Posible exantema
pruriginoso secundario
a lenalidomida

Suspected itchy rash
secondary to lenalidomide

Introduccion

La lenalidomida es un analogo de la talidomida, con
actividad inmunomoduladora y antineoplasica, que se
utiliza en combinaciéon con dexametasona para el tra-
tamiento del mieloma multiple (MM) refractario a otros
tratamientos'. La dosis utilizada para esta indicacion es
25 mg cada 24 horas en ciclos de 3 semanas. Sin em-
bargo, debido a su perfil de toxicidad, en un némero
significativo de casos es necesaria una interrupcion o re-
duccién de dosis a lo largo del tratamiento?. Los efectos
adversos mas frecuentes son: fatiga (43,9%), neutrope-
nia (42,2%), estrefimiento (40,5%), diarrea (38,5%),
calambres musculares (33,4%), anemia (31,4%) y trom-
bocitopenia (21,5%)'2. La incidencia de reacciones cu-
taneas con lenalidomida es aproximadamente del 21%,
siendo un efecto adverso frecuente en la mayoria de
tratamientos antineoplasicos. Estas suelen manifestarse
como una afectacion local o generaliza de la piel y ane-
jos cutaneos, que habitualmente no amenazan la vida
de los pacientes, pero que tienen un gran impacto en su
calidad de vida*.

A continuacion, presentamos el caso de una paciente
gue experimentd un exantema pruriginoso al sequndo
dia de iniciar tratamiento con lenalidomida y que le llevd
a la interrupcion del mismo.

Descripcién del caso

Mujer de 71 afios que acude al Servicio de Urgencias
del hospital por presentar rash cutaneo generalizado en
tronco y extremidades. La paciente habia sido diagnos-
ticada de MM IgA lambda en 2004, que se mantuvo
quiescente hasta finales de 2013, momento en el que
progresd rapidamente, asociando anemia y trombope-
nia. Otros antecedentes de interés eran fibromialgia de
larga evolucién, diabetes secundaria a corticoides y la
aparicion de candidiasis mucosas recurrentes. El trata-
miento cronico de la paciente era: furosemida, acido
zoledrénico, lactulosa, aciclovir, acido folico, insulina
lantus, vitamina B, fentanilo, paracetamol, trimetoprim/
sulfametoxazol y calcio. En diciembre de 2013, debido a
la progresion del MM, habia sido tratada con bortezo-

mib (1,3 mg/m? 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/
m?. Tras 7 ciclos de tratamiento se objetivd una nueva
progresiéon de la enfermedad. En ese momento, se ini-
Ci6 como segunda linea de tratamiento lenalidomida (25
mg/ 24 horas durante 21 dias), ciclofosfamida (50mg/
48 horas) y dexametasona 20 mg/ 7 dias, asociando ade-
mas acido acetil salicilico como profilaxis antitrombdtica.
Cuando la paciente acude a Urgencias, refiere que al se-
gundo dia de iniciar el nuevo esquema presentd rash en
cuero cabelludo y posteriormente en pliegues inguinales
y en brazos. El cuadro fue progresando, y al sexto dia
acude a Urgencias, debido a un exantema generalizado
con predominio en pliegues y una saturacion basal del
90%. No se observa edema de Uvula. Ante la sospecha
de una reaccion alérgica a lenalidomida se suspende el
tratamiento y se administran 200 mg de hidrocortisona
y dexclorfeniramina intravenosa, manteniendo a la pa-
ciente en observaciéon. Durante las 4 horas siguientes la
paciente se encuentra saturando al 95% con gafas na-
sales y sin trabajo respiratorio; se observa una reduccién
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 dias. Tras este periodo, se
cita a la paciente en las Consultas de Hematologia. 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 presentd un exantema pruriginoso secun-
dario a lenalidomia de grado 2, segun la clasificacion CT-
CAE (version 4)*. Se establecio una relacion de causalidad
entre el farmaco y el efecto de “posible” (puntuacion 4),
mediante el algoritmo de Karch-Lasagna modificado por
Naranjo°. Para que la reaccion desapareciera fue necesa-
rio tratamiento sistémico y la interrupcion temporal de
la lenalidomida. La ficha técnica recomienda esta inte-
rrupcién o suspensiéon ante la presencia de reacciones
cutdneas grado 2 o superiores'. Aunque el mecanismo
de accidon no esta claro, se piensa que la interferencia de
lenalidomida en rutas de sefalizacion de kinasas y en la
ruta P13K/AKt podria alterar el crecimiento y la supervi-
vencia de los queratinocitos de la epidermis®.

En un meta-andlisis recientemente publicado, se des-
cribid una prevalencia del 27,2% para todos los grados
de reacciones cutaneas, y no se asociaron con el tipo de
tumor, con la dosis de lenalidomida ni con su asocia-
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cion con dexametasona. Estas suelen manifestarse como
exantemas, sequedad de piel o prurito, que generalmen-
te remiten Unicamente utilizando cremas con corticoides
o antihistaminicos, y no suelen motivar la interrupcién
del tratamiento®. Sin embargo, la prevencién, reconoci-
miento y manejo de estas reacciones deben ser un punto
critico del tratamiento, ya que pueden comprometer su
efectividad debido a la reduccion de dosis o interrup-
cion del mismo. Ademas, se debe vigilar la posibilidad
de apariciéon de reacciones graves como el sindrome de
Stevens-Johnson o la necrélisis epidérmica téxica’. Las
reacciones cutdneas grado 3 o superior se presentan
aproximadamente en el 3,6% de los casos®.

El trabajo multidisciplinar de los distintos profesiona-
les que estan en contacto con el paciente es muy im-
portante para reducir el riesgo de este efecto adverso.
Asi, la atencién farmacéutica es esencial en los pacientes
que comiencen tratamiento con lenalidomida. Entre los
objetivos de la entrevista clinica con el paciente debe
estar proporcionarle la informaciéon necesaria para una
adecuada prevencion y manejo de los posibles efectos
adversos®58. Existen diversas recomendaciones para pre-
venir las reacciones cutaneas, como evitar la exposicion
prolongada al sol y utilizar cremas protectoras y usar cre-
mas hidratantes y productos no agresivos contra la piel
(geles y champus neutros)®. Sin embargo, el paciente de-
beria acudir a urgencias ante cualquier reaccion cutanea
grave, especialmente si estd asociada a fiebre, dificultad
respiratoria o debuta de forma rapida, ya que podria en-
contrarse ante un sindrome de Stevens-Johnson o una
reaccion anafilactica que podrian comprometer su vida’.

La prevencion, el diagnostico precoz y el manejo de
estas reacciones cutaneas deberian ser bien conocidos
por los profesionales sanitarios y los pacientes tratados
con lenalidomida, con el fin de minimizar su riesgo y asf
reducir la necesidad de modificar este tratamiento.
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