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Pablo Cerezuela Fuentes

En los últimos años, el tratamiento médico 
del melanoma se ha visto modificado 
por fármacos como los inhibidores de 
puntos de control inmunitario (IPCI) y la 
inhibición de la vía de la proteína quinasa 
activada por mitógenos (MAPK) a través 
de los inhibidores de BRAF y MEK 
(iBRAF e iMEK). 

La selección del tratamiento para los 
pacientes con melanoma metastásico 
BRAF mutado, siempre y cuando no 
exista una limitación por la participación 
del paciente en un ensayo clínico 
o la presencia de alguna patología 
o condición previa, se divide entre 
el uso de terapia dirigida y el uso 
de inmunoterapia. 

Para seleccionar el tratamiento más 
adecuado, se debe tener en cuenta 
el perfil de toxicidad de cada opción, 
así como también el de cada posible 
combinación para la terapia dirigida. 

Podemos decir que las grandes 
diferencias en cuanto a toxicidad entre 
la terapia dirigida y la inmunoterapia son 
su duración en el tiempo, su gravedad, 
su predictibilidad y su reversibilidad, 
siendo la toxicidad relacionada con 
la terapia dirigida habitualmente:1-3 

• Limitada en el tiempo: tiende 
a desaparecer al suprimir 
el agente causal

• Manejable: en general, la toxicidad 
se controla con medidas de soporte 
y la disminución de dosis, la 
suspensión o el uso de dosis bajas 
o moderadas de corticoides 

• Predecible: conocida 
y caracterizada en el tiempo, siendo 
infrecuente la presencia de toxicidades 
graves e inesperadas
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Aproximadamente el 50 % de los 
melanomas cutáneos presentan una 
mutación del gen BRAF, principalmente 
en el codón 600, asociada a una 
activación constitutiva de la actividad 
de la serina/treonina quinasa con la 
correspondiente transducción de señales 
en la vía MAPK. La identificación de esta 
mutación condujo al desarrollo de iBRAF 
altamente selectivos como vemurafenib 
o dabrafenib.4

Debido a la activación paradójica de 
la vía MAPK, la combinación sinérgica 
de un iBRAF y un iMEK ha superado 
parcialmente ciertas limitaciones, como  
el desarrollo de resistencia secundaria  
al tratamiento a los 6 - 8 meses del  
inicio y el desarrollo de toxicidades  
de grado 3 - 4. Es por ello que, junto  
con la inmunoterapia, los iBRAF e iMEK5-10  
se han convertido actualmente en el 
tratamiento de elección en el melanoma 
metastásico o localmente avanzado e 
irresecable con mutación BRAF.4

Diversos ensayos comparan ciertas 
combinaciones de iBRAF e iMEK frente 
a iBRAF solo, evidenciando un beneficio 
en términos de supervivencia global (SG) 
y supervivencia libre de progresión (SLP) 
para la terapia combinada.11-15 A pesar 
de que los perfiles de seguridad fueron 
distintos y únicos para cada combinación, 
todas se caracterizaron por presentar una 
incidencia reducida de toxicidad cutánea, 

incluso en los cánceres de piel, debido 
al efecto protector del iMEK.11-15

No hay que olvidar que las comparaciones 
entre estudios tienen una validez limitada. 
Esto se debe principalmente a que las 
frecuencias de los efectos secundarios 
documentados dependen tanto del 
diseño del estudio como de la definición, 
los tiempos de monitorización, 
los métodos para evaluar los parámetros 
de seguridad, el momento en que finaliza 
el estudio o el tiempo de seguimiento 
del mismo, entre otros factores. Sin 
embargo, dado que no existen ensayos 
directos que comparen las tres posibles 
combinaciones (dabrafenib con trametinib 
[D+T], vemurafenib con cobimetinib [V+C] 
y encorafenib con binimetinib [E+B]), 
actualmente la comparación indirecta 
de cualquiera de estos con vemurafenib 
es la mejor aproximación.13-15

Así mismo, deben considerarse otros 
sesgos de publicación para aquellos casos 
y series de casos que describen efectos 
secundarios raros o muy raros, debido a 
la dificultad para publicar acerca de una 
combinación aprobada recientemente.

En cuanto a la toxicidad, en estos últimos 
años se han publicado tres artículos que 
realizan comparaciones indirectas de las 
tres combinaciones.4,15,16 

 TERAPIAS DIRIGIDAS       TERAPIAS DIRIGIDAS

Los eventos adversos (EA) de los iBRAF 
e iMEK pueden clasificarse como de clase 
y específicos. De la misma forma, cada 
combinación tiene un perfil de toxicidad 
propio.4,15,16

De hecho, los efectos secundarios 
específicos de cada combinación 
de iBRAF e iMEK incluyen:16

• Fotosensibilidad para V+C, atribuida 
a vemurafenib

• Fiebre para D+T, atribuida a dabrafenib

• Parálisis de Bell transitoria para E+B, 
asociada a encorafenib

El análisis de Meirson et al.16 es el único con 
datos de pacientes de vida real realizado  
a partir de la base de datos FAERS (FDA 
Adverse Event Reporting System). 

En este estudio poscomercialización 
de farmacovigilancia a gran escala, se 
evaluaron los eventos adversos graves 
(EAG) comunicados en esta base de 
datos. Con la intención de disminuir el 
impacto de posibles sesgos, se realizó un 
análisis de la desproporcionalidad de EAG 
para evaluar si existen diferencias entre las 
tasas de EAG notificadas respecto 
a las esperadas.16 

Una tasa de notificación de EAG  
desproporcionada podría identificar 
riesgos potenciales asociados a un 
tratamiento en particular. Esta tasa se 
evalúa con la reporting odds ratio (ROR) 
o probabilidad de que un EAG 
se comunique frente a que no se haga. 

También se puede evaluar con el odds 
ratio (OR), comparando el OR de un EAG 
con el de una combinación, respecto 
a la OR del mismo EAG con las otras 
dos combinaciones. En este análisis se 
consideró significativo un ROR >1 o un 
valor de p <0,005. Con esta metodología 
se observó que los ROR de los EAG 
dermatológicos aumentan con V+C; los 
endocrinos, renales, gastrointestinales 
y neurológicos con E+B y V+C; los 
vasculares con E+B; y los generales (fiebre 
y aumento de la proteína C reactiva [PCR]) 
con D+T.16
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Eventos adversos 
dermatológicos

Los EA cutáneos más frecuentes son el rash, 
el prurito, la xerosis, la fotosensibilidad, 
la proliferación queratinocítica, el síndrome  
mano-pie y la paniculitis;15 aunque su frecuencia 
disminuye con el uso de la combinación respecto 
a la monoterapia.17 
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El rash es una denominación que 
engloba diversas entidades: exantema 
maculopapular, exantema papulopustular 
y eccema, ente otros. Por este motivo 
es importante contar con una adecuada 
descripción para su mejor caracterización. 
Suele localizarse en el tronco y la raíz de 
algunos miembros y, a veces, se acompaña 
de prurito.15 La prevalencia del rash fue  
del 41 %, 24 % y 14 % de los pacientes  
para V+C, D+T y E+B, respectivamente.15

La xerosis cutánea y el prurito (este a veces 
como consecuencia de la primera) ocurren 
regularmente en las tres combinaciones 
con una frecuencia del 10 % al 20 %.15

Las reacciones de fotosensibilidad se 
presentan en un 34 % (V+C), 4,3 % ( D+T) 
y 4,2 % (E+B) de los pacientes.15

Se han descrito proliferaciones 
queratinocíticas que incluyen queratosis 
pilaris, queratosis actínica, carcinoma de 
células escamosas (CCE), queratoacantoma 
(KA), papiloma cutáneo e incluso nuevos 
melanomas, con una prevalencia de hasta 
el 7 % en los pacientes tratados con iBRAF 
e iMEK.15 Esta manifestación se debe a la 
sobreactivación paradójica de la vía MAPK 
que ocurre en las células BRAF nativas 
y ha sido descrita en todos los estudios 
realizados en pacientes tratados con iBRAF 
en monoterapia.18 Su incidencia disminuye 
con la asociación de iBRAF e iMEK. En los 
estudios COBRIM (V+C), COMBI-v (D+T) 
y COLUMBUS (E+B), se describe la presencia 
de CCE en un 4,4 %, 1,4 % y 3,6 % de los 
pacientes, respectivamente; la presencia de 

queratoacantoma en un 1,6 %, 0,6 % 
y 2,1 %, respectivamente; y de carcinomas 
basocelulares en un 6,1 %, 0,9 % y 1,6 %, 
respectivamente.15 Dentro de las dos 
variantes clínicas del síndrome mano-pie se 
encuentran la eritrodisestesia palmoplantar 
(EPP) y la hiperqueratosis palmoplantar 
(HPP). La incidencia de esta manifestación 
se presenta en un 10 % de los pacientes 
tratados con V+C (HPP grados 1 - 2), 
en un 4 % de los tratados con D+T (en este 
caso, se incluyen la HPP y la queratodermia 
palmoplantar) y en un 7 % de los tratados 
con E+B (grados 1 – 2).19

La paniculitis consiste en el desarrollo 
de nódulos subcutáneos eritematosos y 
dolorosos, de predominio en extremidades 
y glúteos, que pueden cursar con o sin 
fiebre, artralgias o tumefacción articular. Se 
han descrito en los pacientes tratados con 
la combinación de iBRAF e iMEK con una 
frecuencia no comunicada.20

Ocasionalmente se han comunicado 
eventos dermatológicos graves 
e incluso potencialmente mortales como 
el Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ), 
la necrólisis epidérmica tóxica (NET) 
y la reacción de sensibilidad 
a medicamentos, con eosinofilia 
y síntomas sistémicos (DRESS).15 Asociados 
al uso de vemurafenib21, se han descrito 
casos de cambio a dabrafenib con éxito 
a la hora de mantener el tratamiento22.

