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RESUMEN

Pomalidomida es un farmaco inmunomodulador de tercera generacién que ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento del mieloma multiple refractario o recidivante. Aunque generalmente presenta buena tolerancia,
algunos pacientes pueden experimentar reacciones de hipersensibilidad que limitan su uso.

Presentamos el caso de una paciente de 85 afios con mieloma mltiple refractario que desarrollé
hipersensibilidad cutinea a la pomalidomida. Se suspendié su administracién y se programé una
desensibilizacion, que consisti6 en la administracién de dosis crecientes del farmaco por via oral en 10 pasos,
con intervalos de 15 minutos entre cada dosis. La paciente toler6 el procedimiento sin experimentar reacciones
adversas, lo que permiti6 reiniciar el tratamiento.

Este caso expone la utilidad de la desensibilizacion a pomalidomida en pacientes con mieloma miiltiple que
presentan reacciones de hipersensibilidad, lo que permite evitar la interrupcion del tratamiento en pacientes
con escasas opciones terapéuticas. Es fundamental desarrollar mas estudios que evalien la eficacia y seguridad
de este procedimiento con otros farmacos y en formas mas graves de hipersensibilidad.

© 2025 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Desensitization protocol to pomalidomide in a patient with cutaneous
hypersensitivity: A case report

ABSTRACT

Pomalidomide is a third-generation immunomodulatory drug that has been shown to be effective in the
treatment of relapsed/refractory multiple myeloma. Although it is generally well tolerated, some patients may
experience hypersensitivity reactions that limit its use.

We present the case of an 85-year-old patient with refractory multiple myeloma who developed cutaneous
hypersensitivity to pomalidomide. The drug was discontinued and desensitization to pomalidomide was sched-
uled, which consisted of administering increasing doses of pomalidomide orally in 10 steps, with 15-min inter-
vals between each dose. The patient tolerated the procedure without experiencing adverse reactions, which
allowed restarting treatment with pomalidomide.

This case highlights the usefulness of desensitization to pomalidomide in patients with multiple myeloma
who present hypersensitivity reactions, Further studies are needed to evaluate the efficacy and safety of this pro-
cedure with other drugs and in more severe forms of hypersensitivity.

© 2025 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia.

Introduccion

El mieloma muiltiple (MM) es la segunda neoplasia hematolégica
maligna mas frecuente, con una incidencia anual en Espafia de
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se han logrado avances significativos en la comprensién de la biologia
del MM, lo que ha permitido el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas que han mejorado la supervivencia global (SG) y la calidad
de vida de los pacientes. Sin embargo, el MM sigue siendo una
enfermedad incurable con alta tasa de recaidas?.

Pomalidomida es un farmaco inmunomodulador de tercera
generacion que inhibe el apoyo de las células del estroma al crecimiento
de las células cancerosas del MM. Presenta una estructura similar a la
lenalidomida y es eficaz en el MM refractario al tratamiento
convencional®®. En Espafia, pomalidomida esti financiada en
combinacién con bortezomib y dexametasona para pacientes que
hayan recibido al menos un tratamiento previo (incluyendo
lenalidomida), y en combinacién con isatuximab y dexametasona, o
con dexametasona sola, para aquellos con MM resistente al tratamiento
o recidivante que hayan recibido al menos 2 tratamientos previos
(incluyendo lenalidomida y bortezomib) y que hayan experimentado
una progresion de la enfermedad en el dltimo tratamiento; esta
indicacion esta restringida a la tercera y cuarta linea de tratamiento.

Aunque la incidencia de hipersensibilidad a la pomalidomida no esta
bien documentada, se han reportado casos de reacciones cutaneas,
como urticaria, que pueden retrasar o impedir su administracion.
Dado que pomalidomida se utiliza en pacientes con MM refractario o
recidivante, la aparicién de reacciones de hipersensibilidad limita
significativamente las opciones terapéuticas de estos pacientes. En
este contexto, la desensibilizaciéon a pomalidomida constituye una
estrategia que permite la administraciéon segura del farmaco en
pacientes con antecedentes de hipersensibilidad®~’.

