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RESUMEN 
Las terapias dirigidas y la inmunoterapia han transformado el manejo
del  cáncer  colorrectal  metastásico,  pero  su  uso  implica  un amplio
espectro  de  toxicidades  específicas  que  requieren  reconocimiento
precoz y manejo estructurado. El conocimiento de dichas toxicidades,
la  monitorización  estrecha  y  las  intervenciones  tempranas  son
esenciales para mantener la eficacia sin comprometer la seguridad.
Los  anti-EGFR  producen  principalmente  toxicidad  cutánea  e
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hipomagnesemia; los fármacos anti-VEGF se asocian a hipertensión,
proteinuria,  sangrado  y  riesgo  de  perforación.  Los  inhibidores  de
tirosina  cinasa,  como  regorafenib  y  fruquintinib,  destacan  por  el
síndrome  mano-pie,  la  hipertensión  y  la  hepatotoxicidad.  Los
inhibidores de  BRAF, como el encorafenib, en combinación con anti-
EGFR, añaden toxicidad cutánea y gastrointestinal. Las terapias anti-
HER2 presentan riesgo de cardiotoxicidad, diarrea y, en el caso de
trastuzumab  deruxtecán,  enfermedad  pulmonar  intersticial.  Los
inhibidores de KRAS G12C y los dirigidos a NTRK, RET y ALK generan
toxicidades  dermatológicas,  gastrointestinales,  hepáticas  o
neurológicas.  Finalmente,  la  inmunoterapia  puede  causar  eventos
adversos inmunomedados que afectan a múltiples órganos. 

Palabras  clave: Toxicidad.  Terapias  dirigidas.  Inmunoterapia.
Manejo de efectos adversos.

ABSTRACT 
Targeted  therapies  and  immunotherapy  have  reshaped  the
management of metastatic colorectal cancer, but their use entails a
broad  spectrum  of  mechanism-based  toxicities  requiring  early
recognition and structured management. Anti-EGFR agents commonly
cause  dermatologic  toxicity  and  hypomagnesemia,  whereas  anti-
VEGF therapies lead to hypertension, proteinuria, bleeding and risk of
gastrointestinal  perforation.  Tyrosine-kinase  inhibitors  such  as
regorafenib  and  fruquintinib  frequently  induce  hand–foot  skin
reaction, hypertension and hepatotoxicity. Encorafenib combined with
anti-EGFR  therapy  adds  significant  cutaneous  and  gastrointestinal
toxicity. Anti-HER2 agents carry risks of cardiotoxicity, diarrhea, and ‒
particularly  with  trastuzumab  deruxtecan‒interstitial  lung  disease.
KRAS G12C inhibitors and agents targeting NTRK, RET or ALK produce
dermatologic,  gastrointestinal,  hepatic  or  neurocognitive  adverse
events  depending  on  the  molecular  target.  Immunotherapy  can
trigger  immune-related  adverse  events  affecting  multiple  organs.
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Close  monitoring,  patient  education  and  timely  interventions  are
essential to optimize safety while maintaining therapeutic efficacy.

Keywords: Toxicities.  Colorectal  cancer.  Targeted  therapies.
Immunotherapy. Adverse event management.

INTRODUCCIÓN
El cáncer colorrectal (CCR) es una enfermedad heterogénea desde el
punto  de  vista  molecular  y  clínico.  En  las  últimas  dos  décadas  el
tratamiento del CCR ha incorporado agentes dirigidos e inhibidores de
puntos de control (inmunoterapia) que han mejorado la supervivencia
en subgrupos de pacientes  seleccionados.  Este avance terapéutico
viene acompañado de la necesidad de comprender y manejar  una
amplia gama de toxicidades específicas. El objetivo de este artículo
es recoger de forma breve y práctica las toxicidades de clase más
frecuentes para ser capaces de reconocerlas precozmente y tratarlas
de forma óptima.

ANTICUERPOS  DIRIGIDOS  AL  RECEPTOR  DEL  FACTOR  DE
CRECIMIENTO EPIDÉRMICO (EGFR)
Cetuximab (anticuerpo IgG1) y panitumumab (anticuerpo IgG2) son
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). Aunque sus perfiles de toxicidad son
similares, existen diferencias cualitativas debido al subtipo de IgG y a
la  potencial  citotoxicidad  celular  dependiente  de  anticuerpos,  más
marcada con cetuximab (1,2). La mayoría de sus toxicidades derivan
del  papel  fisiológico  del  EGFR  en  la  piel,  los  folículos  pilosos,  la
mucosa gastrointestinal y en la regulación de los electrolitos.
Las  toxicidades  más  frecuentes  de  ambos  agentes  son  cutáneas
(exantema  acneiforme,  dermatitis,  xerosis,  prurito,  paroniquia),
aunque también puede darse hipomagnesemia, diarrea, mucositis y
reacciones  infusionales.  La  toxicidad  cutánea  aparece  en  más  del
80 % de los pacientes,  habitualmente durante el  primer mes, y es
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más persistente y cuantitativamente más intensa con panitumumab,
especialmente en personas mayores y mujeres. Cetuximab, al ser un
anticuerpo  monoclonal  quimérico,  se  asocia  a  una  mayor  tasa  de
reacciones  agudas  a  la  infusión  (hasta  un  13 %),  mientras  que
panitumumab, al ser un anticuerpo totalmente humano, presenta un
riesgo  menor  (< 3 %).  La  hipomagnesemia,  mediada  por  el  canal
TRPM6 ubicado en la nefrona distal y que se transcribe vía el receptor
EGFR, es más frecuente y grave con panitumumab, en especial en
pacientes ≥ 65 años. La diarrea y la mucositis son comunes en ambos
fármacos,  y  también  se  ha  descrito  que  el  panitumumab  puede
causar alteraciones hepatobiliares y neurotoxicidad (3-10).
Las toxicidades graves (grado 3-4)  más frecuentes  son los efectos
adversos  cutáneos (11-13 % en el  caso de cetuximab,  13-5 % con
panitumumab). La toxicidad cutánea grave se manifiesta con mayor
frecuencia  como  un  exantema  acneiforme,  pero  también  puede
producir  xerosis extensa, fisuras y paroniquia.  Otros de los efectos
adversos  de  grado  ≥ 3 son  la  hipomagnesemia  (7 %  con
panitumumab, 3 % con cetuximab) y las reacciones infusionales (2 %
con  cetuximab,  < 0,5 % con  panitumumab).  Los  eventos  adversos
mortales  son  infrecuentes  y  suelen  estar  relacionados  con  la
progresión  de  la  enfermedad,  aunque  se  han  descrito  casos  de
enfermedad pulmonar intersticial y reacciones graves infusionales de
hipersensibilidad/anafilácticas (5-7,9-11).
Estrategias de manejo:
‒ Toxicidad  cutánea: se  recomienda  iniciar  profilaxis  con

tetraciclinas orales (p. ej., doxiciclina) y corticoides tópicos desde
el comienzo del tratamiento, así como educar a los pacientes en la
fotoprotección solar. Debe instaurarse una intervención temprana
con  emolientes,  modificación  de  la  dosis  y  valoración  por
dermatología en eventos de grado ≥ 2 (1,2,11,12).

‒ Hipomagnesemia: monitorización  regular  del  magnesio  sérico;
suplementación  oral  o  intravenosa  en  toxicidad  de  grado  ≥ 2;
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interrupción o reducción de dosis en casos persistentes de grado
≥ 3 (1,2,5,6,12).

‒ Reacciones  infusionales: premedicación  con  antihistamínicos  y
corticoides;  en  reacciones  graves,  interrupción  inmediata  e
instauración de tratamiento de soporte (5,6,9,10). 

‒ Diarrea: uso de antidiarreicos (loperamida), hidratación y ajuste de
dosis en eventos persistentes de grado ≥ 3 (11,12). 

