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RESUMEN

La lenalidomida es un farmaco inmunomodulador aprobado para el tratamiento del mieloma multiple y de los sindromes
mielodisplasicos, cuyo efecto antitumoral directo inhibe la proliferacién de células plasmaticas. Se han descrito reacciones
adversas asociadas a este medicamento, las mas frecuentes: toxicidad hematoldgica con trombocitopenia y neutropenia,
eventos hemorrdgicos y tromboembdlicos, neuropatias, infecciones y toxicidad renal. La eliminacién es renal, requirien-
do monitorizacién periédica y ajuste de dosis segun el aclaramiento de creatinina.

Presentamos el primer caso descrito de hematuria macroscépica glomerular e insuficiencia renal aguda en relacién con
lenalidomida. En cuanto al mecanismo fisiopatologico, planteamos que este farmaco produce toxicidad tubular directa
asociada a hematuria macroscopica. La hematuria podria estar justificada como evento hemorragico descrito en la ficha
técnica, probablemente por la accién anticoagulante secundaria a su efecto tumoricida: antiangiogénesis bloqueando
la adhesién de células endoteliales, inhibicion de la proliferacién de células tumorales y potenciacién de la inmunidad
celular.
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INTRODUCCION

La lenalidomida, una version menos toxica y mas potente del
farmaco talidomida, es un agente inmunomodulador con pro-
piedades antineoplasicas, antiangiogénicas y proeritropoyéticas,
aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple.
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Este farmaco no esta exento de reacciones adversas. Entre las
mas frecuentes se encuentran las siguientes: hematoldgicas
(trombocitopenia y neutropenia), neuropatias, eventos trom-
boembdlicos, vomitos, diarrea, exantemas, fatiga, infecciones,
sintomas osteomusculares y riesgo de teratogenicidad'. Se han
descrito también hemorragias a distintos niveles, secundarias a
toxicidad hematolodgica, hematuria y toxicidad renal?. El 90%
del farmaco tiene eliminacion renal, por lo que requiere moni-
torizacion periddica de la funcion renal.

La hematuria macroscopica de origen glomerular se ha asociado
a patologias como la nefropatia por inmunoglobulina A (IgA) y
la nefropatia por warfarina, con fracaso renal agudo (FRA) y
peor prondstico renal a largo plazo®“.

Presentamos un caso de hematuria glomerular macroscépica e insu-
ficiencia renal aguda en el contexto del tratamiento con lenalidomida.
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Varon de 79 afos que ingresé por FRA no oligurico y hematuria
macroscopica. Entre sus antecedentes personales destacaba
mieloma multiple por inmunoglobulina G (IgG) lambda diagnos-
ticado en el afio 2011 y tratado con 10 ciclos de bortezomib,
melfalan y prednisona, con los cuales alcanzé remisién comple-
ta. En el afo 2017, por recaida asintomatica, se decidio iniciar
tratamiento de segunda linea con lenalidomida y dexametaso-
na. En el ano 2018 desarrolld mielotoxicidad, por lo que se
disminuyd la dosis de lenalidomida a 10 mg/dia.

En los meses previos al ingreso, presentd episodios de dolor
articular intermitente que cedfan con analgesia. Ademas, 4 dias
antes de consultar cursé con hematuria macroscopica sin otros
sintomas acompafantes. Acudié a urgencias por asteniay en el
control analitico se objetivo creatinina de 8 mg/dl (valores basa-
les: 1,4-1,7 mg/dl), proteinuria (150 mg/dl en la tira de orina'y
1,4 g/dia en orina de 24 horas), leucocituria y hematuria ma-
croscopica con el 30% de hematies dismorficos de predominio
anular. Se descarté uropatia obstructiva, no referia ingesta de
farmacos nefrotoxicos, salvo lenalidomida, y no se encontraron
otros factores precipitantes de FRA. El estudio inmunolédgico
(anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo de tincion perinuclear
[p-ANCA], ANCA de tincion citoplasmatica [c-ANCA], anticuer-
pos antimembrana basal glomerular [anti-MBG], cuantificacion
de inmunoglobulinas, anticuerpos antinucleares [ANA], compo-

Figura 1. Semiluna epitelial (magnificacion original).
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nentes del complemento 3y 4 [C3 y C4]) fue negativo, excepto
pequeno pico monoclonal en sangre y orina. Mantenia trombo-
citopenia, anemia y leucopenia leves y estables en los Ultimos
meses. Con estos datos se decidié completar el estudio con
biopsia renal y de médula 6sea.

