
Desensibilización a lenalidomida

Desensitization to lenalidomide
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Lenalidomida es un fármaco inmunomodulador derivado
de talidomida, que se desarrolló con el fin de mejorar las
propiedades antiinflamatorias y antineoplásicas y para
reducir su toxicidad, especialmente la neurológica.

En pacientes con mieloma múltiple, lenalidomida tiene
un doble mecanismo de acción: un efecto antiproliferativo
inhibidor del crecimiento e inductor de la apoptosis de
células tumorales y un efecto inmunomodulador mediante
la activación de linfocitos T citotóxicos, células NK y cito-
quinas1.

Lenalidomida está indicada en pacientes con mieloma
múltiple refractario a otros tratamientos, en combinación
con dexametasona2. Se administra vía oral en dosis
25 mg durante 21 días (ciclos de 28 días). Las reacciones
adversas más graves son tromboembolismo venoso y
neutropenia. Se han reportado reacciones cutáneas en
el 10,2% de los pacientes3.

La desensibilización consiste en inducir un estado de
tolerancia temporal al fármaco antigénico mediante la
reintroducción gradual de pequeñas cantidades del me-
dicamento hasta alcanzar la dosis terapéutica4.

Estos esquemas se han desarrollado para múltiples
fármacos como antibióticos, AINES, insulina y agentes
quimioterápicos como las sales de platino y los taxanos.

Aunque todavía no se conocen los mecanismos mole-
culares que permiten la desensibilización, se cree que al
administrar el medicamento en dosis graduales se logra
saturar los receptores de IgE evitando la degranulación
de los mastocitos y la liberación de mediadores5. Por
este motivo, los esquemas son aplicados con diluciones
muy bajas de manera inicial, y una vez tolerado el
fármaco, se permite su gradual incremento de la con-
centración.

La efectividad del tratamiento administrado con un
protocolo de desensibilización es la misma que la admi-
nistración estándar.

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

Descripción del caso

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

Caso 1: Varón de 57 años diagnosticado de mieloma
múltiple Ig G lambda refractario a numerosas lí-
neas de tratamiento (bortezomib, dos transplantes
autólogos y talidomida). Tras iniciar tratamiento
con lenalidomida 25 mg, presentó al segundo
día prurito palmo-plantar y eritrema generalizado
requiriendo atención en Urgencias. A los 4
meses se reinicia el tratamiento con lenalidomida
presentando la misma sintomatología.

Caso 2: Mujer de 77 años con mieloma múltiple Ig G
lambda tratado con bortezomib más dexametasona
que fue suspendido por mala tolerancia, continúo
dos años estable sin tratamiento pero tras aparecer
evidencias de progresión comienza tratamiento
con lenalidomida. Al día siguiente del inicio pre-
sentó prurito en cara y cuello. Al administrar se-
gunda dosis apareció exantema micropapular
que obligó a suspender el tratamiento.

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

Se realizaron pruebas cutáneas (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 fármaco en la parte
anterior del antebrazo e introducirla en la epidermis me-
diante una lanceta. En la prueba intradérmica se inyecta
directamente el fármaco en la dermis. En ambas técnicas
se utiliza un control positivo con histamina y un control
negativo con suero fisiológico.

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

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

La premedicación se realizó: la noche anterior y 30
minutos antes del inicio de la pauta de desensibilización.
Esta consistió en la administración de corticoides 1 mg/kg,
ranitidina 300 mg, cetirizina 20 mg, montelukast 10 mg.

Durante la desensibilización se monitorizó tensión
arterial y frecuencia cardíaca para asegurar la seguridad
del procedimiento.

Se administraron uno y tres ciclos respectivamente de
lenalidomida con pauta de desensibilización. El resultado
fue satisfactorio, sin signos de reacción adversa, por lo
que 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
fármacos que han cambiado el paradigma del tratamiento
del mieloma, mejorando su pronóstico de forma signifi-
cativa.  Está aprobada en España  asociada a dexametasona
en pacientes con mieloma múltiple refractarios a otros
tratamientos o que tengan recaída tras al menos una
línea previa. Los resultados en primera línea y en terapias
de mantenimiento a bajas dosis han sido muy favorables
por lo que  en el futuro podrían ser potenciales indica-
ciones  en estas etapas del mieloma.