‒ Mucositis: higiene  oral  meticulosa,  control  del  dolor,  apoyo
nutricional,  agentes tópicos (colutorios antinflamatorios) y ajuste
de dosis en eventos persistentes de grado ≥ 3 (13).

La mayoría de los eventos adversos son reversibles y tolerables con
un manejo  adecuado,  con unas  tasas  de discontinuación  debido  a
efectos adversos de tan solo entorno al  3 % tanto para cetuximab
como para panitumumab (3,4). La educación del paciente, el abordaje
multidisciplinario y las estrategias de monitorización individualizadas
son  fundamentales  para  optimizar  la  seguridad  y  la  adherencia
(Tabla I). 

Tabla I. Principales efectos adversos de grado ≥ 3 de los inhibidores
EGFR y su manejo

Fármaco
Toxicidades
principales  (≥
grado 3)

Estrategias  de
manejo de soporte

Guía  de
modificación  de
dosis

Cetuximab

Reacciones
cutáneas  graves
(rash acneiforme,
xerosis,  paroniquia),
hipomagnesemia,
reacciones agudas a
la  infusión;
diarrea/mucositis

Profilaxis  y
tratamiento
dermatológico
(tetraciclinas  orales
profilácticas,
emolientes,
corticoides  tópicos),
monitorización  y
suplementación  de
magnesio,
premedicación
(antihistamínicos  ±
corticoides)  para
infusiones;
antidiarreicos  e
hidratación

Interrumpir  en
toxicidad  de  grado
≥ 3 hasta
resolución; reducir o
retrasar  dosis  por
toxicidad
persistente;
suspensión  en
reacciones
anafilácticas  graves
o  toxicidad
irreversible
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Fármaco
Toxicidades
principales  (≥
grado 3)

Estrategias  de
manejo de soporte

Guía  de
modificación  de
dosis

Panitumum
ab

Reacciones
cutáneas  graves
(exantema
acneiforme,  xerosis,
paroniquia),
hipomagnesemia,
diarrea/mucositis,
eventos
hepatobiliares  y
neurotoxicidad  (rara
pero  posible),
reacciones
infusionales
infrecuentes

Profilaxis
dermatológica
(tetraciclinas  orales,
emolientes,
corticoides  tópicos),
monitorización  sérica
regular  de  magnesio
con  suplementación
oral/i.v.  según
necesidad,
monitorización  de
función  hepática  y
estado  neurológico;
manejo  de  diarrea  y
mucositis  según
guías

Interrumpir  en
toxicidad  grado
≥ 3 hasta
resolución; reducir o
retrasar  dosis  por
toxicidad
persistente;
suspender de forma
permanente  si
toxicidad  grave
recurrente  o
complicaciones
sistémicas  (p.  ej.
hepatotoxicidad  o
neurotoxicidad  de
grado ≥ 3)

ANTIANGIOGÉNICOS
Los fármacos antiangiogénicos  interfieren con las  vías  moleculares
responsables  de  la  angiogénesis,  principalmente  mediante  la
inhibición  de  la  señalización  del  factor  de  crecimiento  endotelial
vascular  (VEGF).  Su  objetivo  terapéutico  es  restringir  la
vascularización tumoral, reducir el aporte de nutrientes y limitar el
crecimiento  y  la  diseminación  del  tumor.  Tanto  los  anticuerpos
monoclonales  bevacizumab  (anti-VEGF-A)  y  ramucirumab  (anti-
VEGFR2) como el aflibercept (proteína de fusión —“VEGF-trap”— que
se une a VEGF-A, VEGF-B y PlGF) inhiben la señalización VEGF, con
efectos sobre la angiogénesis y la función endotelial. Muchas de las
toxicidades  clínicas  más  relevantes  derivan  directamente  de  la
pérdida de la señalización VEGF en el endotelio microvascular y en los
tejidos que dependen de esta vía para su mantenimiento y reparación
(14-16).
Los tres agentes comparten un perfil de toxicidad similar, con algunas
diferencias clínicamente relevantes.
Las  toxicidades  más  frecuentes  de  bevacizumab  y  aflibercept
incluyen  hipertensión,  proteinuria,  tromboembolismo  arterial  y
venoso  (TVP),  hemorragia  (incluida  epistaxis  y  sangrado
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gastrointestinal),  alteración  de  la  cicatrización,  perforación
gastrointestinal y neutropenia. Bevacizumab también se asocia con el
síndrome  de  leucoencefalopatía  posterior  reversible  (LEPR)  y
reacciones de hipersensibilidad relacionadas con la infusión, mientras
que  aflibercept  destaca  por  tasas  más  altas  de  hipertensión,
proteinuria y toxicidad hematológica de grado 3-4 cuando se combina
con FOLFIRI. En cuanto a ramucirumab, el perfil de posibles efectos
adversos  es  similar,  siendo  el  que  mayor  riesgo  de  neutropenia
presenta,  pero  en  cambio  no  parece  aumentar  ni  el  riesgo  de
tromboembolismos  (ni  arteriales  ni  venosos)  ni  el  de  sangrados
gastrointestinales  graves  respecto  a  la  quimioterapia  convencional
(14-31). 
Las toxicidades graves (grado 3-4) incluyen hipertensión (hasta un
22 %  con  aflibercept,  13 %  con  bevacizumab  y  11 %  con
ramucirumab), proteinuria (hasta un 7 % con aflibercept y entorno al
3 %  con  bevacizumab  y  ramucirumab),  eventos  tromboembólicos
arteriales  y  venosos  (5-8 %  con  aflibercept  y  bevacizumab),
perforación gastrointestinal (1-2 %) y hemorragia (2-5 %). La diarrea
de  grado  ≥ 3 es  más  frecuente  con  aflibercept  combinado  con
FOLFIRI  y la neutropenia de grado ≥ 3 es más frecuente tanto con
aflibercept  (aproximadamente  un  30 %)  como,  especialmente,  con
ramucirumab (hasta un 38 %) (17-19,21-31). 
Estrategias de manejo (Tabla II):
‒ Hipertensión: monitorización rutinaria de la presión arterial e inicio

precoz de tratamiento antihipertensivo. Suspender la terapia anti-
VEGF en casos de hipertensión  grado ≥ 3 hasta  su control  (14-
16,24,26).

‒ Proteinuria: monitorizar  proteína  en  orina  cada  2-4 semanas.
Suspender el tratamiento ante proteinuria persistente > 2+ o en
rango nefrótico;  reanudar con reducción de dosis si  se resuelve
(14-16,24,26).

‒ Tromboembolismo: en  pacientes  con  eventos  tromboembólicos
peligrosos para la vida (grado 4 o embolismo pulmonar), se debe
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interrumpir el tratamiento. En pacientes TVP de grado 1-3 se debe
tratar con anticoagulantes, como esté clínicamente indicado, y se
puede continuar con el antiangiogénico. En caso de recurrencia a
pesar  de  la  anticoagulación  apropiada,  se  debe  interrumpir  el
tratamiento (14-16,24,26).

‒ Hemorragia  y  perforación  gastrointestinal: suspender  la  terapia
anti-VEGF en eventos de grado ≥ 3. Vigilar signos de sangrado y
perforación  intestinal,  especialmente  en  pacientes  con  cirugía
abdominal  previa  o  enfermedad  gastrointestinal  activa  (14-
16,24,26).

‒ Alteración de la cicatrización: iniciar la terapia anti-VEGF al menos
4 semanas  después  de  una  cirugía  mayor;  suspenderla  6-
8 semanas antes de cirugía electiva (14-16,24,26).