 Prevalencia
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Los efectos secundarios cutáneos pueden 
tratarse adecuadamente sin necesidad 
de reducir o interrumpir el tratamiento. 

Generalmente, el manejo del rash 
en su forma leve es sintomático, con 
antihistamínicos orales, corticoides 
tópicos y emolientes. En reacciones 
más graves se debe considerar tanto 
la interrupción del tratamiento como 
el uso de corticoides por vía sistémica 
o el asesoramiento de un dermatólogo.23

Para disminuir la incidencia del 
exantema, la xerosis cutánea y el prurito, 
es importante mantener una correcta 
hidratación de la piel (uso de jabón de 
aceite mineral y emolientes). La mayoría 
de estos eventos se controlan con 
humectantes que contengan urea 
o glicerina, o con la aplicación tópica 
de glucocorticoides. Para el prurito 
pueden utilizarse antihistamínicos 
y lociones de calamina.23

Sin embargo, los casos graves  
de exantema requieren corticoides 
sistémicos, además de la interrupción 
temporal o permanente del fármaco.15 

La medida ideal para las reacciones 
de fotosensibilidad es la prevención, 
por lo que es necesario informar 
adecuadamente al paciente. Además, 
es importante evitar la exposición solar 
mediante el uso de medidas físicas (ropa, 
gafas de sol, etc.) y la aplicación de un 
factor de protección solar alto, eficaz 
contra la radiación ultravioleta A y B. En 
algunos casos, además pueden utilizarse 
corticoides tópicos.15

 Manejo

Tanto la queratosis pilaris como el 
síndrome mano-pie pueden tratarse 
con cremas que contengan urea o ácido 
salicílico y, en casos de inflamación, 
con corticoides tópicos. Deben evitarse 
la presión y la fricción en las zonas afectadas 
por el síndrome mano-pie (calzado 
ancho y cómodo, almohadillas, etc.).15

La paniculitis responde adecuadamente 
a los antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE), a los corticoides tópicos y a la 
compresión local, siendo infrecuente 
tener que recurrir a corticoides 
sistémicos y a la interrupción temporal 
del tratamiento.15

Para las proliferaciones queratinocíticas, 
donde se incluyen los KA, el CCE y  
nuevos melanomas primarios, se requiere 
la extirpación quirúrgica. Estos casos no 
precisan una reducción de la dosis en la 
posterior reanudación del tratamiento.15

En los casos de reacciones cutáneas 
graves (como el SSJ, NET o DRESS), 
se debe suspender permanentemente 
el tratamiento e iniciar corticoterapia 
(metilprednisolona 2 mg/kg i.v. 
o equivalente), disminuyendo 
progresivamente la dosis en función 
de la evolución.24 Estos casos son 
excepcionales, pero requieren la 
suspensión inmediata de la medicación 
y el soporte hospitalario, incluso en 
unidades de cuidados intensivos.25,26
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Eventos adversos 
gastrointestinales

Las toxicidades gastrointestinales suelen ser 
frecuentes con la terapia de combinación 
e incluyen la diarrea, las náuseas, los vómitos 
y las alteraciones hepáticas, entre otras.  
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La incidencia de la diarrea es mayor 
con la combinación de iBRAF+iMEK 
que con iBRAF en monoterapia, 
reportándose en un 61 %, 34 % y 36 % 
de los pacientes (V+C, D+T, E+B), 
respectivamente.15 Se ha detectado 
un mecanismo de aumento de la secreción 
de cloruro en el tubo digestivo que 
genera una diarrea secretora.15

La presencia de náuseas y vómitos 
ocurre en un 42,5 - 25,5 % (V+C), 
36 - 30,6 % (D+T) y 41,1 - 29,7 % (E+B) 
de los pacientes.15

Las alteraciones hepáticas de cualquier 
grado ocurren con una frecuencia 
aproximada del 20 - 25 % para la 
combinación V+C, y del 10 - 15 % 
para D+T y E+B.15

El manejo de la diarrea incluye 
la rehidratación y, en ocasiones, el uso 
de antidiarreicos como la loperamida. 
En los casos de grado 3, se debe 
suspender el tratamiento hasta su 
resolución y aportar sueros y electrolitos 
a fin de evitar complicaciones como 
la deshidratación, la hipotensión o la 
insuficiencia renal (IR). La suspensión 
temporal del tratamiento, junto con 
las medidas de soporte, resuelven 
habitualmente el cuadro en unos días.15 

Las náuseas y los vómitos suelen 
manejarse de manera adecuada con el uso 
de metoclopramida, siendo poco habitual 
el requerimiento de corticoides u otros 
antieméticos como los antagonistas 
del receptor 5 HT-3 de la serotonina.28

La toxicidad hepática grave es un 
evento poco frecuente.15 Tras un 
evento de toxicidad hepática grave por 
vemurafenib, se utilizó la combinación 
de D+T, consiguiendo una buena 
tolerabilidad.12,27

En caso de alteración hepática con 
elevaciones de grado 2, se recomienda 
mantener una vigilancia estrecha 
y continuar el tratamiento. En caso de una 
alteración de alanina aminotransferasa 
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o 
γ-glutamiltranspeptidasa (GGT) de grado 
3, el tratamiento debe suspenderse 
temporalmente. Se recomienda valorar 
la suspensión previa si también aumenta 
la bilirrubina. La toxicidad hepática 
grave requiere la inmediata suspensión 
del tratamiento, lo que suele conducir a 
la recuperación de los valores normales.15

 Prevalencia  Manejo
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Eventos adversos 
con afectación sistémica 
y eventos hematológicos

La afectación sistémica y los eventos 
hematológicos pueden manifestarse 
principalmente como fiebre, fatiga, 
edema y anemia, y son muy frecuentes 
con la terapia combinada. 
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La fiebre es uno de los principales 
síntomas en el tratamiento con D+T, 
la cual se presenta en más de la mitad 
de los pacientes, aunque solo en el 3 % 
lo hace con un grado 3 (COMBI-i).29 La 
fiebre aparece principalmente en las 
primeras 4 semanas de tratamiento. El 
tratamiento con E+B y V+C puede inducir 
también fiebre en un 18,2 % y 28,7 % 
de los pacientes. 

La fatiga puede estar acompañada 
de fiebre o desarrollarse de forma 
independiente, con frecuencias similares 
en las tres combinaciones (28 - 37 %).

El edema periférico es un efecto 
secundario típico de los iMEK, de 
predominio en extremidades, siendo 
especialmente frecuente el edema facial 
en los párpados. La frecuencia del edema 
de cualquier grado es del 13,8 % para 
V+C, del 13,7 % para D+T y del 1,6 % para 
E+B. Un 0,3 % de los pacientes tratados 
con D+T puede alcanzar un grado 3 - 4, 
y en el resto de combinaciones 
el porcentaje es del 0 %.15

La anemia es el EA hematológico más 
frecuente. Su prevalencia es de un 15,8 % 
para los pacientes tratados con V+C, de un  
15,1 % con E+B y de un 7,4 % para aquellos  
tratados con D+T. La anemia de grado 3 
se desarrolla en un 1,6 %, 2 % y 4,3 % 
(V+C, D+T y E+B), respectivamente.15

También se describen otros eventos 
hematológicos como la neutropenia, 
que suele presentar un inicio tardío 
(hasta 2 meses después del comienzo 
del tratamiento). Su prevalencia es del 
1,2 % en pacientes tratados con V+C, 
del 9,1 % con D+T y del 4 % con E+B. 

