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RESUMEN

El ibrutinib es un inhibidor de la tirosina-cinasa Bruton (BTK) indicado en el tratamiento del linfoma de células del man-
to, entre otros linfomas. Es conocida la incidencia de sangrados menores hasta en el 50% de los pacientes que reciben
este farmaco. Sin embargo, hasta en el 3% de los pacientes pueden aparecer sangrados graves que afecten a diferentes
visceras, como puede ser el caso de la hemorragia renal espontdnea o sindrome de Wunderlich, sobre todo en aquellos
con alteraciones de la coagulacién o en tratamiento anticoagulante o antiplaquetario. El cuadro clinico se suele carac-
terizar por dolor de aparicién subita en el flanco, masa palpable y signos y sintomas de shock hipovolémico (triada de
Lenk). A continuacién, presentamos un caso de hemorragia renal en un paciente en tratamiento con ibrutinib, en el que

finalmente no fue necesario el abordaje quirurgico.
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INTRODUCCION

El sindrome de Wunderlich o hemorragia renal espontanea fue
descrito por Carl Reinhold August Wunderlich en 1856', aun-
gue en 1700 Bonet ya lo describia como apoplejia espontanea
de la capsula renal. Se caracteriza por la aparicién aguda de
hemorragia renal espontanea confinada a los espacios subcap-
sular y perirrenal. La mayorfa de los casos estan causados por
tumoraciones renales, adenocarcinomas malignos y por angio-
miolipomas?. Las alteraciones vasculares ocupan el tercer lugar
(malformaciones arteriovenosas y vasculitis). Causas raras son la
hemodialisis, las discrasias sanguineas y los quistes renales.

El cuadro clinico se suele caracterizar por dolor de aparicién
subita en el flanco, masa palpable y signos y sintomas de shock
hipovolémico (triada de Lenk). Al igual que con muchas triadas
«clasicas», la presencia de los tres componentes es poco comun
y ocurre en solo el 20% de los casos.
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CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un hombre de 77 afios que acude a
urgencias por debilidad en miembros inferiores y malestar ge-
neralizado. En la analitica se detectan acidosis metabdlica e
hiperpotasemia graves (> 9,5 mmol/l, con alteraciones electro-
cardiogréficas) junto con insuficiencia renal aguda AKI Il (crea-
tinina: 3,6 mg/dl), todo ello en probable relacién con lisis tu-
moral (leucemia linfatica cronica en tratamiento con ibrutinib).
Como antecedentes personales destacan hipertensién arterial
en tratamiento con candesartan, dislipidemia, diabetes melli-
tus tipo 2 de larga evolucion en tratamiento con insulina y
agentes orales, insuficiencia renal crénica 3B secundaria a ne-
froangioesclerosis y nefropatia diabética (creatinina plasmatica
basal: 1,8-2,2 mg/dl) y leucemia linfatica crénica en estadio
IVS-A de Ann-Arbor en segunda linea de tratamiento con ibru-
tinib, 420 mg/dia por via oral.

En la exploracién fisica se detecta tensién arterial de 143/76
mmHg; frecuencia cardiaca de 76 lpm; saturacién de oxigeno
del 93%. Permanece afebril. La auscultacion no presenta hallaz-
gos relevantes y no hay edemas en miembros. Destacan pete-
quias en cara, cuencas orbitarias y miembro inferior.

Analiticamente presentaba: hemoglobina, 8,7 g/dl; leucocitos,
410.100 (linfocitos, 208.100); plaquetas, 78000; tiempo de pro-
trombina, 20,8 s e INR, 1,54 (0,90-1,30). En la gasometria veno-
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sa, pH de 7,21 (7,32-7,43); pCO, de 24 mmHg; HCO, de 9,6
mmol/l; Ca iénico de 1,06 mmol/l; Cr de 2,8 mg/dl; urea de 317
mg/dl; Na de 130,7 mmol/l; K de 9,5 mmol/l, y Cl de 108 mmol/l.

El paciente ingresa en UCI donde se realiza una hemodialisis
(HD) urgente. Se realizan dos sesiones de HD posteriormente
con mejora de pardmetros analiticos e inicia diuresis esponta-
nea. Tras estabilidad del paciente y tras consenso con hemato-
logia, se traslada a planta para continuar cuidados.

Tres dias después se realiza nueva HD. Durante la sesion se
observa que esta en anuria (diuresis del dia previo > 2.000 ml)
con sonda vesical permeable y presenta distensiéon abdominal
acompafada de ligero dolor a la palpacién profunda junto con
hipotensién intradialisis que no remonta a pesar del aporte de
volumen. Se realiza una ecografia renal y se observa distorsion
de la anatomia del rifién derecho. Ante este hallazgo se soli-
cita tomografia computarizada (TC) abdominal sin contraste
intravenoso (CIV), en que se objetiva hematoma intrarrenal y
hematoma a retroperitoneo, por lo que se repite TC con CIV
en que se objetiva hematoma renal y retroperitoneal derecho
agudo-subagudo con signos de sangrado activo.

Se comenta el caso con el Servicio de Urologia que descarta la
cirugia urgente ante la alta morbimortalidad de la intervencion,
por lo que nos ponemos en contacto con el Servicio de Radiologia
Intervencionista del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
para embolizacion de la arteria renal derecha. Se realiza arterio-
grafia, donde se objetiva una pequena fistula arteriovenosa y
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pseudoaneurismas fusiformes en polo superior del rifidn derecho
sin signos de sangrado activo, por lo que se decide no intervenir.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El ibrutinib es un inhibidor de la tirosina-cinasa Bruton (BTK)
indicado en el tratamiento del linfoma de células del manto.
También es un tratamiento eficaz contra la leucemia linfocitica
cronica, el linfoma linfocitico de células pequenas y la macro-
globulinemia de Waldenstréom. El sangrado espontaneo ha sido
notificado con ibrutinib y se relaciona mas comtinmente con
eventos cutaneos (petequias y equimosis). Se ha informado de
la incidencia de estos eventos hasta en el 50% de los pacientes,
especialmente en aquellos pacientes en tratamiento concomi-
tante antiplaquetario o anticoagulante. Sin embargo, hasta el
3% de los pacientes pueden experimentar sangrado de las vis-
ceras importante®. Es probable que la diatesis hemorragica
asociada al ibrutinib esté relacionada con la inhibicion selectiva
de la sefalizacién plaquetaria y la funcién necesaria para la
agregacion y activacion plaquetaria inducida por colageno.
También disminuye la adhesion de plaquetas al factor de Von
Willebrand, lo que conduce a un sangrado acentuado en con-
diciones especificas, como en los traumatismos®.
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