‒ Neutropenia  y  diarrea (aflibercept,  ramucirumab):  monitorizar
hemograma y  proporcionar  tratamiento  de  soporte  (factores  de
crecimiento, hidratación, antidiarreicos) según se indique. Reducir
dosis  o  interrumpir  el  tratamiento  ante  toxicidad  de  grado
≥ 3 persistente (15,16,21,23).

‒ Reacciones infusionales (bevacizumab):  premedicación y manejo
sintomático  según  necesidad;  suspender  en  casos  graves
(14,24,26).

Tabla  II.  Principales  efectos  adversos  grado  ≥3 de  los
antiangiogénicos y su manejo.

Fármaco
Toxicidades
principales
(≥ grado 3)

Estrategias de
manejo de soporte

Guía de
modificación de

dosis
Bevacizum
ab

Hipertensión, 
proteinuria, 
hemorragia, 
tromboembolismo 
arterial/venoso, 
perforación 
gastrointestinal, 
retraso en la 
cicatrización, 
síndrome de 
leucoencefalopatía 

Monitorización 
periódica de TA y 
proteinuria; 
tratamiento 
antihipertensivo; 
profilaxis y apoyo en 
cicatrización; 
vigilancia de 
síntomas 
neurológicos; manejo
de hemorragias y 

Suspender 
temporalmente por 
TA ≥ de grado 3 o 
proteinuria > 2+; 
suspender 
definitivamente si 
hay perforación 
gastrointestinal, 
hemorragia grave, 
LEPR o 
tromboembolismo 

8



Fármaco
Toxicidades
principales
(≥ grado 3)

Estrategias de
manejo de soporte

Guía de
modificación de

dosis
posterior reversible 
(LEPR), reacciones 
infusionales

trombosis según 
guías; premedicación
si se requiere

arterial grave; 
suspender 6-
8 semanas antes de 
cirugía mayor

Aflibercept

Hipertensión (altas 
tasas), proteinuria, 
trombosis, 
hemorragia, 
perforación 
gastrointestinal, 
neutropenia y 
diarrea 
(especialmente con
FOLFIRI), retraso en
cicatrización

Monitorización 
estrecha de TA y 
función renal; 
manejo intensivo de 
neutropenia/diarrea 
(G-CSF, hidratación, 
antidiarreicos); 
manejo de eventos 
trombóticos y 
hemorrágicos según 
guías; apoyo 
nutricional

Suspender por 
hipertensión de grado
≥ 3 hasta control; 
reducir o interrumpir 
por proteinuria 
persistente > 2+; 
interrumpir por 
neutropenia o diarrea
de grado ≥ 3 hasta 
resolución; suspender
definitivamente por 
hemorragia grave o 
perforación 
gastrointestinal; 
suspender 6-
8 semanas antes de 
cirugía mayor

Ramucirum
ab

Neutropenia (altas 
tasas), 
hipertensión, 
proteinuria, diarrea 
fatiga, retraso en 
cicatrización, 
hemorragia, 
perforación 
gastrointestinal

Monitorización 
estrecha de TA y 
función renal; 
manejo intensivo de 
neutropenia/diarrea 
(G-CSF, hidratación, 
antidiarreicos); 
manejo de eventos 
hemorrágicos según 
guías; apoyo 
nutricional

Suspender por 
hipertensión de grado
≥ 3 hasta control; 
reducir o interrumpir 
por proteinuria 
persistente > 2+; 
interrumpir por 
neutropenia o diarrea
de grado ≥ 3 hasta 
resolución; suspender
definitivamente por 
hemorragia grave o 
perforación 
gastrointestinal; 
suspender al menos 
4 semanas antes de 
cirugía mayor

INHIBIDORES DE TIROSINA CINASA 
Tanto regorafenib como fruquintinib son fármacos orales inhibidores
de tirosina cinasa (TKI) dirigidos principalmente contra los receptores
del  factor  de  crecimiento  endotelial  vascular  (VEGFR-1,  VEGFR-2 y
VEGFR-3).  Regorafenib,  además,  bloquea  otras  cinasas  como  RAF,
KIT,  RET,  FGFR,  PDGFR  (32,33).  Dados sus mecanismos de acción,
gran  parte  de  sus  toxicidades  derivan  de  la  inhibición  de  la
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angiogénesis y del daño en tejidos, con elevada dependencia de la
microvasculatura.
Con regorafenib las toxicidades más frecuentes esperables incluyen
la  reacción  cutánea  mano-pie  ‒también  llamada  síndrome  de
eritrodisestesia  palmoplantar  (EPP)‒,  hipertensión,  fatiga,  diarrea,
mucositis y hepatotoxicidad. La EPP es el principal efecto secundario
de este fármaco (hasta  el  57 % en cualquier  grado y un 17 % en
grado ≥ 3) se maneja con emolientes profilácticos, cremas con urea y
una pronta reducción o interrupción de la dosis en eventos de grado
≥ 2.  La  hipertensión  (11 % en  grado  ≥ 3)  requiere  monitorización
regular  y  tratamiento  antihipertensivo.  La  elevación  de  enzimas
hepáticas  exige  controles  frecuentes  de  la  función  hepática  y  la
modificación o suspensión del tratamiento en casos de toxicidad de
grado 3-4. Las estrategias de escalada de dosis (iniciar con 80 mg y
titular hasta 160 mg) mejoran la tolerabilidad y reducen la toxicidad
temprana (34-37).
Fruquintinib es un inhibidor selectivo de la tirosina cinasa del VEGFR-
1, 2 y 3 con un perfil de toxicidad similar al de regorafenib, aunque
con tasas más bajas de la mayoría de los eventos adversos, salvo la
hipertensión. Las toxicidades más comunes son la hipertensión (37 %
en cualquier grado y 14 % en grado ≥ 3), la EPP (19 % en cualquier
grado y 6 % en grado ≥ 3), la proteinuria, el hipotiroidismo y la fatiga.
La  hipertensión  y  la  proteinuria  requieren  una  monitorización
estrecha y manejo según los  protocolos  estándar.  Se recomiendan
reducciones de dosis para toxicidad de grado 2 intolerable o cualquier
evento de grado ≥ 3, con suspensión permanente si el paciente no
tolera la dosis diaria de 3 mg. La mayoría de los eventos adversos son
manejables mediante cuidados de soporte y ajustes de dosis (38-40)
(Tabla III).

Tabla III. Principales efectos adversos de grado ≥ 3 de los inhibidores
tirosina quinasa y su manejo.
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Fármaco
Toxicidades
principales  (≥
grado 3)

