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RESUMEN

La lenalidomida es un fármaco inmunomodulador aprobado para el tratamiento del mieloma múltiple y de los síndromes 

mielodisplásicos, cuyo efecto antitumoral directo inhibe la proliferación de células plasmáticas. Se han descrito reacciones 

adversas asociadas a este medicamento, las más frecuentes: toxicidad hematológica con trombocitopenia y neutropenia, 

eventos hemorrágicos y tromboembólicos, neuropatías, infecciones y toxicidad renal. La eliminación es renal, requirien-

do monitorización periódica y ajuste de dosis según el aclaramiento de creatinina.

Presentamos el primer caso descrito de hematuria macroscópica glomerular e insuficiencia renal aguda en relación con 

lenalidomida. En cuanto al mecanismo fisiopatológico, planteamos que este fármaco produce toxicidad tubular directa 

asociada a hematuria macroscópica. La hematuria podría estar justificada como evento hemorrágico descrito en la ficha 

técnica, probablemente por la acción anticoagulante secundaria a su efecto tumoricida: antiangiogénesis bloqueando 

la adhesión de células endoteliales, inhibición de la proliferación de células tumorales y potenciación de la inmunidad 

celular. 
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INTRODUCCIÓN

La lenalidomida, una versión menos tóxica y más potente del 

fármaco talidomida, es un agente inmunomodulador con pro-

piedades antineoplásicas, antiangiogénicas y proeritropoyéticas, 

aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma 

múltiple.

Este fármaco no está exento de reacciones adversas. Entre las 

más frecuentes se encuentran las siguientes: hematológicas 

(trombocitopenia y neutropenia), neuropatías, eventos trom-

boembólicos, vómitos, diarrea, exantemas, fatiga, infecciones, 

síntomas osteomusculares y riesgo de teratogenicidad1. Se han 

descrito también hemorragias a distintos niveles, secundarias a 

toxicidad hematológica, hematuria y toxicidad renal2. El 90% 

del fármaco tiene eliminación renal, por lo que requiere moni-

torización periódica de la función renal. 

La hematuria macroscópica de origen glomerular se ha asociado 

a patologías como la nefropatía por inmunoglobulina A (IgA) y 

la nefropatía por warfarina, con fracaso renal agudo (FRA) y 

peor pronóstico renal a largo plazo3,4.

Presentamos un caso de hematuria glomerular macroscópica e insu-

ficiencia renal aguda en el contexto del tratamiento con lenalidomida.

https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/thalidomide
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CASO CLÍNICO

Varon de 79 años que ingresó por FRA no oligúrico y hematuria 

macroscópica. Entre sus antecedentes personales destacaba 

mieloma múltiple por inmunoglobulina G (IgG) lambda diagnos-

ticado en el año 2011 y tratado con 10 ciclos de bortezomib, 

melfalán y prednisona, con los cuales alcanzó remisión comple-

ta. En el año 2017, por recaída asintomática, se decidió iniciar 

tratamiento de segunda línea con lenalidomida y dexametaso-

na. En el año 2018 desarrolló mielotoxicidad, por lo que se 

disminuyó la dosis de lenalidomida a 10 mg/día.

En los meses previos al ingreso, presentó episodios de dolor 

articular intermitente que cedían con analgesia. Además, 4 días 

antes de consultar cursó con hematuria macroscópica sin otros 

síntomas acompañantes. Acudió a urgencias por astenia y en el 

control analítico se objetivó 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/día en orina de 24 horas), leucocituria y hematuria ma-

croscópica con el 30% de hematíes dismórficos de predominio 

anular. Se descartó uropatía obstructiva, no refería ingesta de 

fármacos nefrotóxicos, salvo lenalidomida, y no se encontraron 

otros factores precipitantes de FRA. El estudio inmunológico 

(anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo de tinción perinuclear 

[p-ANCA], ANCA de tinción citoplasmática [c-ANCA], anticuer-

pos antimembrana basal glomerular [anti-MBG], cuantificación 

de inmunoglobulinas, anticuerpos antinucleares [ANA], compo-

nentes del complemento 3 y 4 [C3 y C4]) fue negativo, excepto 

pequeño pico monoclonal en sangre y orina. Mantenía trombo-

citopenia, anemia y leucopenia leves y estables en los últimos 

meses. Con estos datos se decidió completar el estudio con 

biopsia renal y de médula ósea.