La trombocitopenia, la linfopenia 
y la eosinofilia ocurren en menos del 5 % 
de los pacientes y no suelen ser graves.15
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El adecuado manejo de la fiebre en 
pacientes que reciben la combinación 
D+T es de especial importancia, pues de 
ella puede depender la continuidad del 
tratamiento. El estudio COMBI-APlus30,31 
evalúa un algoritmo de tratamiento 
de la pirexia adaptado a pacientes 
con melanoma estadio III tratados en 
adyuvancia con D+T; algoritmo que 
posteriormente se implementó en 
el estudio COMBI-i29 en el contexto 
metastásico. Con dicho algoritmo de 
manejo, ambos fármacos se interrumpen 
rápidamente al inicio de la pirexia 
(temperatura ≥38 °C) y, en caso de 
sospecha de pirexia recurrente, el 
tratamiento puede interrumpirse incluso 
con los pródromos de esta (escalofríos, 
sudores nocturnos o síntomas similares a 
los de la gripe, sin necesidad de alcanzar 
temperaturas ≥38 °C).

El tratamiento se reinicia al mismo nivel 
de dosis una vez los pacientes se 
encuentran asintomáticos durante 
al menos 24 horas. Con esta estrategia 
de manejo de la pirexia se redujeron los 
casos de grado 3 - 4, la hospitalización 
relacionada con la fiebre y la interrupción 
del tratamiento adyuvante con D+T. Esta 
interrupción temporal (de 2 a 7 días 
aproximadamente) de ambos fármacos 
es mucho más eficaz que la reducción 
habitual de dosis. 

Ocasionalmente puede ser útil el uso 
de antitérmicos, la hidratación adecuada 
o incluso el inicio de corticoides a dosis 
bajas (5 - 10 mg de prednisona al día), con 
la intención de suspender el tratamiento 
lo antes posible.30,31

La fatiga es un síntoma de difícil 
valoración y tratamiento. Las medidas 
no farmacológicas, como el ejercicio 
o la higiene del sueño, pueden ser 
de utilidad. Por otro lado, el tratamiento 
farmacológico puede contemplar el uso 
de corticoides o psicoestimulantes, como 
el metilfenidato.32

En casos de edemas leves y tras la 
exclusión de otras causas, como 
hipoalbuminemia o alteración de la 
función renal, es adecuado el tratamiento 
sintomático con terapia de compresión 
y elevación de la zona afectada durante 
el sueño.15 

 Manejo

Para el manejo de la anemia se debe 
realizar un estudio dirigido para evaluar 
la reposición de los déficits detectados 
(hierro, ácido fólico, etc.), el soporte 
transfusional según la gravedad, la 
situación del paciente y los síntomas 
asociados. La suspensión del tratamiento 
se contempla si la gravedad es 3 (<8 g/dl), 
pudiendo reiniciarlo con reducción 
de la dosis tras la recuperación 
de la normalidad.33

La trombocitopenia de grado 3 
(<50.000/mm3) implica la suspensión 
temporal del tratamiento hasta la 
recuperación y la valoración de su 
reinicio a dosis reducidas. Tanto la 
linfopenia como la eosinofilia no 
requieren un manejo especial, salvo 
la valoración del requerimiento de 
trimetoprima-sulfametoxazol como 
tratamiento profiláctico de infecciones 
oportunistas en los casos de linfopenias 
marcadas y prolongadas.33 
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Eventos adversos 
reumatológicos

Los principales EA reumatológicos 
y musculoesqueléticos son la artralgia, 
la artritis y la mialgia, y con una menor 
frecuencia se describen casos de vasculitis. 

El principal evento adverso musculo-
esquelético es la artralgia. Tanto la 
artralgia como la artritis son muy 
frecuentes en la monoterapia con iBRAF,  
pero su incidencia se reduce con el uso 
de la combinación iBRAF+iMEK. Aunque 
la artralgia de grado 1 - 2 sigue siendo un 
EA muy común, los eventos de grado ≥3 
ocurren con una frecuencia de solo  
el 0,5 - 2 %.15

La mialgia también es un EA muy común 
que se desarrolla en un 14 - 19 % de 
los pacientes que reciben tratamiento 
combinado.

Dentro de las vasculitis se 
encuentran tanto la afectación renal 
(glomerulonefritis) como la ocular 
(vasculitis retiniana), aunque solo se han 
descrito reportes de casos aislados para 
estos eventos con el uso del tratamiento 
de combinación.15

El  tratamiento de los síntomas leves 
de artralgia, artritis o mialgia incluye 
la reducción o retirada del iBRAF y el uso
de AINE o corticoides a dosis bajas para 
controlar los síntomas.15

El tratamiento de la vasculitis depende 
de la gravedad de su presentación. En las 
formas graves, se requiere la suspensión 
definitiva del tratamiento y el uso 
de corticoides a dosis altas.15

El apoyo de Reumatología es 
especialmente importante en los casos 
que presentan una mala respuesta a las 
medidas previas. En estos casos se debe 
valorar el uso de inmunosupresores como 
metotrexato o leflunomida (el uso de este 
último podría prevenir el crecimiento del 
melanoma en combinación con iMEK).34
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Eventos adversos 
cardiovasculares

Los EA cardiovasculares asociados al tratamiento 
son la prolongación del intervalo QT, 
la disminución de la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo (FEVI), la hipertensión 
arterial (HTA) y el tromboembolismo pulmonar 
(TEP).35

El tratamiento combinado de un iBRAF 
con un iMEK se asoció a un mayor riesgo 
de EA cardiovasculares en comparación con 
el uso de iBRAF en monoterapia. De la misma 
forma, el uso del tratamiento combinado iBRAF 
con iMEK también se asoció a un mayor riesgo 
de TEP (riesgo relativo 4,36).35,36 

La prolongación del intervalo QT se asocia 
principalmente, pero no exclusivamente, 
al tratamiento con iBRAF. Este EA es dosis 
dependiente y aparece en grado ≥3 en el 
1 % de los pacientes tratados con V+C.14 

Aunque otros iBRAF no parecen prolongar 
el intervalo QT, otros factores como los 
trastornos electrolíticos, el síndrome 
de QT largo o ciertas interacciones 
medicamentosas pueden potenciar 
este EA.15

El grado de disfunción del ventrículo 
izquierdo puede variar desde cambios 
asintomáticos hasta la insuficiencia 
cardíaca (IC) grave. La frecuencia de 
la disminución de la FEVI de grado ≥3 
(es decir, <40 % o una disminución 
>20 % desde el inicio) es del 2 %, 4 % 
y 1 % con V+C, D+T y E+B, 
respectivamente.15 Aparece entre los 
meses 1 y 13 del inicio del tratamiento 
combinado y se resuelve en la mayoría 
de los casos.15

La HTA suele producirse, aunque no 
de manera exclusiva, por iBRAF, y su 
incidencia es del 16 %, 29 % y 11 % 
con las combinaciones V+C, D+T 
y E+B, respectivamente.15

Diversos estudios han evaluado 
la toxicidad cardiovascular poco 
frecuente,36 destacando por importancia 
el tromboembolismo venoso (TEV) 
asociado a la combinación de iBRAF 
e iMEK.

En los ensayos pivotales, el embolismo 
pulmonar de cualquier grado se ha 
descrito en el 2 % de los pacientes 
tratados con D+T, en el 0,8 % de los 
tratados con V+C y en el 4,7 % de los 
tratados con E+B.12-15
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Para una adecuada aproximación 
al manejo de los EA cardiovasculares 
hay que considerar los factores 
predisponentes, como la cardiotoxicidad 
subclínica mediada por inmunoterapia 
o el daño inducido por radioterapia, 
ya que podrían aumentar el riesgo 
de sufrirla. También se deben considerar 
los antecedentes de HTA, una edad >65 
años y un IMC >30 kg/m2. La mayoría 
de los EA cardíacos pueden manejarse 
adecuadamente y son reversibles.37

Previo al inicio del tratamiento, se 
recomienda la determinación de la FEVI, 
así como de los valores de troponina, 
creatina-fosfoquinasa (CK) y péptido 
natriurético cerebral (NT-proBNP), 
adaptando controles adicionales en 
función de los factores de riesgo y la 
clínica del paciente.15

Ante la prolongación del intervalo QT 
deben corregirse los desequilibrios 
electrolíticos que sucedan, por ejemplo, 
debido a episodios de diarrea, y deben 
evitarse otros fármacos que prolonguen 
el intervalo QT.15,38 Se recomienda realizar 
un electrocardiograma antes del inicio 

del tratamiento, mensualmente los 
primeros 3 meses y, posteriormente, 
cada 3 - 4 meses. El tratamiento debe 
interrumpirse en caso de presentar 
un valor de QT corregido >500 ms 
o un aumento mayor de 60 ms respecto 
al valor previo al tratamiento.15

Se recomienda interrumpir 
temporalmente el tratamiento en caso 
de una reducción de la FEVI >10 %, 
reanudándolo posteriormente con una 
disminución de un nivel de dosis. En caso 
de una caída >20 %, se requiere una 
suspensión definitiva.

