg/dL. 
La fosfatasa alcalina se elevó 4 veces el 
valor normal, la ecografía de hígado y vía 
biliar fue normal. El paciente negó consu-
mo de alcohol, drogas del herbolario o fár-
macos 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 suspensión de 
la talidomida, los parámetros empezaron 
a mejorar, excepto la bilirrubina total que 
hizo un pico que obligó a una biopsia he-
pática, la cual mostró colestasis, formación 
de rosetas biliares, y lesiones necroinflama-
torias. Después de este pico de bilirrubi-
na total, los valores empezaron a mejorar 
progresivamente por lo cual fue dado de 
alta [33]. En el caso que describimos de 
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Villavicencio, durante la primera semana 
de suspensión de la talidomida, también 
se presentó un aumento de las bilirrubinas, 
para luego empezar a bajar en las sema-
nas siguientes, no siendo clara la razón de 
este pico de bilirrubinas. Esta elevación 
en el caso de Vilas-Boas obligó a realizar 
biopsia hepática, y en nuestro caso se de-
cidió aumentar la dosificación del ácido 
ursodesoxicólico.

Fowler describió una paciente de 58 años 
con diagnóstico de leucemia de células 
plasmáticas, que se tornó ictérica 6 días 
después de iniciar la talidomida, con un au-
mento marcado de la bilirrubina directa y 
las transaminasas. Tenía como antecedente 
hepatitis C crónica no sintomática. Se con-
sideró que la paciente tenía riesgo de he-
patotoxicidad por lo que se suspendió el 
medicamento. La paciente mostró mejoría 
rápida de la ictericia y de los valores de las 
transaminasas luego de suspender el medi-
camento, comprobándose la relación entre 
el daño hepático y el uso de talidomida 
[34]. De igual modo, Levesque reportó a 
una mujer de 34 años con mieloma y múlti-
ples compromisos líticos óseos, que fue ini-
ciada con talidomida 200 mg/día y pred-
nisona 40 mg/día, por 4 días cada 15 
días. Se ingresó 5 semanas después para 
control del dolor óseo, y en las pruebas se 
encontraron las transaminasas entre 15 y 
30 veces su valor normal, y las pruebas se-
rológicas para hepatitis negativas. Se deci-
dió suspender la talidomida, encontrándo-
se normalización de las pruebas dentro de 
los 20 días siguientes [35].

Hanje y su grupo informaron de una pa-
ciente de 76 años con historia de mieloma 
múltiple en tratamiento con dexametasona 
intermitente y talidomida diaria. En la se-
mana 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/L y bilirru-
bina total de 5,59 mg/dL, asociados a 

ictericia, náuseas, pérdida de apetito y 
coluria, alteraciones que mejoraron una 
semana después de suspender la talidomi-
da [14]. De manera similar, Trojan reportó 
una paciente de 62 años con diagnóstico 
de mieloma múltiple refractario a otros tra-
tamientos, por lo cual se le inició terapia 
con talidomida 200 mg/día. Siete meses 
después desarrolló malestar general, debi-
lidad, asterixis y elevación de las transami-
nasas 50 veces el límite superior normal. 
La bilirrubina y la fosfatasa alcalina perma-
necieron con valores normales. Se descar-
taron como causantes otros medicamentos 
que venía tomando por más de cuatro 
años, como imipramina, cotrimoxazol y 
pamidronato (infusiones cada mes por 6 
años), ya que al suspenderse la talidomi-
da por la sospecha del daño hepático, se 
encontró que también se normalizaron las 
transaminasas 7 días después de ser sus-
pendida [36]. 

