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Introducción

La talidomida es un fármaco más conocido por sus
efectos secundarios que por los terapéuticos. De hecho,
una de las tragedias más devastadoras de la medicina
moderna fue debida a su introducción en el mercado eu-
ropeo al final de los años cincuenta. Este fármaco, que
se fabricó en Alemania desde 1953, fue utilizado como
sedante e hipnótico, aunque tuvo que ser retirado del
mercado en 1961, porque producía efectos teratogéni-
cos en el feto cuando se administraba a mujeres emba-
razadas1,2.

La talidomida es un inhibidor de la citocina factor de
necrosis tumoral alfa, una propiedad que podría hacerla
útil en el tratamiento de ciertas enfermedades, como di-
versas complicaciones de la enfermedad debida al virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), la lepra y en pa-

cientes con distintas condiciones autoinmunes3; también
parece tener propiedades antiangiogénicas, que podrían
mejorar el tratamiento de algunos cánceres, como el mie-
loma múltiple4,5. Por ello, en la actualidad aparece como
un agente útil en el tratamiento de estas enfermedades.

Exponemos el caso de un varón de 65 años con mie-
loma múltiple, que presentó un infiltrado pulmonar con
insuficiencia respiratoria aguda tras la administración
de talidomida, una complicación no descrita hasta ahora.

Observación clínica

Varón de 65 años, que ingresó en el servicio de neumología
de nuestro hospital el día 25 de mayo de 2001 por presentar
desde 12 h antes tos, malestar general, disnea intensa y suda-
ción. No presentaba fiebre ni dolor torácico. Como anteceden-
tes cabe citar los siguientes: hernia de hiato, epilepsia en tra-
tamiento con fenitoína y diabetes mellitus tipo 2. En 1990
había sido diagnosticado de mieloma múltiple tipo IgG kappa,
estadio IA. Recibió tratamiento quimioterápico alternante
VCMP/VBAP durante 12 meses (protocolo PETHEMA, des-
de diciembre de 1990 hasta diciembre de 1991), con valora-
ción de enfermedad estable hasta febrero de 2001, cuando se
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La talidomida es un fármaco bien conocido por sus efec-
tos secundarios, aunque la toxicidad pulmonar no ha sido
comunicada. Presentamos el caso de un varón de 65 años,
diagnosticado de mieloma múltiple IgG kappa en estadio
IA, que en el día 37 del tratamiento con talidomida presentó
de forma aguda tos, malestar general, disnea de reposo y su-
dación. La presión arterial era 90/60 mmHg y no tenía fie-
bre. En la radiografía de tórax había un patrón intersticial
alveolar en el hemitórax derecho, y en la gasometría arterial
una insuficiencia respiratoria parcial (pH 7,40, PaCO2 40
mmHg, PaO2 47 mmHg). El análisis de sangre evidenció al-
teraciones propias de su mieloma múltiple y las determina-
ciones microbiológicas fueron negativas (esputo, hemoculti-
vos y detección de antígenos de Streptococcus pneumoniae y
Legionella pneumophila en orina). Tras la retirada del fár-
maco y recibir oxigenoterapia y corticoides intravenosos, el
paciente evolucionó bien. Una radiografía de tórax realizada
4 días después fue normal y en la gasometría arterial desa-
pareció la insuficiencia respiratoria.

Como conclusión, cabe mencionar que la toxicidad pul-
monar grave deberá ser incluida entre los efectos adversos
potenciales de la talidomida.
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Lung toxicity due to thalidomide

Although the side effects of thalidomide are well known,
lung toxicity has not been reported. We describe the case of
a 65-year-old man with multiple myeloma (IgG kappa) in
stage IA who, on the thirty-seventh day of treatment with
thalidomide, developed acute coughing, general malaise,
dyspnea at rest and sudoresis. Blood pressure was 90/60 mm
Hg and temperature was normal. An interstitial and alveolar
pattern was visible on the right side of a chest film and arte-
rial blood gases indicated partial respiratory insufficiency
(pH 7.40, PaCO2 40 mmHg, PaO2 47 mmHg). Blood analysis
showed alterations expected for multiple myeloma and mi-
crobiology was negative (sputum and blood cultures and
urinary antigen detection for Streptococcus pneumoniae and Le-

gionella pneumophila). After thalidomide was withdrawn
and oxygen and intravenous corticoids were administered,
outcome was good. A chest film 4 days later was normal and
arterial blood gases showed that respiratory insufficiency
had disappeared.

