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El pasado 9 de septiembre de 2012, poco después del 50.°
aniversario de la descripcion del efecto teratogeno de la
talidomida, Griinenthal, la compaiia farmacéutica que la
descubrié y comercializd, pidid por primera vez disculpas
publicamente por las graves malformaciones provocadas por
el farmaco en nifos cuyas madres embarazadas tomaron el
medicamento. Durante el acto, se inauguré en Stolberg (Ale-
mania) una escultura de bronce en conmemoracion a los
afectados representados por una nifa sin brazos y con una
malformacion en los pies sentada en una silla y junto a otra
vacia'. Las palabras utilizadas en el discurso por el direc-
tor ejecutivo de la compania han sido consideradas como
inapropiadas, insuficientes y tardias por las asociaciones de
victimas de paises como Alemania, Gran Bretana, Japon,
Canada, Australia y Espaia. Todas ellas coinciden unanime-
mente en que las disculpan carecen de sinceridad, que no se
corresponden con la responsabilidad judicial, las irregulari-
dades en el proceso de comercializacion de la talidomida y
la negativa a proporcionar una compensacion econémica y
recursos sanitarios suficientes a las victimas?3.

Breve historia de la talidomida

La talidomida (N-[2,6-dioxo-3-piperidil]ftalimida) fue
sintetizada en 1953 por Wilhem Kunz en los laboratorios
Chemie Griinenthal de Alemania. Sus propiedades sedantes
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e hipnoticas convirtieron tempranamente este farmaco en
una buena alternativa a los barbitGricos*. Cuatro afios mas
tarde, en 1957, se autorizo su venta para el tratamiento
sintomatico de las nauseas y los vomitos durante el emba-
razo en Alemania, Canada e Inglaterra. Inmediatamente
después se exporté con mas de 80 nombres comerciales
a 50 paises, con excepcion de Francia y Estados Unidos,
donde no se autorizé con esta indicacion por la deteccion
de neuropatia periférica como efecto indeseable’.

En 1959, la talidomida fue comercializada en Espafa
formando parte de los principios activos que componian 6
medicamentos: Imidan®, Varilal®, GlutoNaftil®, Softenon®,
Noctosediv®, Enero-Sediv® (comprimidos y suspension).
Estos fueron distribuidos por las empresas farmacéuticas
Pevya (actualmente UCB Pharma), Medinsa (representante
de Chemie Griinenthal) y Farmacobioldgicos Nessa®.En 1956
se documento el primer caso aislado de focomelia tras la
exposicion a talidomida y en los 5 anos posteriores se regis-
traron en todo el mundo aproximadamente 3.000 dismelias,
malformaciones congénitas extremadamente infrecuentes
en los miembros, tales como amelia (ausencia de todo el
miembro), focomelia (pérdida o acortamiento grave de los
elementos proximales) y ausencia/hipoplasia del pulgar o
los dedos, entre otros’.Sin embargo, no fue hasta princi-
pios de la década de los afos sesenta cuando paralelamente
McBride®, un obstetra australiano, y Lenz’?, un pediatra y
genetista aleman, descubrieron y denunciaron las anoma-
lias congénitas detectadas en 2 series de recién nacidos
cuyas madres habian sido tratadas con talidomida durante
el embarazo. En 1961, tras la publicacién de la carta de
Lenz'® sobre la capacidad teratogena de la talidomida en la
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revista Lancet; esta fue retirada inicialmente del mercado
aleman por Griinenthal y progresivamente en todo el mundo
(1961-1962), siendo Espafna uno de los Ultimos paises en pro-
hibirla oficialmente, en enero de 1963.Durante esos anos, se
detect6 un aumento progresivo de casos de malformaciones
congénitas, con una mortalidad del 40% durante el primer
ano de vida, que no se limitaban exclusivamente a la afec-
tacion de las extremidades, sino que se asociaban también
a alteraciones cardiacas, renales, digestivas, oftalmicas y
auditivas. Posteriormente, se estableci6 que el periodo sen-
sible al efecto de la talidomida en el desarrollo embrionario
estaba entre los dias 20 y 36 después de la fertilizacion
(34-50 dias después del ultimo ciclo menstrual)''.

Aunque la cifra de afectados a nivel mundial no se conoce
con exactitud, se ha estimado la existencia de mas de 10.000
recién nacidos con malformaciones durante el periodo de
comercializacion de la talidomida'?.