Por otra parte, están las descripciones en 
la literatura de casos clínicos con desenla-
ce fatal, como el descrito por Dabak, de 
una paciente de 79 años con gammapatía 
monoclonal e insuficiencia renal crónica, 
quien recibió talidomida como parte del 
tratamiento, iniciando con 50 mg/día, y 
aumentando cada semana 50 mg hasta 
llegar a 200 mg/día. Adicionalmente, re-
cibió dexametasona, amlodipino, metopro-
lol y omeprazol. Siete semanas después de 
iniciar la talidomida, desarrolló ictericia, 
fatiga, disminución 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 hepáticas solo mejoraron le-
vemente, por lo que fue sometida a una 
biopsia hepática que mostró colestasis y 
destrucción de los conductos biliares, al-
teraciones consistentes con daño hepático 
asociado al fármaco. Las enzimas hepáti-



113Volumen 3 | Número 1 | Ene-Jun 2022

cas continuaron elevadas y después de 3 
meses, la paciente falleció [36]. 

Finalmente, Hamadani describió el caso 
de una paciente de 62 años con mieloma 
refractario a tratamientos, que recibió tali-
domida como única terapia 100 mg/día. 
Doce días después de iniciada la terapia, 
fue ingresada por confusión, dolor abdo-
minal e ictericia, asterixis y anasarca. Los 
laboratorios revelaron aumento de los pa-
rámetros bioquímicos hepáticos con picos 
máximos de AST 510 UI/L, ALT 598 UI/L, 
bilirrubina total 16,7 mg/dL y bilirrubina 
directa 10,2 mg/dL. Practicaron serología 
para hepatitis B, la cual dio HBsAg positi-
vo, con carga viral negativa, anticuerpos 
IgM contra HBcAg negativos y HBeAb 
positivo, que no validaron reactivación o 
replicación del virus de la hepatitis B. Los 
estudios para hepatitis C y A fueron nega-
tivos, así como también para la hepatitis 
autoinmune. Se suspendió la talidomida, 
y las transaminasas mejoraron a AST 226 
UI/L y ALT 236 UI/L. A pesar de los tra-
tamientos, la paciente hizo encefalopatía, 
coagulopatía y acidosis, y fallece al día 
14 de su hospitalización [15].

Con relación al caso expuesto, llama la 
atención el hecho de que la paciente estuvo 
bajo tratamiento con talidomida durante 4 
años antes de mostrar el aumento tan mar-
cado de las transaminasas (AST 37 veces 
y ALT 40 veces el límite superior normal), 
con valores similares a los reportados por 
Hanje y Trojan, situación que mejoró rápi-
damente con la suspensión 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 excepción del 
caso presentado por Trojan que ocurrió lue-
go de 7 meses [16,36].

Con respecto al tratamiento suministrado, 
la N-acetilcisteína por vía oral, en investi-
gaciones recientes de alcance básico y no 

clínico, se ha vinculado con reducción de 
agentes profibróticos y activadores de cé-
lulas hepáticas estelares (manteniéndolas 
en el estado G1 de división celular), elimi-
nando también radicales libres; además, 
tiene capacidad para sustituir el glutatión, 
y por consiguiente facilita la eliminación 
de metabolitos tóxicos [26,37-43]. En el 
tratamiento para casos agudos de hepa-
totoxicidad, se ha propuesto su aplicación 
intravenosa o por vía oral con buenos re-
sultados, a dosis IV de 150 mg/kg en una 
hora, 50 mg/kg en 4 horas y 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 cró-
nicos, la evidencia es controversial, se ha 
propuesto que por VO sería más eficaz, 
porque se absorbe directamente al sistema 
porta, resultando en altas concentraciones 
de N-acetilcisteína debido a su metabolis-
mo de primer paso. También, la N-acetil-
cisteína puede ser un reservorio de grupos 
tioles, y por lo tanto, actuar como antioxi-
dante general que mejora la entrega de 
oxígeno en otros órganos como cerebro, 
corazón y riñón [41,42].