En la médula ósea no se objetivó proliferación de células plasmá-

ticas. En la biopsia renal, el microscopio óptico mostró 15 glomé-

rulos: 3 estaban esclerosados, en uno de ellos se observó una se-

miluna epitelial y en el resto no se objetivaron alteraciones 

histológicas significativas (fig. 1). En numerosos túbulos se obser-

varon cilindros hemáticos que producían aplanamiento y pérdida 

del epitelio tubular (fig. 2). En el intersticio se observaron peque-

ños focos de fibrosis intersticial y atrofia tubular con escasos infil-

trados inflamatorios crónicos y células mononucleares. Las arterias 

presentaban moderado engrosamiento fibroso. La inmunofluores-

cencia directa fue negativa. El diagnóstico histológico fue necrosis 

tubular aguda en relación con cilindros hemáticos.

En el microscopio electrónico se estudiaron 2 glomérulos que 

no mostraron lesiones. Las membranas basales tenían un grosor 

habitual con leve ampliación de la lámina rara interna. Los po-

docitos presentaron fusión pedicelar irregular en el 40-50% de 

la superficie capilar. No se observaron depósitos mesangiales ni 

parietales y no se identificaron depósitos estructurados. Las cé-

lulas endoteliales no presentaron lesiones. 

Ante la gravedad de la insuficiencia renal se inició terapia susti-

tutiva con hemodiálisis al tiempo que se intentó expansión de 

volumen con bicarbonato intravenoso para alcalinizar la orina y 

Figura 1. Semiluna epitelial (magnificación original).
Figura 2. Precipitación de cilindros hemáticos en la luz 
de los túbulos renales (magnificación original).
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tratamiento diurético, en un intento de mantener flujo urinario 

y evitar el depósito intratubular de cilindros hemáticos. En total, 

precisó 8 sesiones de hemodiálisis. A pesar de mantener diure-

sis, la función renal no mejoró y mantuvo hematuria macroscó-

pica en todo momento. A las 2 semanas de ingreso, se decidió 

asociar esteroides a bajas dosis (prednisona: 0,5 mg/kg/día), con 

el objetivo de disminuir la inflamación asociada a la toxicidad 

tubular de la hematuria. Con esta nueva pauta se observó un 

lento descenso de la creatinina que permitió el alta sin diálisis 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 continuó 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 análisis sistemáticos de orina 

persistió hematuria que no se evidenciaba en la observación 

directa (fig. 4) y que finalmente pasó a microhematuria (4-10 

hematíes/campo). La lenalidomida se suspendió definitivamente 

la primera semana de ingreso (tabla 1). 

DISCUSIÓN

La lenalidomida es un fármaco que se utiliza para el tratamiento 

del mieloma recidivante o refractario, y otras discrasias sanguí-

neas. En la bibliografía existen varias referencias de su asociación 

con insuficiencia renal aguda2. Se la ha relacionado con necrosis 

tubular aguda directa5, nefritis tubulointersticial aguda6 y patolo-

gía autoinmune como glomerulonefritis por cambios mínimos7. 

El mecanismo por el cual la lenalidomida se convierte en nefrotó-

xica está por descubrir. En la mayoría de los casos publicados no 

se ha realizado biopsia renal y en muchos, además, existen otros 

factores que también pueden ser precipitantes de FRA, por lo que 

es difícil definir hasta qué punto la lenalidomida es la responsable 

del deterioro agudo de la función renal.

Los factores de riesgo de insuficiencia renal por lenalidomida 

son: enfermedad renal crónica preexistente, edad avanzada 

(ambos presentes en nuestro caso), amiloidosis renal e hipoal-

buminemia con proteinuria.
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Figura 3. Evolución de la creatinina sérica (mg/dl).

CE: corticosteroides.
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Figura 4. Evolución de la hematuria durante el ingreso. A) Ingreso. B) A los 20 días del ingreso. C) Al alta: 31 días tras 
el ingreso. 
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En cuanto al tiempo tras la introducción del fármaco, en la bi-

bliografía se menciona un intervalo entre 15 y 108 días2. En 

nuestro caso, el paciente llevaba con este tratamiento 1 año, si 

bien en los últimos meses se había puesto de manifiesto un 

deterioro de la función renal leve con datos de toxicidad hema-

tológica, por lo que se había disminuido la dosis. Es posible que, 

en este contexto, fuese más fácil que la lenalidomida se com-

portase como nefrotóxica.