 Manejo

Se aconseja el seguimiento conjunto 
con el equipo de Cardiología para valorar 
la asociación de beta-bloqueantes 
o inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (IECA).15 

La HTA suele responder adecuadamente 
al tratamiento recomendado por las guías 
clínicas, sin necesidad de modificar 
o interrumpir el uso del fármaco.15

El manejo del TEV se basa en la retirada 
de los fármacos, la corrección de los 
factores predisponentes, el uso 
de heparina y, en los casos necesarios, 
el soporte hemodinámico.39-41    
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Eventos adversos 
oftalmológicos

Los eventos oftalmológicos comprenden 
un variado grupo de condiciones, tales como 
el desprendimiento neurorretiniano seroso 
(DNS), la inflamación ocular y la oclusión 
de la vena retiniana (OVR). 

El DNS abarca un conjunto de 
acontecimientos como la retinopatía 
serosa, la coriorretinopatía, el edema 
macular o el desprendimiento del epitelio 
pigmentario de la retina, y se asocia al 
tratamiento de combinación. A menudo 
es asintomático, pudiendo generar visión 
borrosa, disminución de la agudeza visual, 
discromatopsia y fotofobia. Puede aparecer 
a las horas, los días o semanas del inicio del 
tratamiento con iBRAF e iMEK y se asocia 
principalmente a iMEK. Su frecuencia varía, 
pues el diagnóstico depende del momento 
y de los exámenes oftalmológicos utilizados, 
con una incidencia del 13 % al 8 % de los 
pacientes con V+C y E+B respectivamente, 
en aquellos ensayos clínicos donde se 
incluyeron exámenes regulares mediante 
tomografía de coherencia óptica (OCT).15 

No obstante, la suma de la prevalencia de 
eventos oculares (incluyendo visión borrosa, 
coriorretinopatía y desprendimiento de retina) 
es del 33 %, 5,4 % y 26 % para V+C, D+T 
y E+B, respectivamente.15

La inflamación ocular, que comprende la 
uveítis y la conjuntivitis, rara vez es inducida 
por el tratamiento y se asocia al uso de 
iBRAF. La OVR presenta una incidencia 
similar a la de los pacientes no tratados 
con la combinación, no estando establecidas 
ni su relación ni sus consecuencias 
terapéuticas.15 En los datos publicados de 
ensayos clínicos en fase I, II y III de iMEK se ha 
denotado una prevalencia general del 0,5 %.42 

En los casos de DNS, la afectación suele 
ser transitoria y a menudo no precisa 
tratamiento, sino únicamente un control 
evolutivo; aunque en casos graves puede 
ser necesaria la interrupción de la dosis 
o la reducción del iMEK.15  

La inflamación ocular suele controlarse 
con corticoides tópicos, salvo en casos 
graves, donde podría ser necesaria la 
interrupción o disminución de la dosis 
de iBRAF. Ante una OVR, se precisa 
la suspensión del iMEK.15
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Eventos adversos 
pulmonares

La toxicidad pulmonar es un evento infrecuente 
y, en la mayoría de los casos, el principal evento 
pulmonar es la neumonitis.

Los eventos de grado 3 - 4 de enfermedad 
pulmonar intersticial o neumonitis 
asociados inicialmente a iMEK ocurrieron 
hasta en el 2 % de los casos con 
la combinación. En algunos casos, 
su presentación clínica mostraba 
una disociación clínico-radiológica.15

La presencia de enfermedad pulmonar 
intersticial o neumonitis obliga a descartar 
inicialmente una infección pulmonar. 

A menudo la suspensión del tratamiento 
es suficiente para la recuperación del 
cuadro; si bien puede ser necesario el 
tratamiento con altas dosis de corticoides 
con una posterior disminución progresiva 
de estos. Una vez recuperado el cuadro, 
y según su severidad, se puede valorar 
reintroducir los fármacos o cambiar 
de combinación, con un seguimiento 
estrecho del paciente.15

 Prevalencia  Manejo
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Eventos adversos 
renales

Los EA renales incluyen principalmente la IR, 
pero también se describen las lesiones 
glomerulares y la vasculitis granulomatosa 
con glomerulonefritis como toxicidades graves 
e infrecuentes. Estas pueden estar acompañadas 
o no de síndrome nefrótico y se asocian 
principalmente al uso de iBRAF.43

La IR se asocia a la terapia combinada 
y se caracteriza por un aumento de la 
creatinina (Cr), generalmente por daño 
túbulo-intersticial, con un componente 
agudo y crónico. Su incidencia es 
del 2,8 % en los pacientes tratados 
con V+C, del 1,1 % en aquellos tratados 
con D+T y del 1,6 % en los tratados 
con E+B.15 

Las alteraciones de la función 
renal pueden obligar a interrumpir 
temporalmente el tratamiento, 
reiniciándolo posteriormente según 
la mejoría de la función renal con una 
reducción de dosis. El control de otros 
factores como la diarrea, la fiebre o la 
deshidratación ayuda a mantener una 
adecuada función renal.15

En los casos de lesiones glomerulares 
y de vasculitis granulomatosa con 
glomerulonefritis, la suspensión de la 
combinación ha permitido la reversión 
del cuadro, reiniciándose el tratamiento 
sin incidencias al cambiar de combinación.15  
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Eventos adversos 
neurológicos

Los eventos neurológicos son relativamente 
poco frecuentes y principalmente incluyen 
las neuropatías periféricas.  

Dentro de las neuropatías se describe 
un conjunto de posibles complicaciones 
que a menudo podrían pasar inadvertidas. 

De hecho, el estudio COLUMBUS refleja 
una prevalencia de hasta el 12 %.44

El estudio de Meirson et al.16 muestra 
que la combinación E+B se asoció 
a un notable índice de neuropatías 
periféricas, principalmente el síndrome 
de Guillain-Barré (SGB), pero no se puede 
determinar la influencia que tiene sobre 
esta incidencia el tratamiento previo con 
IPCI. También se describe como un EA 
relativamente frecuente la parálisis de Bell 
transitoria, una variante mononeurítica del 
SGB que se ha producido con encorafenib 
en monoterapia.45 

La toxicidad neurológica se ha 
comunicado asociada a cualquier 
combinación.46-50

Las manifestaciones graves de toxicidad 
neurológica pueden requerir soporte 
ventilatorio, el uso de corticoterapia 
y la suspensión del tratamiento, lo cual 
permite habitualmente la recuperación 
de los pacientes.47
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Se ha documentado que las células 
tumorales forman interfaces cercanas 
con la matriz extracelular, las células 
del estroma y, también, las células 
inmunitarias que normalmente se 
encuentran en el microambiente tumoral. 

Dichas células favorecen la inflamación 
crónica, mejoran la inmunomodulación 
y, al mismo tiempo, proporcionan 
un microambiente intratumoral 
proangiogénico que facilita que 
las células tumorales escapen del 
reconocimiento y la posterior eliminación  
por parte de la inmunovigilancia 
del huésped.51 

Los IPCI son anticuerpos diseñados 
para bloquear las principales señales 
reguladoras que modulan las respuestas 
inmunológicas, contrarrestando 
la supresión inmunitaria típica del 
microambiente tumoral y, por tanto, 
permitiendo que las células T reactivas 
a las células tumorales generen una 
respuesta anticancerígena efectiva.52

Existen diversos ensayos que han 
evaluado los IPCI tanto en monoterapia 
como en combinación y que han dado 
lugar a su aprobación por la Food and 
Drug Administration (FDA) y la European 
Medicines Agency (EMA). Estos se pueden  
dividir en dos grandes categorías o  
clases: aquellos que tienen como diana 

el receptor 1 de muerte celular 
programada (PD-1), entre los que se 
encuentran pembrolizumab y nivolumab,53,54 
o el ligando de este (PD-L1), como 
atezolizumab (su indicación aún no  
está aprobada para el tratamiento  
del melanoma)55, y aquellos que tienen  
como diana el antígeno 4 de linfocito T 
citotóxico (CTLA-4) en el contexto del  
eje CTLA-4-CD28, como ipilimumab.56  
Tanto nivolumab como ipilimumab  
están aprobados en monoterapia 
y como terapia combinada.52

Recientemente, ha sido aprobada 
por la EMA la combinación de los IPCI 
nivolumab y relatlimab como nueva 
opción terapéutica para el melanoma 
no resecable o metastásico.57 Relatlimab 
es un inhibidor del gen 3 de activación 
de linfocitos (LAG-3). No obstante, no se 
revisarán los EA de esta inmunoterapia 
en la presente monografía debido a su 
reciente aprobación y a la consiguiente falta 
de información respecto a su seguridad. 

