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Posible exantema  
pruriginoso secundario  
a lenalidomida

Suspected itchy rash  
secondary to lenalidomide

Introducción

La lenalidomida es un análogo de la talidomida, con 
actividad inmunomoduladora y antineoplásica, que se 
utiliza en combinación con dexametasona para el tra-
tamiento del mieloma múltiple (MM) refractario a otros 
tratamientos1. La dosis utilizada para esta indicación es 
25 mg cada 24 horas en ciclos de 3 semanas. Sin em-
bargo, debido a su perfil de toxicidad, en un número 
significativo de casos es necesaria una interrupción o re-
ducción de dosis a lo largo del tratamiento2. Los efectos 
adversos más frecuentes son: fatiga (43,9%), neutrope-
nia (42,2%), estreñimiento (40,5%), diarrea (38,5%), 
calambres musculares (33,4%), anemia (31,4%) y trom-
bocitopenia (21,5%)1,2. La incidencia de reacciones cu-
táneas con lenalidomida es aproximadamente del 21%, 
siendo un efecto adverso frecuente en la mayoría de 
tratamientos antineoplásicos. Éstas suelen manifestarse 
como una afectación local o generaliza de la piel y ane-
jos cutáneos, que habitualmente no amenazan la vida 
de los pacientes, pero que tienen un gran impacto en su 
calidad de vida3.

A continuación, presentamos el caso de una paciente 
que experimentó un exantema pruriginoso al segundo 
día de iniciar tratamiento con lenalidomida y que le llevó 
a la interrupción del mismo.

Descripción del caso

Mujer de 71 años que acude al Servicio de Urgencias 
del hospital por presentar rash cutáneo generalizado en 
tronco y extremidades. La paciente había sido diagnos-
ticada de MM IgA lambda en 2004, que se mantuvo 
quiescente hasta finales de 2013, momento en el que 
progresó rápidamente, asociando anemia y trombope-
nia. Otros antecedentes de interés eran fibromialgia de 
larga evolución, diabetes secundaria a corticoides y la 
aparición de candidiasis mucosas recurrentes. El trata-
miento crónico de la paciente era: furosemida, ácido 
zoledrónico, lactulosa, aciclovir, ácido fólico, insulina 
lantus, vitamina B, fentanilo, paracetamol, trimetoprim/
sulfametoxazol y calcio. En diciembre de 2013, debido a 
la progresión del MM, había sido tratada con bortezo-

mib (1,3 mg/m2 D1, 4, 8 y 11), melfalan (16 mg D1-4) 
y prednisona (80 mg D1-4), aunque en el segundo ciclo 
el melfalan fue sustituido por ciclofosfamida 500 mg/
m2. Tras 7 ciclos de tratamiento se objetivó una nueva 
progresión de la enfermedad. En ese momento, se ini-
ció como segunda línea de tratamiento lenalidomida (25 
mg/ 24 horas durante 21 días), ciclofosfamida (50mg/ 
48 horas) y dexametasona 20 mg/ 7 días, asociando ade-
más ácido acetil salicílico como profilaxis antitrombótica. 
Cuando la paciente acude a Urgencias, refiere que al se-
gundo día de iniciar el nuevo esquema presentó rash en 
cuero cabelludo y posteriormente en pliegues inguinales 
y en brazos. El cuadro fue progresando, y al sexto día 
acude a Urgencias, debido a un exantema generalizado 
con predominio en pliegues y una saturación basal del 
90%. No se observa edema de úvula. Ante la sospecha 
de una reacción alérgica a lenalidomida se suspende el 
tratamiento y se administran 200 mg de hidrocortisona 
y dexclorfeniramina intravenosa, manteniendo a la pa-
ciente en observación. Durante las 4 horas siguientes la 
paciente se encuentra saturando al 95% con gafas na-
sales y sin trabajo respiratorio; se observa una reducción 
del rash, persistiendo prurito aunque de menor intensi-
dad. Se le da de alta con vigilancia domiciliaria y trata-
miento con dexclorfeniramia 2mg/ 8 horas y prednisona 
20 mg/ 24 horas durante 4 días. Tras este periodo, se 
cita a la paciente en las Consultas de Hematología. En 
dichas consultas, se comprueba que el rash ha desapa-
recido, por lo que se decide reintroducir el tratamiento 
con lenalidomida, sin que la paciente vuelva a presentar 
este efecto adverso.