Estrategias  de
manejo de soporte

Guía  de
modificación  de
dosis

Regorafen
ib

Síndrome  mano-
pie,  hipertensión,
hepatotoxicidad

Emolientes,
antihipertensivos,
monitorización  de
pruebas  de  función
hepática 

Escalada  de  dosis,
reducción/interrupción

Fruquintin
ib

Hipertensión,
Síndrome  mano-
pie, proteinuria

Monitorización  de  la
presión  arterial  y
proteinuria,  agentes
tópicos

Reducir/interrumpir,
suspender  si  es
intolerable

INHIBIDORES DE BRAF V600E 
Los  inhibidores  selectivos  de  BRAF V600E  como el  encorafenib  se
utilizan generalmente en combinación con agentes anti-EGFR (con o
sin quimioterapia) en CCR metastásico. Su perfil  toxicológico deriva
de mecanismos biológicos  asociados a la  inhibición  on-target, a la
activación  paradójica  de  la  vía  MAPK,  así  como  a  alteraciones
metabólicas secundarias y efectos cutáneos e inflamatorios mediados
por  mecanismos  de  desregulación  celular  (41).  Por  ejemplo,  en
cuanto a la toxicidad cutánea (exantema, xerosis, hiperqueratosis), la
inhibición  de  BRAF en  los  queratinocitos  altera  el  recambio
epidérmico  y  activa  vías  inflamatorias,  mientras  que  la  activación
paradójica  de  MAPK  promueve  hiperproliferación  cutánea.  La
toxicidad  gastrointestinal  (diarrea,  náuseas)  es  debido  a  que  la
inhibición  de  BRAF reduce  la  proliferación  del  epitelio  intestinal  y
altera la integridad de la barrera mucosa, favoreciendo la inflamación
local y la diarrea. Tanto la toxicidad cutánea cómo la gastrointestinal
se intensifica cuando se combinan con anti-EGFR.
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Los eventos adversos más frecuentes asociados al tratamiento con
encorafenib (en combinación con cetuximab) en pacientes con CCR
son  artralgias  (35 %),  toxicidad  gastrointestinal  (náuseas  20 %,
diarrea 18 %, vómitos 14 %, disminución del apetito 16 %), anemia
(21 %),  exantema  (18 %),  astenia  (18 %)  y  pirexia  (17 %).  Los
eventos adversos graves (grado 3 o 4) más frecuentes son la anemia
(6,5 %), la elevación de la lipasa (3,3 %), el dolor abdominal (3,3 %) y
la neutropenia (1,3 %). Otros eventos graves, como náuseas, diarrea,
vómitos,  exantema,  astenia  y  pirexia,  se  observaron  cada  uno  en
aproximadamente el 1 % de los pacientes (42-44).
Estrategias de manejo (Tabla IV):
‒ Para  la  toxicidad  dermatológica  (dermatitis  acneiforme  ‒

especialmente  en  combinación  con  cetuximab‒,  exantema,
xerosis)  se recomienda profilaxis  con tetraciclinas  orales (p.  ej.,
doxiciclina) y corticosteroides tópicos desde el inicio. Para eventos
de grado ≥ 2 se aconsejan emolientes, modificaciones de dosis y
derivación  a  dermatología  (41,45,46).  Las  neoplasias  cutáneas
secundarias  (p.  ej.,  carcinoma  escamoso)  son  poco  frecuentes,
pero  requieren  vigilancia  dermatológica  y  extirpación  si  se
detectan lesiones sospechosas (41,45,46).

‒ La  toxicidad  gastrointestinal  (diarrea,  náuseas,  vómitos)  debe
manejarse  con  antidiarreicos  (loperamida),  antieméticos  e
hidratación.  En  eventos  de  grado  ≥ 3,  se  debe  interrumpir  el
tratamiento  hasta  que  se  resuelva  a  grado  ≤ 1 y  reanudar
posteriormente con reducción de dosis si está indicado (41,45,46).

‒ La fatiga y la anemia se tratan con medidas de soporte, incluyendo
transfusiones  en caso de anemia  y reducción  o  interrupción  de
dosis ante fatiga persistente de grado ≥ 3 (41,45,46). 

‒ Las artralgias y el dolor musculoesquelético pueden requerir AINE
o  paracetamol,  fisioterapia  y  modificaciones  de  dosis  en  casos
graves (41,45,46).

‒ La  hepatotoxicidad  (elevación  de  transaminasas)  y  la  toxicidad
renal  (aumento de creatinina)  requieren monitorización analítica
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periódica. El tratamiento debe interrumpirse en eventos de grado
≥ 3 y  reanudarse  con  una  dosis  reducida  una  vez  recuperado
(41,45,46).

Tabla IV. Principales efectos adversos grado ≥ 3 del encorafenib y su
manejo

Fármaco
Toxicidades
principales
(≥ grado 3)

Estrategias de manejo
de soporte

Guía de
modificación de

dosis

Encorafeni
b (± 
cetuximab)

Anemia, elevación 
de lipasa, dolor 
abdominal, 
neutropenia, 
diarrea, náuseas, 
vómitos, exantema,
astenia

Manejo gastrointestinal: 
antidiarreicos 
(loperamida), 
antieméticos, hidratación
Toxicidad dermatológica:
tetraciclinas orales, 
corticosteroides tópicos, 
emolientes, derivación a 
dermatología
Hematológica: 
transfusiones y soporte 
según síntomas
Dolor 
musculoesquelético: 
AINE/paracetamol, 
fisioterapia
Monitorización hepática y
renal periódica

- Interrumpir ante
toxicidad 
≥ grado 3 hasta 
recuperación a 
grado ≤ 1 
- Reanudar con 
reducción de 
dosis según ficha 
técnica
- Suspensión 
definitiva ante 
toxicidad grave 
recurrente 

TERAPIAS ANTI-HER2
Trastuzumab, pertuzumab y tucatinib
Trastuzumab,  pertuzumab y  tucatinib  son terapias  dirigidas  contra
HER2, cada una con perfiles de toxicidad y necesidades de soporte
específicas.
El  trastuzumab  es  un  anticuerpo  monoclonal  humanizado  dirigido
contra el dominio extracelular IV del receptor HER2. Se asocia con
reacciones relacionadas con la infusión (fiebre, escalofríos, tiritonas;
< 10 %),  cardiotoxicidad  (disminución  de  la  fracción  de  eyección
ventricular  izquierda  3-7 %,  insuficiencia  cardiaca  2-4 %)  y,  con
menor  frecuencia,  toxicidad  pulmonar.  Las  reacciones  infusionales
suelen manejarse con premedicación (antihistamínicos, paracetamol)
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y  con  la  reducción  o  interrupción  de  la  infusión  ante  síntomas
moderados  o  graves.  La  función  cardiaca  debe  monitorizarse  con
ecocardiograma basal y periódico trimestralmente; trastuzumab debe
suspenderse temporalmente si se produce un descenso significativo
de la fracción de eyección y discontinuarse de forma definitiva  en
caso  de  insuficiencia  cardiaca  (IC)  sintomática.  La  mayoría  de  las
reacciones son reversibles con una intervención temprana (47-50).
El  pertuzumab  es  un  anticuerpo  monoclonal  dirigido  al  dominio
extracelular II  de  HER2, impidiendo  la  dimerización  HER2-HER3 (el
heterodímero  más  oncogénico).  El  pertuzumab  (habitualmente  en
combinación  con  trastuzumab)  se  asocia  con  diarrea  (55-71 %,  5-
13 % grado  ≥ 3),  reacciones  infusionales  (10 %,  < 1 % grado ≥ 3),
fatiga (34-44 %, 1-8 % grado ≥ 3) y cardiotoxicidad (1 %). La diarrea
suele ser de bajo grado y se maneja con loperamida e hidratación; la
reducción  o  interrupción  de  dosis  se  reserva  para  eventos
persistentes de grado ≥ 3. La monitorización cardiaca es esencial, y
ambos  fármacos  deben  suspenderse  ante  disfunción  cardiaca
significativa. Las reacciones infusionales se tratan con premedicación
y  medidas  de  soporte.  La  doble  inhibición  de  HER2 incrementa  el
riesgo  de  eventos  cardiacos,  por  lo  que  se  recomienda  una
monitorización estrecha. La mayoría de los eventos adversos son de
grado  1-2 y  manejables;  los  de  grado  ≥ 3 pueden  requerir
interrupción o discontinuación del tratamiento (48,51,52).
El tucatinib es un inhibidor de tirosina cinasa altamente selectivo para
HER2 con una mínima inhibición de EGFR. El tucatinib en combinación
con trastuzumab causa con mayor frecuencia diarrea (64 %; 6,5 %
grado ≥ 3),  fatiga (44 %),  exantema (28 %),  náuseas (35 %),  dolor
abdominal  (28 %)  y  elevación  de transaminasas  (20 %;  7 % grado
≥ 3). La diarrea suele ser de bajo grado y se maneja con loperamida e
hidratación;  la  reducción  o  interrupción  de  dosis  se  reserva  para
eventos persistentes de grado ≥ 3. La hepatotoxicidad (elevación de
ALT/AST)  requiere monitorización periódica;  ante eventos de grado
≥ 3, tucatinib debe suspenderse hasta la resolución y reanudarse a
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dosis  reducida.  El  exantema  y  la  fatiga  se  manejan  de  forma
sintomática. Los eventos adversos graves son poco frecuentes, y la
mayoría de las toxicidades son reversibles con medidas de soporte y
ajustes de dosis (49,50,53 54) (Tabla V).