Dado que los IPCI se emplean durante todo 
el curso de la enfermedad, desde estadios 
tempranos a más avanzados, 
los riesgos del tratamiento, incluyendo 
los potenciales EA a largo plazo, deberían 
evaluarse en base a los objetivos 
de la terapia.52

 INMUNOTERAPIA

También es importante destacar su 
particularidad en el manejo de los EA, ya 
que suelen administrarse mensualmente 
por infusión, imposibilitando el manejo 
de muchos EA mediante la suspensión 
o reducción de la dosis; lo que implica en 
muchos casos la presencia inmediata del 
paciente en un centro médico.58

Los EA relacionados con el mecanismo de 
acción inmunológico de la inmunoterapia 
se denominan comúnmente EA 
inmunológicamente relacionados 
o inmunorrelacionados. Se clasifican 
según la escala de gravedad de los 
Criterios de Terminología Común para 
Eventos Adversos (CTCAE),59 que también 
permite comparar toxicidades entre 
ensayos clínicos.52

Se han descrito EA inmunorrelacionados 
en los pacientes tratados con inhibidores 
anti-PD-L1 con una frecuencia del 74 %, 
en aquellos tratados con inhibidores 
anti-CTLA-4 con una frecuencia del 
89 %, y en aquellos que han recibido la 
combinación de IPCI con una frecuencia 
del 90 %. Para los EA de grado ≥3, las 
frecuencias son del 14 %, 34 % y 55 %, 
respectivamente.52

Los perfiles de toxicidad fueron muy 
diferentes para estos tres tipos 
de tratamientos:60

• Los EA dermatológicos fueron comunes 
tanto con inhibidores anti-CTLA-4 
como con anti-PD-L1, pero fueron 
más frecuentes en el grupo tratado 
con CTLA-4 

• Los inhibidores anti-PD-L1 se asociaron 
más frecuentemente a EA endocrinos 
(glándula tiroides) y pulmonares 
(disnea y neumonitis)

• En cambio, los inhibidores 
CTLA-4 se asociaron a mayores 
tasas de hipofisitis y toxicidades 
gastrointestinales
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Eventos adversos 
dermatológicos

Los EA dermatológicos asociados a la 
inmunoterapia son frecuentes y se dan hasta 
en el 71,5 % de los pacientes tratados con 
IPCI.61 Entre estos EA se encuentran distintas 
presentaciones englobadas como rash, que 
incluyen exantema maculopapular, eccema 
o dermatitis atópica, erupción liquenoide, 
enfermedades ampollares, rash pruriginoso 
y acneiforme, así como también el vitíligo 
y algunas reacciones cutáneas graves. 
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La prevalencia del rash en los pacientes 
tratados con pembrolizumab es del 
17 %,62 mientras que en los tratados 
con la combinación de ipilimumab 
y nivolumab (I+N) es del 30 %63.

Respecto al prurito, la prevalencia  
es del 20 % en los pacientes tratados  
con pembrolizumab en monoterapia,62  
y del 35 % en aquellos que fueron tratados 
con la combinación de I+N63.

En el caso del vitíligo, la prevalencia 
es menor en ambos grupos, siendo 
del 13 % para los pacientes tratados con 
pembrolizumab62 y del 9 % para aquellos 
tratados con la combinación de I+N64.

Las toxicidades cutáneas graves 
(grado ≥3) se observan en el 3 % 
de los pacientes que reciben 
monoterapia.65 Ciertas manifestaciones 
como las dermatosis ampollosas 
y otros EAG cutáneos (SSJ, DRESS, 
entre otros) son menos frecuentes, 
pero potencialmente mortales.66

Para los pacientes que presenten prurito 
sin rash, el tratamiento con corticoides 
tópicos y antihistamínicos orales puede 
ser suficiente.52

En los pacientes con rash (grado <3) 
deben realizarse estudios analíticos 
y una valoración de la superficie corporal 
afectada y de las características especiales 
que pueda presentar, como la presencia 
de ampollas o la afectación de las 
mucosas, entre otros.52

En los cuadros más graves (grado ≥3), la 
evaluación se debe realizar conjuntamente 
con Dermatología y puede ser necesaria 
una biopsia cutánea.52 Si es así, o si se 
sospecha una erupción liquenoide, 
pénfigo, penfigoide o incluso cuadros 
más severos como SSJ o DRESS, entre 
otros, el tratamiento debe interrumpirse 
hasta la resolución del cuadro o la mejoría 
significativa de los síntomas.52

Ante la falta de respuesta al tratamiento 
con corticoides, se recomienda el uso 
de rituximab en los casos de pénfigo 
o penfigoide ampolloso, dupilumab 
en caso de eccema, infliximab para la 
erupción liquenoide y omalizumab para 
manejar la urticaria o el prurito.52 

En los pacientes con antecedente de rash 
de grado 3 por inmunoterapia, el reinicio 
del tratamiento está contraindicado.52 
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Eventos adversos 
gastrointestinales

Los EA gastrointestinales son otra de las 
complicaciones más frecuentes reportadas con 
el uso de IPCI, y los más destacados son la colitis 
y la hepatotoxicidad.   
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La frecuencia de la colitis es de 
aproximadamente un 19 % con la 
monoterapia anti-PD-1 y de un 54 % con 
la combinación anti-CTLA-4 y anti-PD-1.61

Los casos de hepatotoxicidad reportados 
se presentan entre el 2 % y el 10 % de los 
pacientes tratados con monoterapia IPCI 
y entre el 25 % y el 30 % de los tratados 
con la combinación I+N. Alrededor 
del 15 % presenta hepatotoxicidad de 
grado ≥3, siendo necesaria la suspensión 
del tratamiento en estos casos.65

4 semanas de la mejoría sintomática (grado 
≤1), se debe realizar una reducción gradual 
de la dosis de corticoides.68 Si la toxicidad 
es mayor (grado ≥3), el tratamiento debe 
suspenderse temporalmente, pudiendo 
reanudarse tras la mejoría a grado ≤1 con 
una dosis de prednisona <10 mg/día.69 
En aquellas situaciones sin respuesta a la 
terapia con corticoides en 3 - 5 días, en las 
que los síntomas reaparecen al disminuir la 
dosis de estos o en las que se evidencia una 
presentación ulcerosa grave por colonoscopia, 
se recomienda el uso de infliximab (o de 
vedolizumab en los casos de refractariedad al 
primero) para reducir el riesgo de recurrencia 
de colitis. Antes de iniciar estos tratamientos, 
se recomienda descartar infecciones previas 
por el virus de la hepatitis B (VHB), el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
y la tuberculosis.70

La toxicidad hepática debe tratarse con 
corticoides, y la dosis dependerá de la 
gravedad del cuadro. En los pacientes con 
toxicidad de grado 2 debe iniciarse prednisona 
a una dosis de 0,5 - 1 mg/kg/día (o equivalente), 
mientras que en los más graves (grado 3 - 4) 
debe iniciarse metilprednisolona a una dosis 
de 1 - 2 mg/kg/día (o equivalente). Debe 
disminuirse gradualmente durante 4 - 6 
semanas tras revertir la toxicidad a grado ≤1.71  
Si esta no mejora (grado ≤1 a los 10 - 14 
días del inicio de los corticoides) o si la 
toxicidad hepática reaparece tras su reducción 
gradual, se puede iniciar el tratamiento con 
micofenolato de mofetilo (1 - 2 g, 2 veces por 
día).72 Si tras 10 - 14 días de tratamiento no 
hay mejoría y no se alcanza un grado ≤1, 
se recomienda realizar una biopsia hepática 
y descartar una posible infección por CMV.52

Las náuseas y los vómitos de grado ≥2 
deben tratarse con antieméticos y, en 
caso de falta de respuesta en los 5 - 7 días 
posteriores al inicio, debe valorarse una 
esofagogastroduodenoscopia. En este caso 
no está recomendado el uso de corticoides.67 
Respecto al manejo de la colitis, cuando 
esta es de grado ≥2 se recomienda realizar 
estudios complementarios: determinación 
de la calprotectina fecal, descartar 
infecciones (parásitos, Clostridium Difficile, 
citomegalovirus [CMV]) y enfermedad 
celíaca. Para el manejo de la colitis debe 
iniciarse el tratamiento con corticoides 
con una dosis de prednisona de 1 mg/kg/día 
y, en los casos de grado 3 - 4, aumentarse la 
administración i.v. entre 1 - 2 mg/kg/día. Tras 
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Eventos adversos 
hematológicos

Las toxicidades hematológicas asociadas a IPCI 
no están bien descritas, ya que ocurren con poca 
frecuencia y son poco reconocidas.

Abarcan un conjunto de afecciones como la 
anemia hemolítica, la púrpura trombocitopénica 
trombótica (PTT) adquirida, la aplasia pura 
de células rojas (APCR), el síndrome urémico 
hemolítico (SHU), la anemia aplásica, la 
linfopenia, la púrpura trombocitopénica 
idiopática (PTI), la linfohistiocitosis 
hemafagocítica y la hemofilia A adquirida.