En la médula ésea no se objetivo proliferacion de células plasma-
ticas. En la biopsia renal, el microscopio dptico mostré 15 glomé-
rulos: 3 estaban esclerosados, en uno de ellos se observé una se-
miluna epitelial y en el resto no se objetivaron alteraciones
histolégicas significativas (fig. 1). En numerosos tubulos se obser-
varon cilindros hematicos que producian aplanamiento y pérdida
del epitelio tubular (fig. 2). En el intersticio se observaron peque-
fios focos de fibrosis intersticial y atrofia tubular con escasos infil-
trados inflamatorios crénicos y células mononucleares. Las arterias
presentaban moderado engrosamiento fibroso. La inmunofluores-
cencia directa fue negativa. El diagnéstico histolégico fue necrosis
tubular aguda en relacion con cilindros hematicos.

En el microscopio electronico se estudiaron 2 glomérulos que
no mostraron lesiones. Las membranas basales tenfan un grosor
habitual con leve ampliacion de la ldmina rara interna. Los po-
docitos presentaron fusién pedicelar irregular en el 40-50% de
la superficie capilar. No se observaron depésitos mesangiales ni
parietales y no se identificaron dep6sitos estructurados. Las cé-
lulas endoteliales no presentaron lesiones.

Ante la gravedad de la insuficiencia renal se inici6 terapia susti-
tutiva con hemodiélisis al tiempo que se intentd expansion de
volumen con bicarbonato intravenoso para alcalinizar la orina'y

Figura 2. Precipitacion de cilindros hematicos en la luz
de los tubulos renales (magnificacion original).
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tratamiento diurético, en un intento de mantener flujo urinario
y evitar el dep6sito intratubular de cilindros hematicos. En total,
precisé 8 sesiones de hemodidlisis. A pesar de mantener diure-
sis, la funcién renal no mejord y mantuvo hematuria macrosco-
pica en todo momento. A las 2 semanas de ingreso, se decidié
asociar esteroides a bajas dosis (prednisona: 0,5 mg/kg/dia), con
el objetivo de disminuir la inflamacién asociada a la toxicidad
tubular de la hematuria. Con esta nueva pauta se observé un
lento descenso de la creatinina que permitio el alta sin dialisis a
las 4 semanas del ingreso con creatinina de 4,8 mg/dl y aclara-
miento de creatinina de 16 ml/min.

En el seguimiento posterior continué el descenso de creatinina
hasta 2,26 mg/dl (aclaramiento de 40 ml/min) a los 4 meses del
inicio del cuadro (fig. 3). En los anélisis sistematicos de orina
persistié hematuria que no se evidenciaba en la observacion
directa (fig. 4) y que finalmente pasé a microhematuria (4-10
hematies/campo). La lenalidomida se suspendié definitivamente
la primera semana de ingreso (tabla 1).

DISCUSION

La lenalidomida es un farmaco que se utiliza para el tratamiento
del mieloma recidivante o refractario, y otras discrasias sangui-
neas. En la bibliografia existen varias referencias de su asociacion
con insuficiencia renal aguda?. Se la ha relacionado con necrosis
tubular aguda directa®, nefritis tubulointersticial aguda® y patolo-
gia autoinmune como glomerulonefritis por cambios minimos’.
El mecanismo por el cual la lenalidomida se convierte en nefroté-
xica esta por descubrir. En la mayoria de los casos publicados no
se ha realizado biopsia renal y en muchos, ademas, existen otros
factores que también pueden ser precipitantes de FRA, por lo que
es dificil definir hasta qué punto la lenalidomida es la responsable
del deterioro agudo de la funcién renal.

Los factores de riesgo de insuficiencia renal por lenalidomida
son: enfermedad renal crénica preexistente, edad avanzada
(ambos presentes en nuestro caso), amiloidosis renal e hipoal-
buminemia con proteinuria.
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Figura 3. Evolucion de la creatinina sérica (mg/dl).

CE: corticosteroides.

g

Figura 4. Evolucion de la hematuria durante el ingreso. A) Ingreso. B) A los 20 dias del ingreso. C) Al alta: 31 dias tras

el ingreso.
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Tabla 1. Evolucién de la creatinina, hemograma y hematuria durante el ingreso y a los 4 meses de seguimiento

Dia 23 4 meses: prednisona

Dia 1 Dia 2 (inicio de CE) Dia 30 Dia 33 (alta) (5 mg/kg/dia)
Creatinina (mg/dl) 8,06 8,97 8,3 5,59 4,88 2,26
Hemoglobina (g/dl) 9,1 8,4 8,8 9,8 9,9 11,2
Plaquetas/pl 151.000 125.000 135.000 152.000 143.000 218.000
Leucocitos/pl 4.370 1.730 3.960 5.840 5.960 10.800
Hematies/pl 300 300 30 (5-10
en sistematico hematies/campo)
de orina

CE: corticosteroides.

