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Desensibilizacion a lenalidomida

Desensitization to lenalidomide

Sr. Director:

Lenalidomida es un farmaco inmunomodulador derivado
de talidomida, que se desarroll6 con el fin de mejorar las
propiedades antiinflamatorias y antineoplasicas y para
reducir su toxicidad, especialmente la neurolédgica.

En pacientes con mieloma multiple, lenalidomida tiene
un doble mecanismo de accion: un efecto antiproliferativo
inhibidor del crecimiento e inductor de la apoptosis de
células tumorales y un efecto inmunomodulador mediante
la activacién de linfocitos T citotéxicos, células NK y cito-
quinas’.

Lenalidomida esta indicada en pacientes con mieloma
multiple refractario a otros tratamientos, en combinacion
con dexametasona?. Se administra via oral en dosis
25 mg durante 21 dias (ciclos de 28 dfas). Las reacciones
adversas mas graves son tromboembolismo venoso y
neutropenia. Se han reportado reacciones cuténeas en
el 10,2% de los pacientes?.

La desensibilizacion consiste en inducir un estado de
tolerancia temporal al farmaco antigénico mediante la
reintroduccion gradual de pequenas cantidades del me-
dicamento hasta alcanzar la dosis terapéutica®.

Estos esquemas se han desarrollado para multiples
farmacos como antibidticos, AINES, insulina y agentes
quimioterapicos como las sales de platino y los taxanos.

Aungue todavia no se conocen los mecanismos mole-
culares que permiten la desensibilizacion, se cree que al
administrar el medicamento en dosis graduales se logra
saturar los receptores de IgE evitando la degranulacién
de los mastocitos y la liberacion de mediadores®. Por
este motivo, los esquemas son aplicados con diluciones
muy bajas de manera inicial, y una vez tolerado el
farmaco, se permite su gradual incremento de la con-
centracion.

La efectividad del tratamiento administrado con un
protocolo de desensibilizacion es la misma que la admi-
nistracion estandar.

La tolerancia al medicamento al que se ha desensibilizado
es temporal, por lo que el paciente debe repetir el protocolo
de desensibilizacion en cada ciclo del tratamiento.

Descripcion del caso

Referimos el caso de dos pacientes desensibilizados
con éxito a lenalidomida:

Caso 1: Vardon de 57 afios diagnosticado de mieloma
multiple Ig G lambda refractario a numerosas li-
neas de tratamiento (bortezomib, dos transplantes
autélogos y talidomida). Tras iniciar tratamiento
con lenalidomida 25 mg, presenté al segundo
dia prurito palmo-plantar y eritrema generalizado
requiriendo atencion en Urgencias. A los 4
meses se reinicia el tratamiento con lenalidomida
presentando la misma sintomatologfa.

Caso 2: Mujer de 77 afos con mieloma multiple Ig G
lambda tratado con bortezomib més dexametasona
que fue suspendido por mala tolerancia, contintio
dos anos estable sin tratamiento pero tras aparecer
evidencias de progresion comienza tratamiento
con lenalidomida. Al dia siguiente del inicio pre-
sento prurito en cara y cuello. Al administrar se-
gunda dosis aparecié exantema micropapular
que obligd a suspender el tratamiento.

En coordinacion con el Servicio de Alergia se llevo a
cabo un protocolo de desensibilizacién a ambos pacientes,
ya que sus prescriptores consideraron el tratamiento con
lenalidomida un componente indispensable en su far-
macoterapia.

Se realizaron pruebas cutaneas (prick test e intradér-
mica) a diferentes concentraciones de lenalidomida
(0,025 mg/mL, 0,25 mg/ml, 2,5 mg/mL). El prick test
consiste en depositar una gota del farmaco en la parte
anterior del antebrazo e introducirla en la epidermis me-
diante una lanceta. En la prueba intradérmica se inyecta
directamente el farmaco en la dermis. En ambas técnicas
se utiliza un control positivo con histamina y un control
negativo con suero fisioldgico.

Los resultados de ambas pruebas fueron negativos en
los dos pacientes.

Se prepard por el Servicio de Farmacia una suspension
de lenalidomida en gel de carboximetilcelulosa 1,5% a
distintas concentraciones: 0,025-0,25-2,5 mg/mL. Estas
soluciones permitieron la administracion oral de una
dosis inicial 0,025 mg de lenalidomida, aumentandola
cada 15 minutos hasta una dosis acumulada de 25 mg.
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El tiempo total de administracion fue de aproximadamente
3 horas (tabla 1).

La premedicaciéon se realizé: la noche anterior y 30
minutos antes del inicio de la pauta de desensibilizacién.
Esta consistié en la administracion de corticoides 1 mg/kg,
ranitidina 300 mg, cetirizina 20 mg, montelukast 10 mg.

Durante la desensibilizacion se monitorizé tensién
arterial y frecuencia cardiaca para asegurar la seguridad
del procedimiento.

Se administraron uno vy tres ciclos respectivamente de
lenalidomida con pauta de desensibilizacion. El resultado
fue satisfactorio, sin signos de reaccién adversa, por lo
gue ambos pacientes pudieron completar los distintos
ciclos de lenalidomida sin signos de hipersensibilidad re-
currente.

Comentarios

La lenalidomida forma parte del grupo de los nuevos
farmacos que han cambiado el paradigma del tratamiento
del mieloma, mejorando su prondstico de forma signifi-
cativa. Esta aprobada en Espafa asociada a dexametasona
en pacientes con mieloma multiple refractarios a otros
tratamientos o que tengan recaida tras al menos una
linea previa. Los resultados en primera linea y en terapias
de mantenimiento a bajas dosis han sido muy favorables
por lo que en el futuro podrian ser potenciales indica-
ciones en estas etapas del mieloma.

Tabla 1. Protocolo de desensibilizacion a lenalidomida

Es por ello, que la desensibilizacién a lenalidomida
constituye una importante alternativa segura y eficaz en
los pacientes que presenten reacciones cutaneas graves
y que deben continuar el tratamiento porque no se
dispone de mas alternativas terapéuticas o bien soélo de
aquellas en las que se prefiera reservar para futuras
lineas de tratamiento.

El protocolo de desensibilizacion parece ser una alter-
nativa eficaz y segura en pacientes que han presentado
hipersensibilidad a lenalidomida.

En la literatura cientifica sélo hay descrito, hasta el
momento, un Unico caso de desensibilizacion a lenalido-
mida®.
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Dosis Tiempo Concentracién Volumen Dosis Dosis
N° (min) (mg/ml) (ml) (mg) Acumulada (mg)
1 15 0,025 0,1 0,0025 0,0025
2 15 0,3 0,0075 0,0100
3 15 0,5 0,0125 0,0225
4 15 1 0,025 0,0475
5 15 5 0,125 0,1725
6 15 0,25 1 0,25 0,4225
7 15 2 0,50 0,9225
8 15 4 1 1,9225
g 15 2,5 0,5 1,25 3,1725
10 15 1 2,5 5,6725
11 15 2 5 10,6725
12 15 2 5 15,6725
13 15 4 10 25,6725
Total 3 horas 25 mg 25,6725 mg
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