Dentro de los EA hematológicos, los 
más frecuentes son la anemia hemolítica 
y la PTI.73 La incidencia de la anemia 
y de la trombocitopenia asociadas 
a anti-PD-1 es del 9,8 % y 2,8 % para  
los casos leves, respectivamente, 
y del 5 % y 1,8 % para los grados ≥3.74

La mayoría de las complicaciones 
hematológicas se manejan siguiendo 
las pautas habituales de los tratamientos 
que incluyen corticoides. En los casos 
de PTI grave, se recomenda el uso 
de inmunoglobulinas y rituximab.75,76 

En la anemia aplásica se deben usar 
terapias inmunosupresoras adicionales 
como la ciclosporina, además de los 
corticoides. También se puede considerar 
el uso de globulina antitimocítica.77

Para los casos graves de anemia 
hemolítica que no responden 
a los corticoides, se deben añadir 
inmunoglobulinas.78

Para los pacientes con APCR resistente 
a los corticoides, se utilizan terapias 
inmunosupresoras adicionales, como 
la ciclosporina o la globulina 
antitimocítica.77

La linfohistiocitosis hemofagocítica 
es una condición de difícil manejo que 
requiere de consulta hematológica. El 
tratamiento estándar generalmente incluye 
corticoides e inmunosupresores, como 
etopósido o tocilizumab.79,80
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Eventos adversos 
reumatológicos

Los EA reumatológicos y musculoesqueléticos 
más habituales relacionados con la 
inmunoterapia son la artritis y artralgia, la mialgia 
y miositis, y el síndrome similar a la polimialgia 
o polimialgia reumática inducida 
por inmunoterapia. 
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La artritis se caracteriza por presentar 
dolor e inflamación articular asociados 
a rigidez tras la inactividad o por la 
mañana. Los pacientes con miositis 
inducida por inmunoterapia pueden 
presentar dolor muscular y debilidad, 
y también pueden desarrollar un 
síndrome similar a la miastenia gravis 
o la miocarditis, especialmente grave 
si afecta a los músculos respiratorios 
o al miocardio.65

El síndrome similar a la polimialgia 
o polimialgia reumática inducida 
por inmunoterapia se caracteriza 
por presentar dolor y rigidez en las 
extremidades, principalmente en los 
hombros y las caderas.65

 
La artralgia y la mialgia son comunes 
en los pacientes que reciben IPCI 
(hasta el 40 % de los pacientes tratados 
en ensayos clínicos).65 Y se ha reportado 
que la miositis es más común con los 
agentes anti-PD-1/PD-L1 que con los 
anti-CTLA-4.81

También se han comunicado otros 
trastornos reumatológicos como 
vasculitis y síndromes similares al lupus 
en pacientes que recibieron IPCI.58

Estos EA deben ser valorados 
conjuntamente con el Servicio de 
Reumatología, principalmente en casos 
de toxicidad de grado ≥2. Tanto para la 
artritis/artralgia como para el síndrome 
similar a la polimialgia/mialgia está 
indicado el tratamiento con prednisona 
entre 10 - 20 mg/día para los síntomas 
de grado 2 y entre 40 - 60 mg/día para 
los de grado ≥3.82

Para los pacientes que requieren un 
tratamiento a largo plazo o que no 
responden a los corticoides pueden 
valorarse otros fármacos*. La elección 
dependerá de las comorbilidades, del 
inicio del efecto y de la gravedad de 
los síntomas, que deben ser manejados 
por un reumatólogo.83-87 La miositis de 
grado 1 que se presenta con CK elevada 
y debilidad muscular debe tratarse como 
si fuera de grado 2. Se pueden ofrecer 
corticoides orales, así como analgesia 
con paracetamol o AINE. 

En los pacientes con miositis de grado 3 se 
puede considerar la hospitalización en caso 
de debilidad severa y la administración de 
1 - 2 mg/kg de metilprednisolona i.v. o dosis 
más altas en bolos, así como plasmaféresis 
o inmunoglobulina i.v.88 Si los síntomas 
de miositis y los niveles de CK no mejoran 
o empeoran a las 4 - 6 semanas, se debe 
valorar el uso de metotrexato, azatioprina 
o micofenolato.52

 Prevalencia  Manejo

*Infliximab, metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina, 
sulfasalazina o tocilizumab.
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Eventos adversos 
cardiovasculares

Las toxicidades cardiovasculares de IPCI 
pueden incluir miocarditis, pericarditis, 
arritmias, deterioro de la función ventricular 
con IC, vasculitis y tromboembolismo venoso (TEV). 

Estos eventos asociados a la terapia 
con IPCI son raros, pero a menudo tienen 
consecuencias clínicas graves, con una 
elevada mortalidad, de hasta un 24 %,89 
pudiendo presentarse los casos graves 
como shock cardiogénico o muerte súbita.90

Los EA cardiovasculares 
inmunorrelacionados ocurren en el 0,1 % 
de los pacientes que reciben estas terapias, 
siendo más frecuentes con la combinación 
(0,28 %) que con la monoterapia (0,06 %).91

Las vasculitis reportadas asociadas al 
uso de la inmunoterapia son generalmente 
de grandes vasos y ocurren tanto a nivel 
del sistema nervioso central como 
del sistema nervioso periférico.92

Pequeñas series retrospectivas han 
encontrado una incidencia elevada 
de TEV en los pacientes tratados con 
inmunoterapia, que oscila entre el 
8 - 30 %.93-96 Respecto al tromboembolismo 
arterial, existen pocos datos disponibles 
sobre su incidencia en pacientes 
con melanoma.95,96

En cualquier paciente que desarrolle 
nuevos síntomas cardíacos, ya sean 
arritmias, bloqueos cardíacos o alteraciones 
de las pruebas analíticas*, o que hayan 
recibido inmunoterapia en las últimas 
12 semanas, se debe considerar un 
diagnóstico de miocarditis inducida por 
inmunoterapia. La sospecha de miocarditis 
inducida por IPCI debe ser motivo de 
ingreso hospitalario y de evaluación 
por parte del Servicio de Cardiología.97-99

En caso de tromboembolismo arterial 
se debe excluir una vasculitis y, si no se 
detecta, valorar reiniciar el tratamiento 
con inmunoterapia.52 Los pacientes que 
experimentan un evento tromboembólico 
o aquellos en riesgo no deben recibir 
corticoides, sino el tratamiento habitual 
para el tromboembolismo.100-103 En las 
vasculitis se recomienda la suspensión, ya 
que la mayoría se resuelve posteriormente 
y tras la administración de corticoides.92

Los pacientes en los que se sospecha de 
miocarditis inducida por IPCI deben iniciar 
corticoides a dosis altas (1000 mg de 
metilprednisolona i.v. durante 3 - 5 días 
o hasta la normalización de los niveles de 
troponina) y un descenso progresivo a las 
4 - 6 semanas. En estos casos debe valorarse 
la suspensión definitiva del tratamiento.97-99 
Si no hay respuesta a los corticoides 
en 24 horas, se debe valorar el uso de 
micofenolato, abatacept o alemtuzumab.97-99

 Prevalencia  Manejo

*Como elevación asintomática de troponina.
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Eventos adversos 
oftalmológicos

Las toxicidades oculares relacionadas con la 
inmunoterapia incluyen principalmente la uveítis, 
la iritis y la epiescleritis.  
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Estos EA se consideran poco comunes. 
La incidencia global de la uveítis con IPCI 
es de aproximadamente un 1 %, similar 
a la reportada para la epiescleritis. En 
raras ocasiones, la progresión 
o generalización de la enfermedad, 
también llamada panuveítis, puede 
provocar un desprendimiento 
de retina exudativo y progresar 
a ceguera.65 

Si existen síntomas oculares o bulbares 
(por ejemplo, dificultad para mover 
los ojos), se debe realizar una consulta 
al Servicio de Oftalmología. 

Estos eventos suelen ser menos complejos 
en su manejo que otras toxicidades 
inmunorrelacionadas, permitiendo 
generalmente continuar de manera segura 
el tratamiento, ya que la mayoría de las 
presentaciones son leves y manejables 
con corticoides tópicos.52

El inicio del tratamiento sistémico o tópico 
con corticoides debe realizarse bajo la 
supervisión de un oftalmólogo, ya que 
podría empeorar aquellas afecciones 
oculares ocasionadas por procesos 
infecciosos que pueden manifestarse con 
síntomas similares (por ejemplo queratitis 
y uveítis herpética).52 

En caso de toxicidades oculares 
recurrentes o de grado 4, se recomienda 
la suspensión permanente del IPCI 
y valorar el uso de infliximab.65

 Prevalencia  Manejo
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Eventos adversos 
pulmonares

Dentro de este grupo encontramos 
la neumonitis y la sarcoidosis.
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La neumonitis relacionada con IPCI 
es una toxicidad poco frecuente, pero  
potencialmente grave. Su incidencia 
es de aproximadamente un 2,7 % 
con anti-PD-1,104 siendo mayor con 
el uso de anti-CTLA-4 y anti-PD-1 
que en monoterapia.105

Aproximadamente, el 2 % de los pacientes 
con toxicidad inmunorrelacionada 
presentó neumonitis crónica, que persistió 
a pesar de la interrupción del IPCI, y en 
algunos casos no se resolvió tras 3 meses 
de tratamiento con corticoides.106 

Asociadas al uso de IPCI se describen 
también las reacciones granulomatosas, 
como la sarcoidosis, pudiendo imitar 
radiológicamente la progresión 
de la enfermedad.107

Para los pacientes con neumonitis 
de grado 2 se recomienda el uso 
de 1 - 2 mg/kg/día de prednisona (i.v. 
en los casos de neumonitis de grado ≥3). 