Descripcion del caso

Se describe el caso de una paciente de 85 afios, con antecedentes de
cardiopatia hipertensiva y dislipidemia, que fue diagnosticada en marzo
de 2024 de MM, IgG kappa de Bence Jones cuantificadoen 1,62 g/24 hy
R-ISS I de alto riesgo (t [14; 16] y trisomia de 17g22 e isocromosoma
17q en el 57% y 11% de las interfases analizadas). Inicialmente, recibié
tratamiento en otro centro con daratumumab, lenalidomida,
prednisona y hemodidlisis. No obstante, tras aproximadamente 2
semanas de tratamiento, desarroll6 un exantema eritematoedematoso
en laregion lumbosacra, los muslos y la region pretibial, que se sospeché
como una posible toxicodermia relacionada con lenalidomida.

El tratamiento se modific6 a daratumumab, bortezomib y
prednisona. Sin embargo, después de 5 ciclos con esta segunda linea
terapéutica, se confirmé la progresién de la enfermedad, que cursé
con un nuevo deterioro de la funcion renal e hiperpotasemia. Ante la
necesidad de una tercera linea terapéutica, en noviembre de 2024 se
inici6 el esquema isatuximab, pomalidomida y dexametasona,
comenzando con una dosis de pomalidomida de 3 mg/dia.

Tras la administracién de las 3 primeras dosis de pomalidomida, la
paciente acudié a la consulta de hematologia refiriendo prurito de
intensidad moderada en la regién dorsal y los gliiteos. No se observaron
otros sintomas asociados, como fiebre, angioedema o dificultad
respiratoria. Ante la sospecha de una reaccién de hipersensibilidad
retardada a pomalidomida, se suspendié temporalmente el farmaco.
Dada la necesidad de continuar el tratamiento, se derivoé a la paciente
al servicio de alergologia, donde se programé la desensibilizacién a
pomalidomida.

Método de desensibilizacion

El protocolo de desensibilizacion se basé en el esquema de 10 pasos
descrito por Seki et al.°. Para la preparacién de las 4 soluciones de
pomalidomida, se emple6 como vehiculo agua gelificada con
carboximetilcelulosa al 0,5%, con el objetivo de mejorar la palatabilidad
y facilitar su administracién. A partir de estas soluciones, se prepararon
10 jeringas con dosis crecientes de pomalidomida, administradas por
via oral en 10 pasos separados por intervalos de 15 minutos (tabla 1).
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Tabla 1
Procedimiento de desensibilizacién a pomalidomida en 10 pasos

Paso® Concentracion de la Dosis jeringa Volumen jeringa
solucion de stock” oral (mg) oral (ml)

1 Solucién D¢ 0,00025 0,25

2 (0,001 mg/ml) 0,00125 1,25

3 0,0025 2,5

4 Solucién C¢ 0,0125 1,25

5 (0,01 mg/ml) 0,025 2,5

6 Soluci6én B® 0,125 1,25

7 (0,1 mg/ml) 0,25 2,5

8 0,5 5

9 Solucién A” 0,75 0,75

10 (1 mg/ml) 1 1

2 Intervalos de 15 minutos entre cada paso.

b Utilizando como vehiculo una solucién de agua purificada con carboximetilcelulosa al
0,5%.

¢ Solucién D: 1 ml de solucién C + 9 ml de vehiculo.

4 Solucién C: 1 ml de solucién B + 9 ml de vehiculo.

€ Solucién B: 4 mg de pomalidomida + 40 ml de vehiculo.

f Solucién A: 4 mg de pomalidomida +4 ml de vehiculo.

El procedimiento se realiz6 bajo estrecha monitorizacién médica, que
incluy6: la medicién de la presién arterial, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura y saturacion de oxigeno, asi como
la observacion de posibles sintomas de reacciones adversas.

En primer lugar, se prepar6 el agua gelificada con 200 ml de agua
purificada y 1 g de carboximetilcelulosa. La primera solucién (solucién
A) se prepar6 con una capsula de pomalidomida de 4 mg y 4 ml de
vehiculo; la solucién B, con otra capsula de 4 mg y 40 ml de vehiculo;
la solucién C, con 1 ml de la solucién B y 9 ml de vehiculo; y la solucién
D, con 1 ml de la solucién C y 9 ml de vehiculo. La preparacién de las
suspensiones se realiz6 en una cabina de seguridad biolégica, siguiendo
las directrices para el manejo de fiarmacos peligrosos. Todas las
soluciones se prepararon el mismo dia del procedimiento para
garantizar su estabilidad, y se desecharon tras su uso.