En cuanto al tiempo tras la introduccion del farmaco, en la bi-
bliografia se menciona un intervalo entre 15y 108 dias?. En
nuestro caso, el paciente llevaba con este tratamiento 1 afo, si
bien en los Ultimos meses se habfa puesto de manifiesto un
deterioro de la funcion renal leve con datos de toxicidad hema-
tolégica, por lo que se habfa disminuido la dosis. Es posible que,
en este contexto, fuese mas facil que la lenalidomida se com-
portase como nefrotoxica.

La peculiaridad en nuestro paciente y el hilo conductor del FRA
es una hematuria macroscépica que no se explica por patologia
glomerular. La hematuria macroscépica glomerular se ha aso-
ciado a toxicidad renal y FRA en la nefropatia por IgA y en la
nefropatia relacionada con warfarina. En estas dos entidades, la
hematuria condiciona dafo de la célula tubular en relacién con
el aumento de la liberacion de factores oxidantes y radicales li-
bres que condicionan vasoconstriccion con isquemia e inflama-
cion en el tubulo renal®.

La hematuria se describe en ficha técnica como efecto adverso
de la lenalidomida®. Sin embargo, no se detalla ni su frecuencia
ni su fisiopatologia, es decir, no se especifica si es de origen
urolégico o glomerular. No hemos encontrado, entre los casos
de toxicidad renal por lenalidomida, ninguin caso con hematuria
macroscopica como protagonista. Se ha descrito asociacién con
rabdomidlisis'®, lesion vascular endotelial'” y patologia autoin-
mune'?, aungue ninguna de estas patologias estuviera presente
en nuestro caso.

En el microscopio electrénico, la membrana basal glomerular
fue normal y, por tanto, el Unico dato que explicaba la gra-
vedad del FRA eran cilindros hemaéticos y necrosis tubular
asociada, un patrén histologico similar al de la nefropatia por
anticoagulantes, pero en nuestro paciente sin farmaco anti-
coagulante asociado. Solo un farmaco en la lista de medica-
cion previa del paciente justificaba la hematuria: la lenalido-
mida.
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¢ Por qué la lenalidomida causa hematuria glomerular? El meca-
nismo de accién antitumoral no es del todo conocido: inhibe la
proliferacion de células tumorales, tiene una accién antiangio-
génica y potencia la accion de los linfocitos Ty de los linfocitos
citoliticos naturales. Es posible que, a través de alguna de estas
acciones desconocidas, pueda actuar como un anticoagulante
en determinadas situaciones, lo que explicaria los eventos he-
morragicos que se han descrito en la ficha técnica®.

En nuestro caso, la hematuria macroscépica se aclaré progresi-
vamente durante el ingreso (v. fig. 4) y en el seguimiento desa-
parecié, pasando a microhematuria. La mejorfa de la funcion
renal se constaté a los 15 dias del ingreso y de la retirada de la
lenalidomida y a los 2 dias de la introduccion de esteroides.

CONCLUSIONES

Entre el 80 y el 90% del aclaramiento de lenalidomida es por
excrecion renal tanto por filtracion glomerular como por secre-
cion tubular activa. En pacientes con insuficiencia renal termi-
nal, la exposicion total al farmaco aumenta hasta 6 veces; por
tanto, se recomienda la monitorizacién de la toxicidad hemato-
l6gica y el calculo del aclaramiento de creatinina para determi-
nar la dosis inicial 6ptima de lenalidomida.

Existen diversos mecanismos de dafio renal secundarios a lena-
lidomida. Describimos el primer caso de un paciente en trata-
miento con lenalidomida con hematuria macroscépica y FRA
que precisé hemodidlisis. El cuadro se resolvié tras la retirada del
farmaco, la disminucién de la hematuria macroscépica y la in-
troduccién de esteroides a bajas dosis.

En cuanto al mecanismo fisiopatoldgico, es posible que la lenalido-
mida ejerza, por un lado, toxicidad tubular directa y, por el otro,
cause hematuria macroscépica que perpetie y empeore el proceso
de necrosis tubular aguda, todo ello favorecido por la edad avan-
zada del paciente y la enfermedad renal cronica de base.
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