 Tabla V. Principales efectos adversos de grado ≥ 3 de trastuzumab,
pertuzumab y tucatinib y su manejo

Fármaco
Toxicidades
principales
(≥ grado 3)

Estrategias de
manejo de

soporte
Guía de modificación

de dosis

Trastuzum
ab

Cardiotoxicidad 
Reacciones 
infusionales 
Toxicidad pulmonar 
(rara)

Monitorización 
cardiaca basal y 
periódica
Premedicación 
para reacciones a
la infusión
Manejo de IC con 
tratamiento 
estándar

Suspender 
temporalmente ante ↓ 
significativa de FEVI 
Suspender 
definitivamente si IC 
sintomática
Reiniciar solo tras 
recuperación de función
cardiaca

Pertuzuma
b

Diarrea
Cardiotoxicidad 
(menos frecuente que
con trastuzumab pero
aumenta al 
combinarse)
Reacciones 
infusionales
Fatiga

Antidiarreicos 
(loperamida), 
hidratación
Monitorización 
cardiaca regular
Premedicación 
según riesgo de 
reacciones a la 
infusión
Manejo 
sintomático para 
la fatiga

Suspender 
temporalmente ante 
diarrea ≥ G3 hasta 
resolver
Suspender ambos 
(pertuzumab y 
trastuzumab) si 
disfunción cardiaca 
significativa
 Reintroducir a dosis 
completas tras 
recuperación

Tucatinib

Diarrea
Elevación de 
transaminasas 
Fatiga
Exantema
Náuseas/dolor 
abdominal

Loperamida e 
hidratación para 
diarrea
Monitorización 
periódica de 
función hepática
Manejo 
sintomático para 
exantema y 
fatiga
Ajuste dietético y
antieméticos 
según necesidad

Interrumpir ante 
toxicidades hepáticas ≥
G3 y reiniciar a dosis 
reducida tras 
recuperación
Reducir dosis o 
interrumpir por diarrea 
persistente ≥ G3
Escalonar reducciones 
según ficha técnica si 
toxicidad persiste
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Trastuzumab deruxtecán
El trastuzumab deruxtecán (T-DXd) es un anticuerpo conjugado (ADC)
formado  por  un  anticuerpo  anti-HER2 (trastuzumab)  unido  a  un
inhibidor  de  topoisomerasa I  (deruxtecán,  un  derivado  exatecano)
mediante un enlace (o  linker) escindible.  Su toxicidad deriva de la
inhibición  de  topoisomerasa I  mediada  por  el  deruxtecán  a  nivel
sistémico, tras la internalización y liberación intracelular del fármaco
y su posterior efecto bystander y de la inmunogenicidad asociada al
anticuerpo monoclonal (55).
Trastuzumab  deruxtecán  se  asocia  con  un  perfil  de  toxicidad
distintivo en el CCR metastásico HER2-positivo. Los efectos adversos
más frecuentes son gastrointestinales (náuseas 67 %, vómitos 36 %,
disminución  del  apetito  33 %,  diarrea  31 %),  hematológicos
(neutropenia 26 %, anemia 21 %, leucopenia 18 %, trombocitopenia
15 %) y fatiga (44 %). También se observan con frecuencia alopecia
(38 %) y tos (21 %) (56-59).
Los  efectos  adversos  graves  (grado 3 o  superior)  incluyen
neutropenia  (hasta  un  26 %),  anemia  (hasta  un  21 %),
trombocitopenia  (hasta  un  6 %),  y  náuseas  (3 %).  Los  eventos
adversos  graves  relacionados  con  el  fármaco  que  conducen  a  la
suspensión  o  a  la  reducción  de  dosis  no  son  infrecuentes,
especialmente  con  la  dosis  de  6,4 mg/kg,  aunque  son  menos
frecuentes con la dosis de 5,4 mg/kg, actualmente preferida por su
perfil de seguridad más favorable (56-59).
La enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis es la toxicidad
más  clínicamente  significativa  y  potencialmente  fatal,  con  una
incidencia del 6-9 % en los ensayos en CCR. La mayoría de los casos
son de bajo grado, pero se han notificado eventos fatales (grado 5). El
riesgo parece ser dependiente de la dosis, con menos casos graves a
5,4 mg/kg en comparación con 6,4 mg/kg (56-59).
Manejo de las toxicidades (Tabla VI):
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‒ Toxicidad hematológica: monitorizar  hemograma completo antes
de cada dosis. En casos de neutropenia o anemia de grado 3-4,
suspender  el  tratamiento  hasta  la  recuperación  a  ≤ grado  2 y
reanudar a la misma dosis o a dosis reducida según el protocolo.
Considerar  factores  de  crecimiento  para  la  neutropenia  y
transfusiones para la anemia según indicación clínica (55,57,59).

‒ Toxicidad  gastrointestinal: se  recomiendan  antieméticos
profilácticos.  Para  náuseas,  vómitos  o  diarrea  de  grado 3-4,
interrumpir  el  tratamiento  hasta  la  resolución  a  ≤ grado 1 y
reanudar  a  la  misma  dosis  o  a  dosis  reducida.  El  manejo  de
soporte  incluye  hidratación,  antieméticos  y  antidiarreicos
(55,57,59).

‒ Fatiga: evaluar causas reversibles y proporcionar tratamiento de
soporte.  Pueden ser  necesarias  interrupciones  o reducciones  de
dosis en casos persistentes de fatiga de grado ≥ 3 (55,57,59).

‒ Enfermedad  pulmonar  intersticial/neumonitis: es  esencial  una
vigilancia estrecha ante la aparición de tos, disnea o fiebre. Ante la
primera sospecha, interrumpir  inmediatamente la administración
de trastuzumab deruxtecán e iniciar  estudio  diagnóstico  (TC de
alta  resolución,  consulta  con  neumología,  hemocultivos,
hemograma,  pulsioximetría,  gases  arteriales).  En  casos
confirmados  de  grado 1,  suspender  el  tratamiento  e  iniciar
corticosteroides; reanudar únicamente tras la resolución completa.
En grado 2 o superior,  suspender permanentemente trastuzumab
deruxtecán e iniciar corticosteroides a altas dosis. La intervención
precoz es crucial para reducir la morbilidad y mortalidad (55-59).

‒ Otras toxicidades: monitorizar y manejar alopecia, disminución del
apetito y tos con medidas de soporte según sea necesario (55,57).