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

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

En la literatura científica sólo hay descrito, hasta el
momento, un único caso de desensibilización a lenalido-
mida6.
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Tabla 1. Protocolo de desensibilización a lenalidomida

Dosis Tiempo Concentración Volumen Dosis Dosis
Nº (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

9 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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Enema de tacrolimus para el
tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal

Tacrolimus enema for the treatment
of Inflammatory Bowel Disease

Sr. Director:

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) es una in-
flamación idiopática y crónica del intestino. Sus dos
tipos principales son la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad
de Crohn (EC)1.

Tacrolimus es un potente agente inmunosupresor in-
hibidor de la calcineurina que limita la transmisión de se-
ñales a los linfocitos T así como la producción de
citoquinas como IL-2, IL-3, IL-4 y TNF. Es un fármaco con
estructura de macrólido que se aisló de la bacteria Strep-
tomyces tsukubaensis. Tacrolimus se ha utilizado con
éxito en pacientes con EII refractaria a otras terapias. Sin
embargo, su potencial toxicidad y sus efectos adversos
sistémicos vía oral como nefrotoxicidad, neurotoxicidad
o intolerancia a la glucosa limitan su uso. En la bibliografía
se describe la aplicación local y segura del mismo en pa-
cientes con colitis distal refractaria, determinando los
niveles en sangre del fármaco y valorando la eficacia del
tratamiento comparando el índice de actividad de la en-
fermedad así como los hallazgos endoscópicos e histoló-
gicos antes y después del tratamiento. Los ungüentos de
tacrolimus se han probado en pacientes con EC perianal2,
pudiendo ser una alternativa eficaz en los pacientes ul-
cerados (no fistulizados)3. Otras formas farmacéuticas
estudiadas han sido los enemas y los supositorios. No se
ha observado eficacia con los enemas en comparación
con los supositorios4. Estos ocupan una pequeña superficie
del tejido inflamado pudiendo alcanzar concentraciones
más altas de principio activo, demostrándose una mejoría
histológica significativa en los casos de proctitis5. Dados
los resultados de los estudios, nos planteamos la aplicación
local de tacrolimus en una paciente con CU.

Descripción del caso

Mujer de 34 años, diagnosticada en 2004 de EII con
afectación colónica, más probable CU grave, en brote
corticorresistente. Se trató en un principio con ciclosporina
intravenosa a dosis de 2 mg/kg/día y Ácido 5-aminosalicílico
(5-ASA) oral y tópico, con buena respuesta. Posteriormente
se trató con azatioprina 100 mg/24 h. Tras seis meses de
tratamiento, en Enero de 2005 se suspende azatioprina
por hipertransaminasemia y se continúa con corticoides
en pauta descendente. Ante el sangrado y el empeora-
miento, en Febrero de 2005 se valoraron varias opciones
(aféresis, infliximab o cirugía) escogiendo la paciente la
leucocitoaféresis ante la reticencia a ser intervenida qui-
rúrgicamente. Recibió un total de 30 sesiones a lo largo
de 2005. Ante la progresión activa de la enfermedad, en
marzo de 2005 se introduce 6-mercaptopurina 50 mg/24 h
ya que en ese momento presentaba niveles normales de
enzimas hepáticos, además la paciente se estaba tratando
con enemas de budesonida, masalazina oral y corticoides
orales. Se descartó entonces afectación radiológica del
intestino delgado. En junio de 2006, debido a la progresión
de la enfermedad, comenzó tratamiento con infliximab
(a las 0-2-6 semanas), manteniéndose posteriormente
cada 8 semanas a dosis de 5 mg/kg, con lo que consiguió
la mejor respuesta hasta el momento. Sin embargo, a
partir de 2007 se acortó el intervalo de administración
de infliximab a 6 semanas y posteriormente a 4 semanas.
En Enero de 2009 y tras haberse aumentado la dosis de
infliximab hasta 10 mg/kg cada 4 semanas, obsevándose
pérdida de respuesta, se le ofrecen a la paciente tres al-
ternativas: cambiar infliximab por adalimumab, probar
con tacrolimus vía tópica o bien la cirugía. En la colonos-
copia se observaron cambios crónicos, sobre todo en
colon izquierdo, con sangrado mayor del habitual. Ante
la reticencia de la paciente a ser intervenida, en marzo
de este mismo año se inicia tratamiento con adalimumab
como uso fuera de indicación, con dosis de inducción de
160-80-40 mg y luego 40 mg cada dos semanas. Sin
embargo, con adalimumab no se alcanzó la eficacia que
tuvo con infliximab.

Debido a que la afectación del colon en nuestro caso
era predominantemente izquierda (desde ángulo esplénico
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