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Resumen  

Las terapias target constituyen hoy en día una alternativa terapéutica cada vez más 
utilizada para el manejo de pacientes con melanoma metastásico. Sin embargo, se 
han descrito múltiples efectos farmacológicos adversos asociados a su uso, siendo 
los cutáneos los de mayor prevalencia. Se presenta el caso de un hombre de 55 años 
con diagnóstico de melanoma cutáneo metastásico etapa IV, BRAFV600E mutado, 
en tratamiento con dabrafenib/trametinib que consultó por desarrollo de lesiones 
nodulares eritematosas sensibles en extremidades superiores e inferiores, asociadas 
a sensación febril durante el curso del tratamiento. Se descartó alguna infección 
sobreagregada. Se realizó una biopsia de las lesiones cutáneas, con confirmación 
diagnóstica histopatológica de una paniculitis mixta de predominio septal, 
granulomatosa y con vasculitis leucocitoclástica. La paniculitis asociada a esta 
terapia ha sido descrita en la literatura y se ha considerado un efecto farmacológico 
inmunomediado adverso, relacionándose a un mejor pronóstico para el melanoma 
metastásico en tratamiento. Por lo tanto, así como en el caso presentado, se evita la 
suspensión del fármaco y se asocia terapia sintomática en caso de mayores molestias 
del paciente. Es de alta relevancia para el dermatólogo conocer e interpretar 
adecuadamente este efecto adverso farmacológico, y así indicar el manejo más 
adecuado para el paciente. 

Abstract 

Target therapies are currently a therapeutic option increasingly used for the man-
agement of patients with metastatic melanoma. However, there are multiple adverse 
pharmacological effects associated with their use that have been described. Cutane-
ous adverse reactions are the most frequent. We report the case of a 55-year-old 
man with a diagnosis of stage IV BRAFV600E-mutated metastatic cutaneous mela-
noma undergoing treatment with dabrafenib/trametinib, who consulted due to the 

development of erythematous nodular lesions in the upper and lower limbs associated with febrile sensation during the course of treatment. 
Infection was ruled out and a biopsy of the skin lesions was done, which provided the histopathological confirmation of a predominantly septal, 
granulomatous with leukocytoclastic vasculitis, mixed panniculitis. Panniculitis associated with this therapy has been described in the literature and 
has been considered an immune-mediated pharmacological adverse effect. It is considered to be related to a better prognosis in the treatment of 
metastatic melanoma. Consequently, as shown in this case report, target therapy should not be discontinued and symptomatic medication should 
be given to alleviate patient discomfort. The dermatologist should know and properly interpret this adverse effect and prescribe the most appro-
priate management for the patient. 
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Introducción 

Las terapias blanco o target son tratamientos basados en drogas ca-
paces de interferir en procesos críticos del crecimiento y superviven-
cia de la célula neoplásica, actuando sobre ciertas moléculas especí-
ficas1. En oncología presenta un amplio uso en diversas neoplasias, 
teniendo en melanoma metastásico un rol relevante, mediante el blo-
queo de la señalización intracelular de la vía MAPK (del inglés Mito-
gen-Activated Protein Kinase)2. 

Dentro de los esquemas terapéuticos para el melanoma metastásico 
asociado a mutaciones activantes del oncogén BRAF, está la combi-
nación de inhibidores BRAF y MEK, asociación que busca disminuir 
la posibilidad de resistencia a la terapia, pero que implica una serie 
de reacciones adversas al medicamento secundarias a su uso, espe-
cialmente cutáneas3.  

A continuación reportamos un caso clínico de un paciente que pre-
sentó una paniculitis, con confirmación histopatológica, en contexto 
de terapia target con dabrafenib/trametinib por melanoma metastá-
sico. Este efecto adverso, con escasos reportes internacionales4 y sin 
reportes nacionales, traduciría una mejor respuesta a la terapia des-
crita de melanoma metastásico, lo que resulta de alto interés para el 
clínico. Para este caso se contó con consentimiento informado del 
paciente. 

Reporte de caso 

Hombre de 55 años, con antecedente de melanoma metastásico, que 
se manifestó con compromiso a nivel ganglionar, pulmonar y co-
lumna vertebral en tomografía por emisión de positrones/tomogra-
fía computarizada (PET-CT, del inglés Positron Emission Tomography- 
Computed Tomography). El primario cutáneo fue pesquisado en región 
supraclavicular derecha, como una lesión eritematosa extirpada por 
cirugía convencional, con diagnóstico histológico de melanoma 
spitzoide. Se inició inmunoterapia con nivolumab con mala res-
puesta clínica tras seis ciclos de terapia, por lo que se realizó estudio 
adicional de BRAFV600E resultando mutado, decidiéndose inicio de 
terapia target con dabrafenib/trametinib.  