La monitorización estrecha, la educación del paciente sobre síntomas
tempranos de EPI/neumonitis y el manejo multidisciplinar precoz son
esenciales para la administración segura de trastuzumab deruxtecán
en esta población.
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Tabla  VI.  Principales  efectos  adversos  grado  ≥3 de  trastuzumab
deruxtecán y su manejo

Fármaco
Toxicidades
principales
(≥ grado 3)

Estrategias de
manejo de soporte

Guía de
modificación de

dosis

Trastuzuma
b 
deruxtecán

Neutropenia 
Anemia 
Trombocitopenia
Náuseas y 
vómitos graves
Enfermedad 
pulmonar 
intersticial 
(EPI)/neumonitis
Fatiga 
 

Hematológica: 
hemograma previo a 
cada ciclo; factores de 
crecimiento (G-CSF), 
transfusiones según 
necesidad
Gastrointestinal: 
antieméticos 
profilácticos, 
hidratación, 
antidiarreicos 
EPI/neumonitis: 
vigilancia estrecha de 
tos/disnea; TAC 
torácico de alta 
resolución ante 
sospecha; iniciar 
corticoides 
inmediatamente si se 
sospecha
Fatiga: evaluación de 
causas reversibles y 
tratamiento 
sintomático

Hematológica: para 
neutropenia o anemia 
de grado 3/4 → 
suspender hasta 
≤ grado 2; reanudar a 
misma o menor dosis
Gastrointestinal: para 
náuseas, vómitos o 
diarrea de grado 3/4 → 
interrumpir hasta 
≤ grado 1; reanudar 
con o sin reducción de 
dosis
EPI/neumonitis: 
grado 1 → suspender, 
iniciar corticoides; 
reanudar solo tras 
resolución completa. 
Grado ≥ 2 → 
suspensión definitiva 
del fármaco
Fatiga grado ≥ 3: 
interrumpir y 
considerar reducción al
reanudar

INHIBIDORES DE KRAS G12C 
Adagrasib y sotorasib son inhibidores selectivos de  KRAS G12C, que
se une de forma covalente e irreversible a la cisteína específica de la
proteína  KRAS  G12C.  La  inactivación  de  KRAS G12C  bloquea  la
transmisión de señales y la supervivencia de las células tumorales,
inhibe  el  crecimiento  celular  y  favorece  la  apoptosis  de  manera
selectiva en tumores que albergan mutaciones  KRAS G12C. Aunque
su acción es molecularmente selectiva, generan una serie de efectos
adversos derivados de alteraciones en vías de señalización, efectos
locales  sobre  tejidos  con  alta  proliferación  y  modificaciones  del
microambiente hepático y gastrointestinal (60,61).
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El  perfil  de  toxicidad  de  estos  regímenes  se  caracteriza  por  la
presencia  de  efectos  adversos  tanto  específicos  de  la  clase  como
propios  de  la  combinación  con  inhibidores  de  EGFR  (cetuximab,
panitumumab) (62).
Los  efectos  adversos  más  frecuentes  con  la  combinación  de  un
inhibidor  de  KRAS G12C  y  un  anti-EGFR  son  toxicidad  cutánea  ‒
exantema (25-30 %, 2-6 % de grado ≥ 3), dermatitis acneiforme (22-
47 %,  3-11 %  degrado  ≥ 3)‒,  hipomagnesemia  (~30 %,  6-8 %  de
grado ≥ 3),  diarrea  (20-60 %,  4-6 % de grado  ≥ 3),  paroniquia  (6-
11 %) y fatiga (7-47 %). Aunque relativamente infrecuente, hay que
hacer especial mención a la hepatotoxicidad (5-15 %, hasta 6 % de
grado ≥ 3). La mayoría de los eventos hepatotóxicos son alteraciones
analíticas,  más  que  hepatitis  clínica,  y  el  inicio  suele  producirse
típicamente durante el primer mes de tratamiento. Estos eventos son,
en general, reversibles con la intervención adecuada (63-66).
En  el  ensayo  de  fase III  CodeBreaK  300,  la  incidencia  de  eventos
adversos relacionados con el tratamiento de cualquier grado superó
el 90 %, con eventos de grado 3 o superior en aproximadamente el
30-36 % de los pacientes. Las toxicidades ≥ grado 3 más frecuentes
fueron  dermatitis  acneiforme  (hasta  un  11 %),  hipomagnesemia
(hasta  un  7,5 %),  exantema (hasta  un  5,7 %)  y  diarrea  (hasta  un
5,7 %). Menos del 5 % de los pacientes suspendieron el tratamiento
debido a efectos secundarios (63).
Las estrategias de manejo son las siguientes:
‒ Toxicidad cutánea (exantema, dermatitis acneiforme, paroniquia):

se recomiendan tetraciclinas orales profilácticas (p. ej., doxiciclina)
y  corticosteroides  tópicos  al  iniciar  la  terapia  anti-EGFR.  Para
eventos  de  grado  ≥ 2,  se  indica  intervención  precoz  con
modificación de dosis, emolientes y derivación a dermatología. La
paroniquia puede requerir antibióticos tópicos u orales y cuidados
ungueales (63-66).

‒ Hipomagnesemia: es  esencial  la  monitorización  regular  del
magnesio  sérico.  Se  debe  administrar  suplementación  oral  o
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intravenosa  en  casos  de  hipomagnesemia  de  grado  ≥ 2,  con
interrupción  o  reducción  de  dosis  ante  eventos  persistentes  de
grado ≥ 3 (63-66).

‒ Diarrea: se maneja con loperamida e hidratación intensiva. Para
diarrea de grado ≥ 3, se debe suspender el tratamiento hasta su
resolución a grado ≤ 1 y luego reanudarlo con reducción de dosis
si está indicado (63-66).

‒ Fatiga: manejo de soporte. Puede ser necesaria la interrupción o
reducción de dosis ante síntomas persistentes de grado ≥ 3 (63-
66).

‒ Hepatotoxicidad: la  elevación de transaminasas y  otros  eventos
hepatotóxicos son poco frecuentes, pero requieren monitorización
regular. Ante hepatotoxicidad de grado ≥ 3, se debe interrumpir el
tratamiento  y  reanudarlo  con  reducción  de  dosis  tras  la
recuperación (63-66).

La monoterapia con inhibidores de KRAS G12C se asocia a una menor
incidencia  de  eventos  adversos  de  grado  3-4 (16-34 %)  en
comparación con las combinaciones,  aunque con una eficacia  más
limitada.  La  combinación  con agentes  anti-EGFR aumenta  tanto  la
eficacia como la toxicidad, especialmente en lo relativo a la toxicidad
dermatológica y a las alteraciones electrolíticas (63-66).
La educación del paciente para el reconocimiento temprano de las
toxicidades cutáneas y gastrointestinales, la monitorización analítica
rutinaria y un manejo de soporte multidisciplinar son esenciales para
un control óptimo. Las modificaciones de dosis deben seguir las guías
específicas  de  cada  fármaco,  y  la  mayoría  de  las  toxicidades  son
reversibles con la intervención adecuada (Tabla VII).

20



Tabla VII. Principales efectos adversos de grado ≥ 3 de inhibidores de
KRAS G12C y su manejo

Fármaco
Toxicidades
principales
(≥ grado 3)

Estrategias de
manejo de soporte

Guía de
modificación de

dosis

Inhibidores 
selectivos KRAS 
G12C (sotorasib, 
adagrasib) ± 
inhibidores EGFR 
(cetuximab, 
panitumumab)

Dermatitis 
acneiforme, 
exantema
Hipomagnesemia
Diarrea 
Hepatotoxicidad 
(principalmente 
elevación de 
transaminasas)
Fatiga 

Toxicidad cutánea: 
profilaxis con 
tetraciclinas, corticoides 
tópicos, emolientes; 
derivación a 
dermatología en 
toxicidad ≥ grado 2
Hipomagnesemia: 
monitorización 
frecuente; 
suplementación oral o 
i.v.; valorar suspensión 
si es persistente
Diarrea: loperamida, 
hidratación; suspender 
si grado ≥ 3 hasta 
mejoría
Hepatotoxicidad: 
monitorizar AST/ALT; 
interrumpir ante 
toxicidad significativa
Fatiga: antieméticos, 
soporte nutricional y 
manejo sintomático

Suspender ante 
toxicidades ≥ 
grado 3
Reanudar con 
reducción de dosis
tras recuperación 
a grado ≤ 1-2 
Suspensión 
definitiva ante 
toxicidad grave 
recurrente o 
potencialmente 
mortal

OTRAS DIANAS: INHIBIDORES DE NTRK, RET Y ALK
Las  fusiones  génicas  NTRK,  RET y  ALK son  poco  frecuentes,  pero
representan dianas terapéuticas accionables en el CCR metastásico, y
existen inhibidores específicos para estas alteraciones moleculares.
Los  agentes  más  utilizados  son:  larotrectinib  y  entrectinib  (NTRK),
selpercatinib  y  pralsetinib  (RET),  y  alectinib,  ceritinib,  ensartinib  y
lorlatinib (ALK) (67-70).
En todos los casos, la educación del paciente, monitorización rutinaria
de  parámetros  analíticos,  a  nivel  electrocardiográfico,  y  una
intervención temprana ante toxicidades de grado ≥ 3 son esenciales.
Las modificaciones de dosis y la interrupción temporal son efectivas
para la mayoría  de los  eventos  adversos  graves,  y  se recomienda
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apoyo  multidisciplinar  para  los  efectos  neurocognitivos  y
cardiometabólicos.