Situacion actual de los afectados por
talidomida en Espafia

Durante mas de 30 anos, las autoridades espaiolas negaron
la venta de talidomida y, por tanto, la existencia de casos en
nuestro pais. Aunque se han calculado entre 1.500 y 3.000
los recién nacidos con malformaciones, la falta de un regis-
tro oficial de afectados ha impedido el acceso de estos a
cualquier compensacién econémica o ayuda sanitaria. Uni-
camente 4 espanoles fueron recompensados por el gobierno
aleman y Griinenthal tras cumplir estrictos criterios médi-
cos, conservar la receta original de la talidomida, el nombre
de la farmacia en la que se compré y el propio recipiente's.

En 2003 se fundd la Asociacion Espaiiola de Victimas de
la Talidomida y otras inhabilidades (AVITE) con el objetivo
de reivindicar la situacion de este colectivo con la crea-
cion de un censo que permitiera un reconocimiento social y
economico de los afectados comparable con los de otros pai-
ses. Posteriormente, las autoridades espafolas reconocieron
la venta legal de talidomida dentro del Sistema Sanitario
Publico Espaiol entre 1959 y 1965 (3 afos después de su
prohibicién oficial)®.

Tras las conversaciones entre la AVITE, el Defensor del
Pueblo y el Ministerio de Sanidad y Trabajo, en 2006, el Ins-
tituto de Salud Carlos Ill desarrollé un protocolo clinico para
determinar las personas afectadas por la talidomida, a las
cuales se les concedio el «certificado de talidomidico» del
Centro de Investigacion de Anomalias Congénitas'.

El 5 de agosto del 2010, se promulg6 el Real Decreto
1006/2010 que reconoce el colectivo afectado por talido-
mida en Espana y regula el procedimiento de concesion de
ayudas a las personas afectadas’. Este contempla como vic-
timas de la talidomida a los nacidos entre 1960 y 1965,
aunque la venta se inici6 a partir de 1957 y continu6 pre-
suntamente hasta 1973, segln el vademécum de ese afno. Se
establecieron ayudas a partir de 30.000 euros para quienes
poseian el «certificado de talidomidico» y presentaban una
invalidez minima del 33%. Actualmente, 24 afectados han
recibido compensaciones econdmicas’®.

En 2011, los afectados por la talidomida en Espafa, unos
184 reconocidos por la AVITE, interpusieron una demanda
colectiva contra Griinenthal y UCB Pharma. Las negocia-
ciones fracasaron cuando Griinenthal ofrecid 120.000 euros

para compensar a todas las victimas espafolas, es decir,
aproximadamente 600 euros por afectado. Actualmente, la
AVITE continGia luchando por conseguir una indemnizacion
de Griinenthal que cubra los gastos médicos, ortopédicos,
rehabilitadores y psicoldgicos derivados de los efectos tera-
togenos de la talidomida®.

Nuevas indicaciones de la talidomida

Tras la retirada del mercado de talidomida, continud la
posibilidad de administrar el farmaco como sedante e hipno-
tico exclusivamente para pacientes con lepra en los Estados
Unidos"’.

En las ultimas décadas, el descubrimiento de sus
propiedades antiinflamatorias, antiangiogénicas e inmu-
norreguladoras ha propiciado su utilizacion como terapia
alternativa o de segunda eleccion en la sarcoidosis, la
Ulcera aftosa en pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana, la estomatitis aftosa recurrente, la enfermedad de
Behcet, el prurigo nodular y el prurigo actinico, en la enfer-
medad de injerto contra huésped cronica y en leucemias
agudas y sindromes mielodisplasicos'®.

Finalmente, en 1998, la Food and Drug Administration
(FDA) aprobd la comercializacion de talidomida (Thalomid®)
para el tratamiento del eritema nudoso leproso y posterior-
mente, en 2006, para el tratamiento del mieloma multiple
en combinacién con dexametasona'®. Ambas aprobaciones
fueron sometidas a estrictas recomendaciones y restric-
ciones de dispensacion, destinadas a prevenir y evitar la
posibilidad de aparicion de malformaciones congénitas, por
el programa Sistema para la educacion sobre la Talidomida
y la Seguridad, que incluye un nimero limitado de prescrip-
tores y de farmacias, asi como la formacion y el registro de
los pacientes?’.

En Espana, la talidomida esta incluida desde 1985 entre
los medicamentos de especial control médico junto a los
derivados de la vitamina A (isotretinoina, acitretina) de
administracion sistémica, acido acetohidroxamico, cloza-
pina, pergolida, cabergolina, vigabatrina y sertindol?'.