Comentario

La paciente presentó un exantema pruriginoso secun-
dario a lenalidomia de grado 2, según la clasificación CT-
CAE (versión 4)4. Se estableció una relación de causalidad 
entre el fármaco y el efecto de “posible” (puntuación 4), 
mediante el algoritmo de Karch-Lasagna modificado por 
Naranjo5. Para que la reacción desapareciera fue necesa-
rio tratamiento sistémico y la interrupción temporal de 
la lenalidomida. La ficha técnica recomienda esta inte-
rrupción o suspensión ante la presencia de reacciones 
cutáneas grado 2 o superiores1. Aunque el mecanismo 
de acción no está claro, se piensa que la interferencia de 
lenalidomida en rutas de señalización de kinasas y en la 
ruta P13K/AKt podría alterar el crecimiento y la supervi-
vencia de los queratinocitos de la epidermis6. 

En un meta-análisis recientemente publicado, se des-
cribió una prevalencia del 27,2% para todos los grados 
de reacciones cutáneas, y no se asociaron con el tipo de 
tumor, con la dosis de lenalidomida ni con su asocia-
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ción con dexametasona. Éstas suelen manifestarse como 
exantemas, sequedad de piel o prurito, que generalmen-
te remiten únicamente utilizando cremas con corticoides 
o antihistamínicos, y no suelen motivar la interrupción 
del tratamiento6. Sin embargo, la prevención, reconoci-
miento y manejo de estas reacciones deben ser un punto 
crítico del tratamiento, ya que pueden comprometer su 
efectividad debido a la reducción de dosis o interrup-
ción del mismo. Además, se debe vigilar la posibilidad 
de aparición de reacciones graves como el síndrome de 
Stevens-Johnson o la necrólisis epidérmica tóxica7. Las 
reacciones cutáneas grado 3 o superior se presentan 
aproximadamente en el 3,6% de los casos6.

El trabajo multidisciplinar de los distintos profesiona-
les que están en contacto con el paciente es muy im-
portante para reducir el riesgo de este efecto adverso. 
Así, la atención farmacéutica es esencial en los pacientes 
que comiencen tratamiento con lenalidomida. Entre los 
objetivos de la entrevista clínica con el paciente debe 
estar proporcionarle la información necesaria para una 
adecuada prevención y manejo de los posibles efectos 
adversos3,6,8. Existen diversas recomendaciones para pre-
venir las reacciones cutáneas, como evitar la exposición 
prolongada al sol y utilizar cremas protectoras y usar cre-
mas hidratantes y productos no agresivos contra la piel 
(geles y champús neutros)8. Sin embargo, el paciente de-
bería acudir a urgencias ante cualquier reacción cutánea 
grave, especialmente si está asociada a fiebre, dificultad 
respiratoria o debuta de forma rápida, ya que podría en-
contrarse ante un síndrome de Stevens-Johnson o una 
reacción anafiláctica que podrían comprometer su vida7.

La prevención, el diagnóstico precoz y el manejo de 
estas reacciones cutáneas deberían ser bien conocidos 
por los profesionales sanitarios y los pacientes tratados 
con lenalidomida, con el fin de minimizar su riesgo y así 
reducir la necesidad de modificar este tratamiento.
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Respuesta al caso clínico  
publicado: tratamiento  
con urea como alternativa  
al tolvaptán en el  
síndrome de secreción inadecuada  
de la hormona antidiurética 

Response to clinical case report: 
treatment with urea as an 
alternative to tolvaptan for 
the syndrome of inappropriate 
secretion of antidiuretic hormone

Sr. Director:

Tras la lectura del trabajo de Gómez Balbuena et al.1, 
quisiéramos agradecer a los autores el haber compartido 
con el resto de lectores un tema de gran interés como 
es el tratamiento de la hiponatremia asociada al Síndro-
me de Secreción Inadecuada de Hormona Antidiurética 
(SIADH). No obstante nos gustaría realizar algunos co-
mentarios y aportaciones.

La hiponatremia es un trastorno que puede ser induci-
do por el SIADH y que requiere un tratamiento correcto. 
En el caso presentado, con hiponatremia grave, se em-
plea en primera instancia restricción hídrica asociada con 
suero salino. El salino isotónico no se debería emplear en 
la hiponatremia grave por SIADH, al poder empeorar la 
hiponatremia del paciente2. Pero además, resulta contra-
dictorio combinar restricción hídrica (RH) con isotónicos: 
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