Inhibidores de NTRK (larotrectinib, entrectinib)
Los  efectos  adversos  más  frecuentes  son  fatiga,  mareo,
estreñimiento,  náuseas,  vómitos,  diarrea  y  elevación  de
transaminasas hepáticas.  Entrectinib  se asocia  además a  ganancia
ponderal, edema periférico, alteraciones cognitivas y prolongación del
QTc, mientras que larotrectinib causa más frecuentemente trastornos
hepatobiliares.  Las  toxicidades  de  grado 3-4 son  poco  frecuentes,
pero incluyen elevación de transaminasas, anemia y fatiga (71-74).
El manejo incluye la monitorización regular de la función hepática, el
ECG para la medición del QTc y la suspensión temprana de la dosis en
eventos de grado ≥ 3. Se recomienda tratamiento sintomático para
los síntomas gastrointestinales (antieméticos, antidiarreicos), efectos
neurocognitivos  (reducción  de  dosis,  valoración  por  neurología)  y
ganancia  de  peso  (valoración  y  recomendaciones  dietéticas).  La
mayoría  de  las  toxicidades  son  reversibles  con  modificación  o
interrupción temporal de la dosis (71-74).

Inhibidores de RET (selpercatinib, pralsetinib)
Las  toxicidades  más  comunes  incluyen  hipertensión,  diarrea,
estreñimiento, xerostomía, fatiga y elevación de enzimas hepáticas.
Selpercatinib es característico por los efectos gastrointestinales como
dolor abdominal y edema de la pared intestinal, que pueden requerir
reducción  de  dosis.  Pralsetinib  y  selpercatinib  pueden  causar
hepatotoxicidad, hipertensión y prolongación del QTc (70,75).
El manejo implica monitorización regular de la presión arterial  con
inicio de antihipertensivos, pruebas de función hepática y ECG. Los
síntomas gastrointestinales  se  manejan con medidas  de  soporte  y
ajuste  de  dosis.  Para  hepatotoxicidad  de  grado ≥ 3 o  toxicidad
gastrointestinal  persistente,  se  debe  interrumpir  el  tratamiento  y
reanudar con dosis reducida una vez resuelto (70,75).
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Inhibidores de ALK (alectinib, ceritinib, ensartinib, lorlatinib):
Los  inhibidores  de  ALK se  asocian  a  fatiga,  mialgias,  síntomas
gastrointestinales  (náuseas,  diarrea,  estreñimiento),  elevación  de
transaminasas  y,  con  menor  frecuencia,  neumonitis  y  edema
periférico. Ceritinib y lorlatinib pueden causar hipercolesterolemia y
efectos neuropsiquiátricos (68,69).
El manejo incluye monitorización de función hepática, perfil lipídico y
síntomas  respiratorios.  Se  recomienda  soporte  sintomático  para  la
toxicidad gastrointestinal, reducción de dosis en eventos persistentes
de grado ≥ 3 y evaluación urgente ante sospecha de neumonitis. La
mayoría de las toxicidades son manejables con modificación de dosis
y medidas de soporte (68,69).

Tabla VIII. Principales efectos adversos de grado ≥ 3 de inhibidores de
NTRK, RET y ALK y su manejo

Fármaco /
grupo

Toxicidades
principales
(≥ grado 3)

Estrategias de
manejo de soporte

Guía de
modificación de

dosis

Inhibidores 
NTRK 
(larotrectinib,
entrectinib)

Elevación de 
transaminasas 
Fatiga
Anemia
Alteraciones 
neurocognitivas 
(más frecuente con
entrectinib)
Prolongación del 
QTc

Monitorización de 
función hepática y ECG
Antieméticos y 
antidiarreicos para 
síntomas 
gastrointestinales 
Intervención dietética 
por ganancia de 
peso/edema 
(entrectinib). 
Derivación a 
neurología si síntomas 
cognitivos

Suspender ante 
toxicidad ≥ grado 
3
Reanudar con 
dosis reducida al 
resolver a ≤ grado
1-2
Suspensión 
definitiva si 
toxicidad grave 
persiste

Inhibidores 
RET 
(selpercatinib
, pralsetinib)

Hipertensión 
Elevación 
significativa de 
transaminasas
Toxicidad 
gastrointestinal 
(dolor abdominal, 
edema intestinal) 
Prolongación del 

Control estricto de TA 
(antihipertensivos). 
Monitorización 
hepática y ECG.
Manejo de diarrea / 
estreñimiento con 
soporte estándar
Ajuste dietético y 
analgesia para 

Interrumpir en 
eventos ≥ grado 
3 
Reanudar con 
reducción de dosis
tras mejoría 
Suspensión si QTc
severo o 
hepatotoxicidad 
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Fármaco /
grupo

Toxicidades
principales
(≥ grado 3)

Estrategias de
manejo de soporte

Guía de
modificación de

dosis

QTc síntomas 
gastrointestinales persistente

Inhibidores 
ALK 
(alectinib, 
ceritinib, 
ensartinib, 
lorlatinib)

Elevación de 
transaminasas
Toxicidad 
gastrointestinal 
grave
Neumonitis
Hipercolesterolemi
a / 
hipertrigliceridemi
a (especialmente 
ceritinib, lorlatinib)
Efectos 
neuropsiquiátricos 
(lorlatinib)

Monitorización 
hepática y perfil 
lipídico 
Tratamiento 
gastrointestinal de 
soporte
Evaluación urgente 
ante síntomas 
respiratorios 
Manejo psiquiátrico 
según necesidad 
(lorlatinib)

Interrumpir dosis 
ante toxicidad 
grave 
Reanudar con 
reducción si 
mejora a grado 
≤ 2 
Suspender 
definitivamente si 
neumonitis 
confirmada o 
toxicidad 
neuropsiquiátrica 
grave persistente