We conclude that severe lung toxicity should be included
among the potential adverse effects of thalidomide.
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diagnosticó de progresión de la enfermedad. Desde el 18 de
abril de 2001 recibía tratamiento con talidomida (100 mg/día
hasta el 24 de abril; 200 mg/día desde el 25 de abril hasta el 9
de mayo; 300 mg/día desde el 10 de mayo hasta el 24 de
mayo y 400 mg/día a patir del 25 de mayo). En febrero de
2001 el análisis de sangre evidenció unas cifras de leucocitos
de 45.400/µl (neutrófilos 85%) y en el proteínograma había
una banda monoclonal en la región gamma.

En la exploración física destacaba una presión arterial de
90/60 mmHg y estertores crepitantes en el hemitórax derecho.
Análisis: leucocitos 39.000/µl (neutrófilos 88%), creatinina
1,4 mg/dl, VSG 50 mm, colesterol 115 mg/dl, fosfatasas alca-
linas 345 mU/ml. El resto de determinaciones analíticas, in-
cluyendo hemograma, perfil hepático, glucemia e iones, esta-
ba dentro de la normalidad. Microbiología: en esputo, cultivo
negativo, antígenos de Streptococcus pneumoniae y Haemop-
hilus influenzae negativos, ausencia de bacilos ácido alco-
hol resistentes. En orina, antígenos de Streptococcus pneumo-
niae y Legionella pneumophila serogrupo 1 negativos. Hemo-
cultivos negativos. Gasometría arterial: pH 7,40, PaCO2 40
mmHg, PaO2 47 mmHg, saturación de la oxihemoglobina
80%. Electrocardiograma: bloqueo completo de rama dere-
cha, alteración inespecífica de la repolarización. La radiogra-
fía de tórax demostró un patrón intersticial alveolar en el he-
mitórax derecho (fig. 1).

La evolución fue la siguiente: además de retirar la talidomi-
da, el paciente recibió oxigenoterapia, antibióticos y corticoi-
des por vía intravenosa (6-metilprednisolona, 80 mg/día); una
radiografía de tórax realizada 4 días después fue normal y en
la gasometría arterial desapareció la insuficiencia respiratoria
(pH 7,41, PaCO2 44 mmHg, PaO2 77 mmHg).

Discusión

Los fármacos son una causa frecuente de iatrogenia
en el organismo y originan una morbilidad y una morta-
lidad importantes, hasta en el 5% de los enfermos hos-
pitalizados sometidos a tratamiento farmacológico6.
También se ha estimado que menos del 5% de todas las
enfermedades pulmonares inducidas por fármacos son
reconocidas, porque a menudo los clínicos desconocen
la magnitud de este problema7.

La talidomida surgió en los años cincuenta como hip-
nótico y sedante que, debido a su seguridad en casos de
sobredosis, fue catalogada como muy segura y reco-
mendada específicamente para mujeres embarazadas.
Sin embargo, la declaración de casos de focomelia en
relación con su uso supuso la retirada del mercado, así
como las reformas en la Food, Drug and Cosmetic Act
(organismo regulador de la circulación de medicamen-
tos en EE.UU.), que a su vez supusieron el fin de las la-
xas normas aplicadas a la producción y evaluación de
nuevos fármacos8,9.

Actualmente, se puede emplear en la práctica clínica
por sus efectos antiangiogénicos e inmunomoduladores.
Entre las nuevas indicaciones destacan algunos casos de
lepra cutánea (eritema nudoso leproso)10, enfermedades
digestivas11, dermatológicas12, inmunológicas13,14 o neo-
plasias, como el mieloma múltiple refractario, que su-
pone una de las indicaciones más importantes4,5,15,16 y
fue la indicación terapéutica en nuestro paciente.

En un reciente estudio de Singhal et al4, 84 pacientes
con mieloma refractario recibieron talidomida oral du-
rante 80 días por término medio (2-465), según un es-

quema similar al que recibió el paciente actual, con un
índice de respuesta al tratamiento del 32%.