Hasta hace 4 afos, la prescripcion de talidomida estaba
restringida al uso compasivo «utilizacion de un medica-
mento, antes de su autorizacion en Espana, en pacientes
que presentan una enfermedad crénica o gravemente debi-
litante o que se considera que pone en peligro su vida y que
no pueden ser tratados satisfactoriamente con un medica-
mento autorizado»?2. La Agencia Espafola del Medicamento
y Productos Sanitarios exigia para su autorizacion un acceso
individualizado (administracion Unicamente al paciente en
concreto y para la enfermedad aprobada), un examen neu-
rologico y hematologico del paciente y la realizacion de un
programa de gestion de riesgos establecido por el laborato-
rio suministrador.

En 2008, tras la aprobacion de la talidomida como medi-
camento huérfano para el mieloma multiple por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA), el consenso entre las
asociaciones de victimas de la talidomida y de pacientes
afectados de mieloma miltiple, la talidomida (Talidomida
Pharmion®) fue reintroducida en el mercado europeo.
Actualmente, esta indicada para el tratamiento de primera
linea del mieloma multiple en combinacién con melfalan y
prednisona, en pacientes con mieloma multiple no tratado
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de edad igual o superior a 65 anos o no apto para recibir
quimioterapia a dosis altas?3.

Paralelamente, se han sintetizado nuevos inmunomo-
duladores, derivados estructuralmente de la talidomida,
con un perfil similar de teratogenia, como la lenalidomida
(Revlimid®, aprobado como medicamento huérfano) y la
pomalidomida (CC-4047, en investigacion), para el trata-
miento de sindromes mielodisplasicos?*.

Implicaciones legales en la regulacion y el
control de medicamentos

La tragedia de la talidomida obligo a los gobiernos progresi-
vamente a emitir normas y reglamentos que garantizaran
la seguridad en el uso de medicamentos, la creacion de
centros de farmacovigilancia y sistemas para detectar las
reacciones adversas de los medicamentos comercializados.
Ademas, en materia de ensayos clinicos con nuevos medi-
camentos, supuso el inicio del desarrollo de una estricta
normativa sobre productos en fase de desarrollo para garan-
tizar la seguridad y la creacion de comités de ética y de
investigacion para controlar el desarrollo de la investigacion
clinica en humanos.

Actualmente, la International Conference on Harmo-
nisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), organismo inter-
nacional que retne a las autoridades sanitarias y las
principales industrias farmacéuticas, establece la armoni-
zacion de los requisitos para la investigacion, el registroy la
comercializacion de nuevos medicamentos?’. La ultima guia

Tabla 1
dados por la EMA para las fichas técnicas autorizadas

ICH aceptada por la FDA, la EMA y el Ministerio de Salud,
Trabajo y Bienestar Social (Ministry of Health, Labour and
Welfare) de Japdn, sobre estudios de seguridad no clinicos
previos a la administracion en humanos?, describe las
recomendaciones para la realizacion de los estudios de
toxicidad, carcinogenidad, genotoxicidad y estudios de
toxicidad reproductiva y del desarrollo, indispensables para
iniciar y proseguir con la fase clinica del desarrollo de un
medicamento.

Por otra parte, la experiencia clinica de la talidomida y
otros medicamentos en mujeres embarazadas propicié en
algunos paises la elaboracion de recomendaciones de uso
de los medicamentos durante el periodo de gestacion y su
clasificacion en categorias. En 1975, la FDA elabord la clasi-
ficacion de medicamentos para su uso en el embarazo en 5
categorias de riesgo (establecido en orden creciente por las
letras A, B, C, D o X), de acuerdo con la capacidad de tera-
togenicidad en funcion del tipo de estudios realizados y de
la informacidn disponible?’. Esta estratificacion del riesgo
fetal se ha mantenido hasta el 2010, con la elaboracion
de una nueva clasificacion integral de los medicamentos
durante la gestacion y lactancia (Pregnancy and Lactation
Labeling)?, que aln no ha entrado en vigor. Existen 2 sis-
temas mas de clasificacion internacional del riesgo fetal, el
Swedish Catalogue of Approved Drugs?® (categorias A, By, B,
B;, C, D) y el australiano, Australian categorisation system
for prescribing medicines in pregnancy?® (A, By, By, B3, C,
D, X), que combina los 2 sistemas previos y cuyas categorias
no corresponden exactamente con las de la FDA. En Espana,
se dispone de la Guia de prescripcion terapéutica®®, adapta-
cion del British Nacional Formulary, que incluye un apéndice

Enunciados referentes a seguridad (datos clinicos, preclinicos y uso de medicamentos durante el embarazo) recomen-

Datos clinicos

Sobre la base de la experiencia humana causa malformaciones congénitas cuando se administra durante el embarazo.
Estudios con animales han demostrado/son insuficientes toxicidad reproductiva

Sobre la base de la experiencia humana causa malformaciones congénitas cuando se administra durante el embarazo
Hay escasa o nula informacion sobre el uso en mujeres embarazadas