La peculiaridad en nuestro paciente y el hilo conductor del FRA 

es una hematuria macroscópica que no se explica por patología 

glomerular. La hematuria macroscópica glomerular se ha aso-

ciado a toxicidad renal y FRA en la nefropatía por IgA y en la 

nefropatía relacionada con warfarina. En estas dos entidades, la 

hematuria condiciona daño de la célula tubular en relación con 

el aumento de la liberación de factores oxidantes y radicales li-

bres que condicionan vasoconstricción con isquemia e inflama-

ción en el túbulo renal8. 

La hematuria se describe en ficha técnica como efecto adverso 

de la lenalidomida9. Sin embargo, no se detalla ni su frecuencia 

ni su fisiopatología, es decir, no se especifica si es de origen 

urológico o glomerular. No hemos encontrado, entre los casos 

de toxicidad renal por lenalidomida, ningún caso con hematuria 

macroscópica como protagonista. Se ha descrito asociación con 

rabdomiólisis10, lesión vascular endotelial11 y patología autoin-

mune12, aunque ninguna de estas patologías estuviera presente 

en nuestro caso. 

En el microscopio electrónico, la membrana basal glomerular 

fue normal y, por tanto, el único dato que explicaba la gra-

vedad del FRA eran cilindros hemáticos y necrosis tubular 

asociada, un patrón histológico similar al de la nefropatía por 

anticoagulantes, pero en nuestro paciente sin fármaco anti-

coagulante asociado. Solo un fármaco en la lista de medica-

ción previa del paciente justificaba la hematuria: la lenalido-

mida. 

¿Por qué la lenalidomida causa hematuria glomerular? El meca-

nismo de acción antitumoral no es del todo conocido: inhibe la 

proliferación de células tumorales, tiene una acción antiangio-

génica y potencia la acción de los linfocitos T y de los linfocitos 

citolíticos naturales. Es posible que, a través de alguna de estas 

acciones desconocidas, pueda actuar como un anticoagulante 

en determinadas situaciones, lo que explicaría los eventos he-

morrágicos que se han descrito en la ficha técnica9.

En nuestro caso, la hematuria macroscópica se aclaró progresi-

vamente durante el ingreso (v. fig. 4) y en el seguimiento desa-

pareció, pasando a microhematuria. La mejoría de la función 

renal se constató a los 15 días del ingreso y de la retirada de la 

lenalidomida y a los 2 días de la introducción de esteroides. 

CONCLUSIONES

Entre el 80 y el 90% del aclaramiento de lenalidomida es por 

excreción renal tanto por filtración glomerular como por secre-

ción tubular activa. En pacientes con insuficiencia renal termi-

nal, la exposición total al fármaco aumenta hasta 6 veces; por 

tanto, se recomienda la monitorización de la toxicidad hemato-

lógica y el cálculo del aclaramiento de creatinina para determi-

nar la dosis inicial óptima de lenalidomida.

Existen diversos mecanismos de daño renal secundarios a lena-

lidomida. Describimos el primer caso de un paciente en trata-

miento con lenalidomida con hematuria macroscópica y FRA 

que precisó hemodiálisis. El cuadro se resolvió tras la retirada del 

fármaco, la disminución de la hematuria macroscópica y la in-

troducción de esteroides a bajas dosis. 

En cuanto al mecanismo fisiopatológico, es posible que la lenalido-

mida ejerza, por un lado, toxicidad tubular directa y, por el otro, 

cause hematuria macroscópica que perpetúe y empeore el proceso 

de necrosis tubular aguda, todo ello favorecido por la edad avan-

zada del paciente y la enfermedad renal crónica de base.

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

Día 1 Día 2
Día 23 
(inicio de CE) Día 30 Día 33 (alta)

4 meses: prednisona 
(5 mg/kg/día)

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/µl 151.000 125.000 135.000 152.000 143.000 218.000

Leucocitos/µl 4.370 1.730 3.960 5.840 5.960 10.800

Hematíes/µl  
en sistemático  
de orina 

300 300      30 (5-10 

hematíes/campo)

CE: corticosteroides.
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