En ambos casos se debe realizar 
una disminución gradual de la dosis 
de corticoides en las 4 - 6 semanas 
posteriores. Si no existe mejoría a las 72 
horas o si los síntomas ponen en peligro 
la vida del paciente, se debe valorar el uso 
de micofenolato, infliximab, ciclofosfamida 
o tocilizumab.105,108-115 Los pacientes con 
neumonitis de grado 2 pueden volver 
a ser tratados con inmunoterapia una vez 
los síntomas se han resuelto por completo. 

 Prevalencia  Manejo
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Eventos adversos 
renales

La toxicidad renal relacionada con la inmunoterapia 
incluye la nefritis o el daño renal agudo (DRA). 
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El daño renal agudo es una complicación 
poco frecuente y se presenta en el 
1 - 2 % de los pacientes tratados con la 
monoterapia y en el 4,5 % de los tratados 
con la terapia combinada con anti-CTLA-4 
y anti-PD-1; y la nefritis de grado 3 
o 4 se presenta entre el 1 % y el 1,6 %, 
respectivamente. Nuevos datos sugieren 
una mayor tasa de toxicidad, generalmente 
de grado 1 (9,9 - 29 %), al contemplar las 
alteraciones electrolíticas en lugar de las 
alteraciones de la función renal.116

La terapia con IPCI parece ser segura en 
pacientes con IR cuando su origen es no 
inmunitario. Sin embargo, los pacientes 
que se han sometido a un trasplante renal 
tienen un alto riesgo de rechazo del riñón 
trasplantado y suelen requerir diálisis.52

suspensión de la terapia mientras se 
evalúan otras posibles causas. Debe 
asumirse que los pacientes sin otras 
causas evidentes o que no responden 
a las medidas de tratamiento alternativas 
presentan toxicidad renal relacionada 
con el sistema inmunitario 
y deben ser tratados empíricamente.65

En pacientes con DRA en estadio I 
(aumento de Cr >0,3 mg/dl o 1,5 - 1,9 
veces el valor inicial), debe suspenderse la 
inmunoterapia mientras se valoran y tratan 
las posibles causas reversibles, pudiendo 
reiniciarse tras su resolución.117 En caso 
de DRA en estadio II o III (Cr ≥2 veces 
el valor inicial) y/o proteinuria significativa 
(grado ≥2), se debe suspender 
temporalmente el tratamiento, evaluar 
junto con el Servicio de Nefrología el caso 
y valorar una biopsia renal, particularmente 
si existe una etiología alternativa al DRA o si 
los estudios de orina sugieren enfermedad 
glomerular.117

El tratamiento de primera línea para el 
DRA por inmunoterapia son los corticoides. 
Los pacientes con enfermedad glomerular 
deben recibir el tratamiento estándar para 
la lesión subyacente. Si no existe respuesta 
a los corticoides, debe valorarse el uso 
de infliximab o micofenolato.118-120 

Los pacientes sometidos a un trasplante 
renal pueden recibir inmunoterapia (en 
particular anticuerpos anti-PD-L1) tras 
haberles facilitado la información y tras 
haber aceptado los riesgos asociados, 
la probabilidad de rechazo y la posterior 
dependencia de diálisis.121

 Prevalencia

En casos de DRA potencialmente 
relacionado con la inmunoterapia, 
se deben suspender las terapias 
farmacológicas concomitantes que 
pueden producir daño renal. En estos 
casos se recomienda realizar la valoración 
junto con el Servicio de Nefrología.

Se debe controlar la Cr antes de cada 
nuevo tratamiento y, en caso de aumento 
de la misma, se debe considerar la 
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Eventos adversos 
neurológicos

Los EA neurológicos inmunorrelacionados abarcan 
un amplio espectro de síndromes neurológicos, 
que incluyen la miastenia gravis o síndrome 
miasténico, la miastenia gravis con superposición 
de miositis, la meningitis aséptica, la encefalitis, 
una presentación clínica similar al SGB y una 
variedad de otros fenotipos de neuropatía periférica, 
disautonomía y trastornos desmielinizantes, 
como la esclerosis múltiple, la mielitis transversa, 
la encefalomielitis diseminada aguda, la neuritis 
óptica y la neuromielitis óptica.122,123
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Su incidencia actual es del 3,8 %, 6,1 % 
y 12 % para los pacientes tratados con 
anti-CTLA-4, anti-PD-1 y la combinación 
de anti-PD-1 y anti-CTLA-4, 
respectivamente.124 Para la toxicidad 
de grado ≥3, la incidencia en vida real
es del 1,5 %.125

Independientemente de la gravedad 
de la toxicidad neurológica, se recomienda 
la valoración conjunta de estos pacientes 
con un neurólogo. 

Se sugiere que los pacientes con miastenia 
ocular de grado ≤2, polineuropatía no 
Guillain-Barré de grado ≤2 o meningitis 
aséptica inicien tratamiento con 
0,5 - 1 mg/kg/día de prednisona. Los 
pacientes con meningitis aséptica, por 
su parte, deben ser tratados con 
antibióticos hasta descartar una 
meningitis bacteriana.126-131

En los casos de encefalitis, se recomienda 
el tratamiento antiviral empírico hasta 
que se pueda descartar una encefalitis 
viral.126-131 Para cualquier grado de 
encefalitis se recomiendan bolos de 
metilprednisolona (1000 mg i.v. al 
día durante 3 - 5 días) y, en los casos 
refractarios, el uso de inmunoglobulinas 
i.v. o rituximab.132-134

En las presentaciones clínicas similares 
al SGB es habitual el tratamiento con 
inmunoglobulinas, pero cuando este 
se relaciona con la inmunoterapia, 
el tratamiento de primera línea son 
los corticoides.122 En los casos de 
miastenia gravis se debe suspender 
la inmunoterapia y se recomienda el 
uso de inmunoglobulinas, corticoides 
y piridostigmina. Estas complicaciones 
obligan a la suspensión definitiva 
del tratamiento.52

Los pacientes con un diagnóstico 
de neuropatía periférica dolorosa 
deben recibir los analgésicos apropiados 
(gabapentina, pregabalina o duloxetina) 
hasta la resolución de la toxicidad.135-137

 Prevalencia
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Eventos adversos endocrinos 
y reacciones infusionales 

Los EA endocrinos inmunorrelacionados incluyen 
el hipotiroidismo, el hipertiroidismo, la insuficiencia 
suprarrenal, la hipofisitis y la diabetes.

Su presentación implica cronicidad y, aunque 
no precisa la interrumpción del tratamiento con 
inmunoterapia, requiere un reemplazo hormonal 
de por vida.65

Además, asociadas a estas terapias, se describen 
las reacciones infusionales. 

La prevalencia reportada de hipotiroidismo 
es del 8 % en los pacientes tratados con 
anti-PD-1 en monoterapia, del 3 % en 
aquellos tratados con ipilimumab y del 
15 % en los tratados con la combinación.52

Para el hipertiroidismo, la prevalencia 
es del 5 %, 4 % y 12 % para los pacientes 
tratados con anti-PD-1 en monoterapia, 
ipilimumab y la combinación, 
respectivamente.52

La prevalencia de la insuficiencia 
suprarrenal es del 1 % tanto para los 
pacientes tratados con anti-PD-1 como 
para los tratados con ipilimumab, mientras 
que para los tratados con la combinación 
es del 5 %.52

En el caso de la hipofisitis, se ha 
comunicado una prevalencia del 1 %  
y el 4 % para los pacientes tratados con 
anti-PD-1 e ipilimumab, respectivamente, 
siendo del 10 % para los pacientes tratados 
con la combinación.52

La prevalencia de la diabetes es del 1 % 
en los pacientes tratados con anti-PD-1 
en monoterapia, siendo mucho menos 
frecuente en aquellos tratados con 
ipilimumab o la combinación.52

Las reacciones infusionales de la 
inmunoterapia son poco frecuentes 
(1 % en eventos de grado 3) y su 
manejo depende de la gravedad 
y la sintomatología asociada.138

Los pacientes con toxicidad 
endocrinológica requieren sustitución 
hormonal, y la inmunoterapia 
generalmente puede continuarse tan 
pronto como los pacientes se encuentren 
estables (a menudo sin interrupción).52

En caso de tirotropina (TSH) elevada 
y tetrayodotironina (T4) libre normal se 
recomienda repetir las determinaciones 
de forma rutinaria y, de persistir el patrón 
sin sintomatología asociada, puede 
valorarse el tratamiento con levotiroxina. 