En el caso presentado, se prescribió la N-
acetilcisteína VO en sobres de 600 mg 
cada 8 horas (26 mg/kg/día), dosifica-
ción 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 encontró un caso 
en el cual se utilizó la N-acetilcisteína con 
buen resultado a razón de 140 mg/kg 
por vía oral como dosis de impregnación, 
continuando con 17 dosis de 70 mg/kg 
cada 4 horas (cumpliendo en 3 días la do-
sis completa), con buen resultado en una 
paciente con hepatotoxicidad por fenitoína 
[45]. No queda claro si una dosificación 
baja, como la que se le dio a la paciente 
del caso expuesto, de 26 mg/kg, pudo 
haber incidido en la mejoría clínica más 
allá del retiro de la talidomida, y del uso 
de esteroides y ácido ursodesoxicólico.
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El otro medicamento suministrado fue el 
ácido ursodesoxicólico en dosis inicial 
de 300 mg/día, que a la semana se 
aumentó a 600 mg y se mantuvo por 4 
semanas. De este fármaco se ha descrito 
que favorece la expansión de la cantidad 
de ácidos biliares hidrofílicos y la estabili-
zación de la membrana celular, además, 
tiene un efecto inmunomodulador, de pre-
servación del transporte intracelular, de re-
ducción de la cantidad de ácidos biliares 
hidrofóbicos absorbidos en el intestino, y 
también de inducción y modulación de in-
flamación y coleresis; por otra parte, se 
ha descrito que produce un aumento de 
secreción del bicarbonato del colangioci-
to, que lo protege de los efectos deter-
gentes de los ácidos biliares hidrofóbicos. 
Además, inhibe las señales apoptóticas e 
incrementa la translocación de transporta-
dores dentro de la membrana canalicular 
como la bomba que exporta sales biliares 
(BSEP, del inglés, Bile Salt Export Pump), 
liberando así mayor cantidad de sales bi-
liares hidrofóbicas al canal, que son las 
responsables del daño celular [46-53]. 
Se considera que la utilización del ácido 
ursodesoxicólico en este caso contribuyó 
a la mejoría del cuadro clínico, ya que 
tenía varios elementos que sugerían coles-
tasis, como la coluria y la acolia. 

Conclusiones

La talidomida ha resurgido luego de 60 
años de haberse sacado del mercado, 
con otras posibilidades terapéuticas aparte 
del tratamiento de la lepra y del mieloma 
múltiple; desde entonces, se han descrito 
muchos efectos adversos asociados a su 
uso, entre ellos, las hepatitis agudas. Se 
consideró de interés presentar este caso, 
ya que no hay descripciones de formas 
mixtas de hepatitis con rasgos clínicos de 
colestasis crónica asociada a síntomas de 
enfermedad hepática crónica, con ascitis 
y esplenomegalia asociada al uso crónico 
por más de 4 años de talidomida, como 

ocurrió en el caso descrito. Adicionalmen-
te, debido a que en el país hay pacientes 
con lepra o mieloma múltiple que even-
tualmente usarán talidomida, los médicos 
deben estar alerta acerca de este posible 
efecto adverso, tanto agudo como crónico, 
y hacer seguimiento a la función hepática 
de los pacientes a los que se les indique 
este tratamiento. Por otra parte, la mejoría 
clínica y de laboratorio tan solo una sema-
na después de suspender el tratamiento, es 
un buen predictor de que puede ocurrir re-
cuperación clínica y funcional a corto pla-
zo, pero está por evaluarse si hay efectos 
a largo plazo que no se hayan corregido 
con la suspensión del medicamento.

El uso de N-acetilcisteína y ácido ursode-
soxicólico fue coadyuvante en la mejoría 
del caso clínico, pero el real efecto en la 
función hepática es controversial, sin em-
bargo, se consideran una estrategia farma-
cológica que, aunada a la suspensión de 
la sustancia implicada, ha dado resultados 
positivos. Por otra parte, es importante re-
saltar que se debe estar alerta al potencial 
tóxico de los medicamentos, y considerar 
la posibilidad de que el cuadro clínico que 
se esté evaluando pueda ser consecuencia 
de toxicidad secundaria al uso agudo o 
crónico de medicamentos, ya sean prescri-
tos o automedicados.

Con el aumento en el uso de la talidomida 
en los últimos años, es posible que sigan 
emergiendo con mayor frecuencia efectos 
adversos no reconocidos previamente. Es 
recomendable la evaluación periódica de 
las enzimas hepáticas en los pacientes 
bajo este tipo de tratamiento.
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