En cuanto a su mecanismo de acción, se ha apuntado
que inhibe la angiogénesis en modelos experimentales17.
De hecho, los fármacos inhibidores de la angiogénesis
pueden ser de utilidad para el tratamiento de tumores que
dependen de la neovascularización18. A pesar de ello, en
este estudio4 la densidad microvascular en la médula
ósea no cambió significativamente entre los pacientes
que habían respondido al tratamiento con talidomida.

Entre los efectos secundarios del fármaco, la terato-
genia es el más importante y conocido que sucede en
casi todas las gestantes que lo toman entre las semanas
3 y 6 de embarazo19, de manera que el primer bebé con
malformaciones nació el día de Navidad de 1956. Se ha
estimado que talidomida causó neuritis periférica irre-
versible en 40.000 personas y malformaciones congéni-
tas entre 8.000 y 12.000 niños, de los cuales 5.000 al-
canzaron la edad adulta2,20.

En el seguimiento de 56 pacientes con enfermedad
por el VIH que fueron tratados con talidomida durante
14 a 21 días, 24 (43%) tuvieron que abandonar el trata-
miento como consecuencia de las reacciones adversas
que presentaron21. En particular, se trataba de reaccio-
nes cutáneas y/o febriles, que aparecieron principal-
mente entre aquellos con un número menor de linfoci-
tos CD4, sin describir casos de toxicidad pulmonar
como la que desarrolló nuestro paciente.

En el trabajo antes citado de Singhal et al4, 83 de los
84 pacientes (99%) manifestaron tener algún efecto se-
cundario. La mayoría fue de carácter leve o moderado,
como estreñimiento, debilidad o fatiga y somnolencia,
que sucedieron en un tercio o más de los pacientes. Ade-
más, 9 pacientes abandonaron el tratamiento por intole-
rancia después de 36 días de tratamiento como media y,
como en el estudio anterior21, sin describir ningún caso
de toxicidad pulmonar. Por otro lado, uno de los pacien-
tes que respondió al tratamiento murió súbitamente por
sepsis en el día 37 de tratamiento, aunque no puede ser
descartada una posible contribución de talidomida.
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Fig. 1. Radiografía posteroanterior de tórax que presenta un patrón in-
tersticial alveolar en la base pulmonar derecha.



Entre otros efectos adversos infrecuentes del fármaco,
se han comunicado casos de amenorrea22 y trombosis ve-
nosa profunda23, en particular entre los pacientes que re-
cibieron de forma conjunta talidomida y quimioterapia24.

La toxicidad pulmonar inducida por el tratamiento
oncológico es una entidad clínica poco conocida y mal
definida, cuya frecuencia puede ser muy superior a la
que se ha descrito hasta ahora25, lo que debería obligar a
una búsqueda activa de casos para mejorar el pronóstico
de los pacientes. De hecho, en nuestra búsqueda biblio-
gráfica por el sistema MEDLINE hasta diciembre de
2001, no hemos encontrado la comunicación de toxici-
dad pulmonar por talidomida.

Como sucede muy frecuentemente con los pacientes
con toxicidad pulmonar causada por fármacos26, nuestro
paciente fue ingresado con el diagnóstico de sospecha
de neumonía adquirida en la comunidad, aunque este
diagnóstico no fue confirmado por los estudios micro-
biológicos ni por la evolución posterior.

En el caso de la toxicidad pulmonar por fármacos, el
diagnóstico de presunción puede basarse en una ade-
cuada secuencia temporal de inicio y retirada del fárma-
co en relación con los síntomas y la baja probabilidad
de otras etiologías27. En nuestro paciente existió una re-
lación temporal entre la administración de talidomida y
la aparición en el día 37 de tratamiento de un infiltrado
pulmonar e insuficiencia respiratoria aguda, que motivó
la retirada del medicamento y el tratamiento con corti-
coides, con una rápida recuperación posterior. No se en-
contraron alteraciones analíticas, microbiológicas ni
otras enfermedades que pudieran haber causado el cua-
dro clínico, lo que sugiere, en nuestra opinión, una rela-
ción causal con el fármaco.

En definitiva, la toxicidad pulmonar grave deberá ser
incluida entre los efectos adversos potenciales de talido-
mida. En el futuro próximo las nuevas indicaciones de la
talidomida aumentarán la probabilidad de desarrollar
graves complicaciones y, con el fin de evitar las dramáti-
cas consecuencias del pasado, los clínicos estaremos
obligados a tomar una actitud muy vigilante en todos los
pacientes que pudieran ser tratados con este fármaco.
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