La dosis en hipotiroidismo es de 
1,5 - 1,6 μg/kg/día en pacientes jóvenes 
y debe ser de 25 o 50 μg/día en pacientes 
>65 años o con cardiopatía.52 

Los pacientes con síntomas de 
hipotiroidismo y/o con una TSH elevada 
y T4 libre baja deben someterse a pruebas 
de cortisol matutino para identificar 
una posible insuficiencia suprarrenal 
coexistente.52

Si la TSH es baja y la T4 libre normal, se 
recomienda repetir las determinaciones 
de forma rutinaria y, en caso de desarrollar 
síntomas de hipertiroidismo o elevación 
de T4 libre, los pacientes deben ser 
tratados con betabloqueantes. En 
aquellos pacientes que presentan asma o 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) asociada, debe valorarse el uso de 
betabloqueantes cardioselectivos como 
atenolol o metoprolol.52
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Manejo

Los pacientes con TSH baja y T4 libre 
normal o baja deben someterse a pruebas 
de niveles de adrenocorticotrofina (ACTH) 
y cortisol matutino para identificar una 
posible hipofisitis.52 Si presentan niveles 
bajos de ACTH y de cortisol matutino, para 
completar la evaluación deben realizarse 
pruebas de hormona folículoestimulante 
(FSH), hormona luteinizante (LH), TSH, 
fracción de T4 y hormonas sexuales.52

En caso de insuficiencia suprarrenal 
de cualquier grado, la inmunoterapia 
debe suspenderse temporalmente 
y debe iniciarse una terapia
de reemplazo de corticoides.139

Si se observan síntomas de hipofisitis 
aguda, se debe interrumpir la 
inmunoterapia y administrar corticoides.139

Para la hipofisitis, 
la dosis sustitutiva de hidrocortisona 
es de 10 - 12 mg/m2/día.52

En los pacientes que desarrollen como 
complicación diabetes tipo I, el tratamiento 
no difiere del habitual, recomendándose 
la hospitalización en los casos de 
hiperglucemia grave o cetoacidosis 
diabética por inmunoterapia.52 

Ante una reacción infusional se debe 
detener la infusión durante al menos 
30 minutos y administrar tratamiento 
de soporte (incluidos corticoides, 
antihistamínicos y beta-agonistas).
Para las reacciones de grado ≤2, 
la infusión puede reiniciarse una vez se 
haya estabilizado el paciente.52 En pacientes 
con historia de reacción infusional previa, 
se recomienda premedicar, por ejemplo, 
con corticoides, AINE y antihistamínicos. 
Además, se puede valorar el cambio a otra 
inmunoterapia aprobada para la misma 
indicación a fin de reducir la probabilidad 
de reacciones posteriores a la infusión.52
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En la presente monografía se ha realizado 
una revisión de los eventos adversos 
asociados a distintas opciones de 
tratamiento para el melanoma metastásico 
BRAF+.

Tanto la terapia dirigida como la 
inmunoterapia son el tratamiento de 
elección para este tipo de pacientes. 

Es importante destacar que, a la hora 
de valorar la frecuencia de los eventos 
adversos reportados, se debe tener en 
cuenta que las comparaciones entre 
estudios tienen una validez limitada 
y que estos dependen de distintos 
factores, tales como el diseño del estudio, 
las definiciones utilizadas, los tiempos de 
monitorización, los métodos usados para 
evaluar los parámetros de seguridad, el 
tiempo de seguimiento y el momento en 
que finalizan los estudios, entre otros.15

Si tenemos en cuenta las frecuencias 
de los efectos adversos asociados 
a cada modalidad, podemos destacar:

• Terapia dirigida: la frecuencia de la 
mayoría de eventos adversos cutáneos, 
en particular de las neoplasias 
secundarias (CCE y su variante 
específica de KA y papiloma de piel), 
disminuye considerablemente en 
comparación con la monoterapia 
con iBRAF. Esto se explica por la 
supresión de la activación paradójica 

de la ruta MAPK en las células BRAF 
WT en varios tejidos mediante la 
coadministración del iMEK. Por otro 
lado, se ha observado que los efectos 
adversos gastrointestinales, en especial 
los vómitos, se asocian a la adición del 
iMEK, así como también el aumento de 
eventos adversos cardíacos y oculares.15   

• Inmunoterapia: los EA 
inmunorrelacionados más comunes 
son los cutáneos, gastrointestinales, 
endocrinos, pulmonares y 
musculoesqueléticos, mientras 
que los efectos cardiovasculares, 
hematológicos, renales, neurológicos 
y oftalmológicos están bien descritos 
pero ocurren con menor frecuencia. 
 
Además, aunque de forma poco 
frecuente, también se presentan 
reacciones infusionales asociadas a la 
administración de la inmunoterapia.138 

 CONCLUSIONES      

Las grandes diferencias en cuanto a 
toxicidad entre la terapia dirigida y la 
inmunoterapia son su duración en el 
tiempo, su gravedad, su predictibilidad 
y su reversibilidad, siendo la toxicidad 
relacionada con la terapia dirigida 
habitualmente:
 
• Limitada en el tiempo: tiende 

a desaparecer al suprimir 
el agente causal

• Manejable: en general, 
la toxicidad se controla con medidas 
de soporte y la disminución de dosis, 
o con la suspensión o el uso 
de dosis bajas o moderadas 
de corticoides 

• Predecible: conocida y caracterizada 
en el tiempo, siendo infrecuente 
la presencia de toxicidades graves 
e inesperadas 

Finalmente, es importante destacar que, 
con el manejo adecuado y precoz de las 
toxicidades, podremos lograr mejores 
resultados en términos de toxicidad.

Para caracterizar el perfil de toxicidad 
de los fármacos utilizados es necesaria 
la adecuada comunicación de aquellos 
EA poco frecuentes y graves.

De todas formas, las investigaciones se 
dirigen en gran parte a la identificación 
de factores predictivos de respuesta, 
más evidentes con la terapia dirigida, 
y de toxicidad. Su conocimiento facilitará 
la selección óptima de pacientes, 
tratamientos y orden de administración 
(secuenciación versus combinación) 
que permita los mejores resultados 
con la menor toxicidad posible.
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 ABREVIATURAS      

ACTH: adrenocorticotrofina; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ALT: alanina aminotransferasa; 
APCR: aplasia pura de células rojas; AST: aspartato aminotransferasa; B: binimetinib; 
C: cobimetinib; CCE: carcinoma de células escamosas; CMV: citomegalovirus; CK: creatina-
cinasa; Cr: creatinina; CTCAE: Criterios de Terminología Común para Eventos Adversos; 
CTLA-4: antígeno del linfocito T citotóxico-4; D: dabrafenib; DNS: desprendimiento 
neurorretiniano seroso; DRA: daño renal agudo; DRESS: drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms; E: encorafenib; EA: eventos adversos; EAG: eventos adversos 
graves; EMA: European Medicines Agency; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 
EPP: eritrodisestesia palmoplantar; FAERS: FDA Adverse Event Reporting System; 
FDA: Food and Drug Administration; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; 
FSH: hormona folículoestimulante; GEM: Grupo Español Multidisciplinar de Melanoma; 
GGT: γ-glutamiltranspeptidasa; HTA: hipertensión arterial; HPP: hiperqueratosis palmoplantar; 
I: ipilimumab; iBRAF: inhibidores de BRAF; IC: insuficiencia cardíaca; IECA: inhibidor de 
la enzima convertidora de angiotensina; iMEK: inhibidores de MEK; IPCI: inhibidores de 
puntos de control inmunitario; IR: insuficiencia renal; i.v.: intravenosa; KA: queratoacantoma; 
LAG-3: gen 3 de activación de linfocitos; LH: hormona luteinizante; MAPK: vía de la proteína quinasa 
activada por mitógenos; ms: milisegundos; N: nivolumab; NET: necrólisis epidérmica tóxica; 
NT-proBNP: N-terminal del pro-péptido natriurético cerebral; OCT: tomografía de coherencia 
óptica; OR: odds ratio; OVR: oclusión de la vena retiniana; PCR: proteína C reactiva; PD-1: receptor 
de muerte celular programada-1; PD-L1: receptor del ligando de muerte celular programada-1; 
PTI: púrpura trombocitopénica idiopática; PTT: púrpura trombocitopénica trombótica; 
ROR: reporting odds ratio; SG: supervivencia global; SGB: síndrome de Guillain-Barré; 
SHU: síndrome hemolítico urémico; SLP: supervivencia libre de progresión; SSJ: síndrome de 
Stevens-Johnson; T: trametinib; TEV: tromboembolismo venoso; TEP: tromboembolismo pulmonar; 
T4: tetrayodotironina; TSH: tirotropina; V: vemurafenib; VHB: virus de la hepatitis B; VIH: virus de la 
inmunodeficiencia humana; WT: wild type.
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