Treinta minutos antes de iniciar la desensibilizacién, se administré a
la paciente una ampolla de 1 ml de dexclorfeniramina 5 mg/ml por via
intravenosa. Tras la administracién de cada dosis, se indicé a la paciente
que ingiriera un pequefio sorbo de agua para asegurar la toma completa
del volumen prescrito. Durante todo el proceso, se dispuso de
medicacién de rescate para el manejo inmediato de una posible reaccién
anafilactica (incluyendo adrenalina, antihistaminicos y corticoides),
segin el protocolo del hospital.

Seguimiento

La paciente toler6 el procedimiento de desensibilizacién sin
experimentar reacciones adversas y permanecié hemodinamicamente
estable en todo momento. Ademas, se pauté cetirizina 10 mg, un
comprimido al dia durante 5 dias, iniciando su administracion el
mismo dia del procedimiento de desensibilizacién. Pudo reiniciar el
tratamiento con pomalidomida a una dosis de 4 mg/dia durante 21
dias, dentro de un ciclo de 28 dias.

Como medida de seguridad, se consideré necesario repetir el
proceso de desensibilizacion tras el periodo de descanso de 7 dias del
primer ciclo, empleando el mismo esquema de 10 pasos. No se
evidencié ningin signo de hipersensibilidad durante la segunda
desensibilizacién, lo que permitié que la paciente pudiera continuar
con el tratamiento.

Discusion

La aparicién de hipersensibilidad a pomalidomida en nuestra
paciente de 85 afios, tras una reaccién cutanea previa a lenalidomida,
planteaba un desafio clinico por las escasas opciones terapéuticas
restantes. Ante la sospecha de una reaccion de hipersensibilidad
cruzada entre firmacos inmunomoduladores, la desensibilizacién se
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presenta como una estrategia para evitar la interrupcién del
tratamiento.

En nuestro estudio, el protocolo de desensibilizacion rapida en 10
pasos se completé con éxito, permitiendo continuar el tratamiento con
pomalidomida. Nuestros hallazgos se alinean con los de Seki et al.5,
quienes también lograron desensibilizar con éxito a una paciente con
hipersensibilidad previa a talidomida y lenalidomida.

Se consideré necesario repetir el procedimiento tras el periodo de
descanso de 7 dias del primer ciclo para garantizar la seguridad en una
paciente de edad avanzada y con alta sospecha de reactividad. Esta
medida contrasta directamente con la experiencia de Park et al.”,
quienes reportaron que no fue necesario repetir el procedimiento tras
realizar el mismo protocolo de desensibilizacién en una paciente de 68
afos.

Desde el punto de vista metodoldgico, nuestro protocolo introdujo
modificaciones practicas sobre los ya publicados. A diferencia de Seki
et al.® que utilizaron capsulas de 3 mg, nuestro procedimiento se adapté
para emplear las capsulas de 4 mg de pomalidomida disponibles en
nuestro centro, lo que facilita su reproducibilidad en la practica clinica
habitual. Mientras que tanto Seki et al.° como Park et al.” utilizaron un
vehiculo compuesto por carboximetilcelulosa y Tween 80, nosotros
optamos por una formulacién mas simple de agua gelificada con
carboximetilcelulosa al 0,5%, que resulté igualmente efectiva para la
preparaciéon de las suspensiones y fue bien tolerada. Ademas, a
diferencia de Park et al.” que no utilizaron premedicacién, nuestro
protocolo incluy6 la administracién de dexclorfeniramina intravenosa
como medida de seguridad adicional.

Finalmente, la eleccién de un protocolo rapido, completado en un
solo dia, contrasta con el estudio de Grandoni et al.>. En su caso, para
una paciente con un exantema grado 3 a pomalidomida, se opt6 por
una pauta de desensibilizacion lenta de 5 semanas para poder realizarla
de forma ambulatoria y evitar la hospitalizacion. El protocolo utilizado
en nuestro estudio permite iniciar la dosis terapéutica de forma casi
inmediata, evitando interrupciones prolongadas en el tratamiento de
pacientes con MM.

Es importante tener en cuenta que la reaccién a pomalidomida en
nuestra paciente fue cutanea y de intensidad moderada. La seguridad
de este tipo de protocolos rapidos en reacciones de hipersensibilidad
mas graves, como la anafilaxia, no esta establecida y requiere de mas
estudios.

En conclusidn, este caso demuestra que la desensibilizacion rapida a
pomalidomida es una estrategia eficaz y segura que permitié continuar
el tratamiento en una paciente de edad avanzada con hipersensibilidad
cruzada a lenalidomida, subrayando su utilidad para optimizar el
manejo en pacientes con MM y escasas alternativas terapéuticas.
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