INMUNOTERAPIA 
Los inhibidores de puntos de control inmunitario (inmunoterapia, ICI
de  su  sigla  en  inglés)  ‒incluidos  pembrolizumab,  nivolumab,
ipilimumab y dostarlimab‒ constituyen el tratamiento estándar para
el CCR con inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o deficiencia
en la reparación de errores de apareamiento (dMMR). Las toxicidades
más frecuentes y graves son los eventos adversos relacionados con la
inmunidad  (irAE)  y  pueden afectar  a  cualquier  órgano,  aunque  se
observan  con  mayor  frecuencia  en  la  piel,  tracto  gastrointestinal,
órganos endocrinos, hígado y pulmones (76-86).
Los  datos  más  recientes  muestran  que  los  irAE  en  pacientes  con
CCRm MSI-H/dMMR son frecuentes, pero en su mayoría de bajo grado
y manejables, con eventos graves que ocurren solo en una minoría de
los pacientes. La terapia combinada aumenta el riesgo y la gravedad
de los irAE, especialmente toxicidades gastrointestinales y endocrinas
(79-86).
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En el caso de pembrolizumab, en el ensayo KEYNOTE-177, los irAE de
cualquier grado se observaron en el 31 % de los pacientes, con irAE
de grado 3-4 en el 9 %. Los irAE más frecuentes fueron colitis (7 %,
con grado 3-4 en el 3 %), hepatitis (3 %, con grado 3-4 en el 3 %) y
disfunción  tiroidea  (12 %,  todos  los  grados 1-2).  El  inicio  de  estos
eventos suele ocurrir durante los primeros 3-6 meses de tratamiento,
aunque pueden presentarse de forma tardía. La mayoría de los irAE
se resolvieron con corticosteroides o tratamiento de soporte,  y fue
necesario suspender definitivamente el tratamiento debido a irAE en
el 14 % de los pacientes. No se notificaron irAE de grado 5 (82,85).
Para  nivolumab  e  ipilimumab,  el  ensayo  CheckMate  8HW  informó
eventos adversos relacionados con el tratamiento de cualquier grado
en el 81 % de los pacientes tratados con la combinación (nivolumab
más  ipilimumab)  y  en  el  71 % de  los  tratados  con  nivolumab  en
monoterapia,  con  eventos  de  grado  3-4 en  el  22 %  y  el  14 %,
respectivamente. Los eventos irAE de grado 3-4 más comunes fueron
diarrea/colitis (3 %), hipofisitis (3 %) e insuficiencia suprarrenal (3 %).
La suspensión del tratamiento debido a irAE se produjo en el 14 % de
los pacientes con la combinación y en el  6 % con monoterapia.  El
tiempo medio de aparición de irAE gastrointestinales y endocrinos fue
de  6-12 semanas,  y  la  mayoría  de  los  eventos  se  resolvió  con
inmunosupresión (79,81).

Manejo de los irAE 
Se recomienda una evaluación basal y monitorización regular de la
función orgánica (pruebas hepáticas, perfil tiroideo, glucosa, cortisol,
función  renal  y  síntomas  respiratorios),  así  como  educación  del
paciente sobre síntomas precoces y necesidad de consulta inmediata
de cara al reconocimiento precoz y correcta gradación de los irAE, ya
que la mayoría de los irAE son reversibles con intervención temprana,
y la eficacia del tratamiento se mantiene incluso en pacientes que
requieren inmunosupresión (76-78).
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De forma  muy esquemática  (consultar  guías  específicas  para  más
información, ref. 76-78), podríamos resumir el manejo de la mayoría
de los irAE de la siguiente forma:
‒ Grado 1: continuar ICI con monitorización estrecha.
‒ Grado 2: suspender ICI e iniciar corticosteroides (prednisona 0,5-

1 mg/kg/día),  con  descenso  gradual  en  4-6 semanas.  Valorar
derivación a especialista. 

‒ Grado 3/4: suspensión permanente del ICI (se puede considerar la
reanudación en algunos casos). Iniciar corticosteroides a dosis alta
(prednisona 1-2 mg/kg/día o equivalente). Añadir inmunosupresión
adicional (p. ej., infliximab, vedolizumab, micofenolato mofetil) si
es refractario, y derivar al especialista correspondiente.

La reanudación del tratamiento puede considerarse tras la resolución
a  grado  ≤ 1,  excepto  en  eventos  potencialmente  mortales  o
irreversibles (p. ej., miocarditis o toxicidad neurológica). En cuanto a
los irAE a nivel  del  sistema endocrino,  suelen ser irreversibles  con
necesidad  de  reemplazo  hormonal  de  por  vida,  pero  no  suelen
conllevar  la  suspensión  definitiva  del  tratamiento  con  ICI  (76-78)
(Tabla IX).

Tabla  IX.  Principales  efectos  adversos  de  grado  ≥ 3 de  la
inmunoterapia y su manejo

Fármaco/
clase

Toxicidades principales
(≥ grado 3)

Estrategias de
manejo de

soporte

Guía de
modificación

de dosis
Inmunoterapi
a (ICI) (anti-
PD-1, anti-
PD-L1, anti-
CTLA-4)

Colitis/diarrea 
Hepatitis inmune
Endocrinopatías: 
hipotiroidismo/hipertiroidis
mo, hipofisitis, insuficiencia
suprarrenal (a menudo 
irreversibles)
Neumonitis

Monitorización 
basal y 
periódica de 
función 
hepática, renal, 
tiroides y 
síntomas 
respiratorios 
Corticosteroides
sistémicos para 
toxicidades de 
grado 
≥ 2 (prednisona 

Grado 1: 
continuar ICI con 
vigilancia 
estrecha.
Grado 2: 
suspender 
temporalmente; 
iniciar 
prednisona 0,5-
1 mg/kg/día; 
reintroducir al 
mejorar a grado 
≤ 1. 
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Fármaco/
clase

Toxicidades principales
(≥ grado 3)

Estrategias de
manejo de

soporte

Guía de
modificación

de dosis
0,5-2 mg/kg/día 
según 
gravedad)
Reemplazo 
hormonal en 
endocrinopatías 
(suele ser 
permanente) 
Consulta precoz 
a especialistas 
(endocrino, 
gastroenterólog
o, neumólogo)
Manejo 
sintomático en 
toxicidades 
cutáneas leves 
(antihistamínico
s, corticoides 
tópicos)

Grado 3: 
suspender 
inmunoterapia; 
iniciar 
prednisona 1-
2 mg/kg/día; 
añadir 
inmunosupresore
s si refractario 
Grado 4: 
suspensión 
definitiva 
(excepto algunas
endocrinopatías 
si se controlan 
con sustitución 
hormonal)

CONCLUSIONES
Las  terapias  dirigidas  y  la  inmunoterapia  han  mejorado  de  forma
significativa los resultados clínicos en el cáncer colorrectal, pero su
uso  exige  una  infraestructura  de  soporte  bien  organizada.  La
estandarización de protocolos, la educación del paciente y del equipo
y la cooperación interdisciplinar constituyen pilares esenciales para
mitigar las toxicidades y garantizar la continuidad del tratamiento. El
reconocimiento precoz y el manejo óptimo de los efectos adversos
permiten  evitar  su  progresión  a  formas  más  graves  y  reducen  el
riesgo  de  suspender  terapias  potencialmente  eficaces,  lo  que  se
traduce en una mejora tanto de la supervivencia como de la calidad
de vida de los pacientes (Tabla X).

Tabla X. Principales efectos adversos de los tratamientos dirigidos y la
inmunoterapia y su monitorización
Familia terapéutica Toxicidades 

principales
Monitorización 
recomendada

Anti-EGFR Exantema acneiforme, 
hipomagnesemia, 

Magnesio sérico, 
evaluación 
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mucositis, paroniquia, 
reacciones infusión

dermatológica

Anti-VEGF HTA, proteinuria, 
sangrado, trombosis, 
perforación

Control tensional, tiras 
orina, clínica 
abdominal

TKI EPP, diarrea, 
hepatotoxicidad, HTA

Perfil hepático, 
evaluación 
dermatológica, control 
tensional

Inhibidores BRAF Exantema, diarrea, 
artralgias

Evaluación 
dermatológica, perfil 
hepático

Anti-HER2 Cardiotoxicidad, 
diarrea, enfermedad 
pulmonar intersticial 
(T-DXd)

Ecocardiografías, perfil 
hepático, clínica 
respiratoria

Inhibidores KRAS G12C Exanema, diarrea, 
elevación de enzimas 
hepáticas

Perfil hepático, clínica 
gastrointestinal

Inhibidores 
NTRK/RET/ALK

Neurológico leve 
(NTRK), HTA (RET), 
bradicardia (ALK)

Perfil hepático, control 
tensional, ECG si 
indicado

Inmunoterapia Endocrinopatías, colitis,
hepatitis, toxicidad 
cutánea, neumonitis, 
miocarditis

Perfil hepático, 
hormonas tiroideas, 
cortisol, clínica 
respiratoria, ECG, TnT, 
ProBNP
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