Una cantidad moderada de datos (entre 300-1.000 embarazadas) no indican malformaciones o toxicidad fetal/neonatal
Una gran cantidad de datos (> 1.000 mujeres expuestas) no indican malformaciones o toxicidad fetal/neonatal

La exposicion sistematica no ha evidenciado efectos o son insignificantes

Causa efectos daiinos durante el embarazo y/o en el feto/recién nacido

Datos preclinicos

Los estudios en animales no muestran efectos daiinos directos o indirectos con respecto a la toxicidad para la reproduccion
Estudios con animales han demostrado/son insuficientes toxicidad reproductiva

Los estudios en animales no muestran efectos daiinos directos o indirectos con respecto a la toxicidad para la reproduccion
Estudios en animales han demostrado/son insuficientes sobre toxicidad para la reproduccion

Recomendaciones de uso durante el embarazo

Esta contraindicado durante gestacion/un periodo de la gestacion
No debe ser usado durante la gestacion/un periodo de la gestacion, salvo que la condicion clinica de la mujer lo requiera
No esta recomendado durante gestacion/un periodo de la gestacion ni en mujeres en edad fértil que no utilizan

anticonceptivos

Como medida de precaucion es preferible evitar su uso de durante el embarazo/un periodo del embarazo
Su uso puede ser considerado, si es necesario, durante el embarazo/un periodo del embarazo
Se puede utilizar, si es necesario, durante el embarazo/un periodo del embarazo

Recomendaciones de uso

Las mujeres en edad fértil deben usar anticonceptivos eficaces durante la toma y hasta semanas después de su suspension
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especifico sobre el embarazo y los farmacos que deben
evitarse o usarse con precaucion durante este periodo.

Actualmente, los resultados de la investigacion precli-
nica y clinica, de acuerdo con las pautas para la evaluacion
de medicamentos de la EMA, se resumen en la ficha téc-
nica autorizada del medicamento®'. En ella se recopila
toda la informacion disponible referente a los datos pre-
clinicos sobre seguridad (apartado 5.3. Embarazo-desarrollo
embrional/fetal) y datos clinicos (apartado 4.6. Fertilidad,
embarazo y lactancia), y también las recomendaciones de
uso durante la gestacion®? (tabla 1).

Esta informacion es equivalente a la contenida en el apar-
tado de uso en poblacion especial y embarazo de la ficha
técnica americana (prescribing information)®:.

Ademas, existen diversos recursos en la red sobre
farmacos y embarazo destinados a minimizar el riesgo
por defectos congénitos, como la Organizacion Norteame-
ricana de Especialistas de Informacion Teratoldgica®,
el programa Motherisk del Canadd® y la pégina
http://www.perinatology.com®, que contiene numerosos
enlaces de interés. En Espaia, los profesionales sanitarios
y las mujeres embarazadas pueden realizar consultas sobre
teratdgenos al Servicio de Informacion Telefonica sobre
Teratogenos Espanol y al Servicio de Informacion Telefénica
para la Embarazada®’, respectivamente.

¢Podria volver a producirse una tragedia
similar a la de la talidomida?

La devastadora experiencia con la talidomida fue el punto
de partida en la percepcion de los riesgos de los medicamen-
tos y, en consecuencia, de la implantacion de un marco de
proteccion cientifico, ético y legal. Ahora, 50 afos después
de esta tragedia, tras el desarrollo de estrictas regulaciones
en la investigacion preclinica y clinica, .recomendaciones
sobre el uso de farmacos en embarazadas y los sistemas de
vigilancia de defectos congénitos e identificacion de terato-
genos, resulta dificil imaginar una nueva epidemia como la
que produjo la talidomida. De todas maneras, factores como
el aumento de la edad de concepcion, la mayor prevalen-
cia de enfermedad cronica en el embarazo o la posibilidad
de diagnostico y tratamiento de la afeccion fetal, podrian
favorecen la prescripcion de determinados farmacos, algu-
nos de ellos con mecanismos de accién poco conocidos v,
consecuentemente, podria aumentar el riesgo potencial de
teratogenia. Sin embargo, la historia (p. €j., el caso del die-
tilestilbestrol y el aumento del riesgo de adenocarcinoma de
células claras en fetos mujeres) ha demostrado que todavia
queda un largo camino para aprender qué tratamientos son
los mas seguros y eficaces durante el embarazo. Por ello,
no hay que olvidar que la precaucion en el uso de medi-
camentos y la estricta valoracion riesgo/beneficio durante
el embarazo son las premisas mas importantes para preve-
nir, evitar o reducir los potenciales riesgos en el feto/recién
nacido/nino/adulto.
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