Tras ocho meses de tratamiento, el paciente consultó por lesiones 
maculares eritematosas dolorosas en extremidades inferiores de dos 
meses de evolución, asociadas a sensación febril. Al examen físico 
presentaba múltiples máculas y nódulos eritematosos, de predomi-
nio en extremidades superiores e inferiores dolorosas a la palpación 
(Figura 1). Se hospitalizó para estudio y se realizaron exámenes de 
laboratorio. Entre ellos destacaba un hemograma con anemia leve, 
sin leucocitosis, proteína C reactiva  71 miligramos por litro, virus 
herpes simple 59 milímetros por hora y láctico deshidrogenasa 32 

unidades por litro. Las funciones renal y hepática estaban conserva-
das. Los cultivos resultaron negativos.  

Figura 1. Examen físico. 

 
1a. Múltiples nódulos eritematosos sensibles en extremidades superiores. 
1b. Múltiples nódulos eritematosos sensibles en extremidades inferiores. 
Fuente: registro fotográfico obtenido por autores con consentimiento firmado 
del paciente. 

Fue evaluado por el equipo de dermatología y, bajo la hipótesis diag-
nóstica de un eritema nodoso secundario a la terapia, se le realizó 
biopsia punch 6 milímetros de lesión eritematosas de muslo derecho. 
El estudio histopatológico informó paniculitis mixta de predominio 
septal, granulomatosa y con vasculitis leucocitoclástica de vasos pe-
queños, asociada a dermatitis linfoplasmocitaria superficial y pro-
funda (Figura 2). Se consideró un efecto adverso farmacológico de 
la terapia, pero asociado a buen pronóstico. Por este motivo,  se in-
dicó mantener el tratamiento, agregando antipiréticos y analgésicos 
en caso necesario.  

  

Ideas clave  
• La paniculitis como reacción adversa al uso de terapia inhibidora BRAF es poco frecuente, con escasos reportes internacionales y sin 

reportes en Chile.  

• Es de alta relevancia para el clínico reconocer esta manifestación dermatológica, dado que se traduce en una buena respuesta a la 
terapia oncológica. 

• El manejo adecuado es sintomático, intentando no suspender el fármaco por este motivo. 

• Este es el primer reporte de paniculitis secundaria a terapia target en paciente con melanoma en el país. 

https://www.radiologyinfo.org/sp/info.cfm?pg=pet#generalidades
https://www.radiologyinfo.org/sp/info.cfm?pg=pet#generalidades
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Figura 2. Estudio histopatológico. 

 
2a. Paniculitis mixta de predominio septal granulomatosa con dermatitis linfo-
plasmocitaria. H-Ex10. 
2b. Se observa vasculitis leucocitoclástica. H-Ex10. 
Fuente: registro fotográfico de láminas histológicas obtenido por autores.  

Discusión 

La terapia target actualmente se considera dentro de los pilares para 
el tratamiento del melanoma metastásico asociado a BRAF mutado, 
siendo la terapia combinada la de elección en estos casos5. Dentro 
de las reacciones  cutáneas adversas al medicamento más frecuentes 
descritas para inhibidores BRAF se incluye erupción cutánea, tumo-
res (queratosis, carcinomas espinocelulares, dermatitis seborreica, 
dermatosis palmoplantar, fotosensibilidad y paniculitis entre otras)6; 
las cuales disminuyen globalmente si se emplea terapia combinada 
BRAF/MEK (dabrafenib/trametinib), en contraste a monoterapia7.  

Particularmente, la paniculitis como reacción adversa a terapia target 
se ha relacionado con la familia anti-BRAF (dabrafenib o vemurafe-
nib) como monoterapia, con menor número de reportes asociados a 
la combinación BRAF/MEK (dabrafenib/trametinib)4. La presenta-
ción clínica simula un eritema nodoso con afectación frecuente, 
tanto de extremidades inferiores como superiores, con una latencia 
de 48 días como mediana en diversos estudios y con diferentes ha-
llazgos histológicos. Dentro de ellos, lo más frecuentemente descrito 
es una paniculitis mixta con infiltrado neutrofílico8.  

En suma, nuestro caso clínico presentó el cuadro clínico caracterís-
tico con una latencia clínica tras la exposición al fármaco más aco-
tada respecto a la media. En el análisis histológico presentó, además, 
vasculitis leucocitoclástica; hallazgo muy poco descrito8. El diagnós-
tico diferencial considera morfea profunda, paniculitis lúpica, sín-
drome de Sweet, paniculitis por bypass intestinal, paniculitis por defi-
ciencia de α-1 antitripsina, paniculitis infecciosa y paniculitis facticia3. 

La paniculitis, al igual que el vitíligo secundario a este tipo de tera-
pias, representaría una manifestación in vivo de una activación in-
mune secundaria a la terapia target. Esto debe ser conocido por el 
equipo médico tratante, pues se ha reportado en estudios retrospec-
tivos que el grupo de pacientes que presentan dicha dichas reaccio-
nes inmunomediadas tienen un menor riesgo de progresión de la en-
fermedad, en contraste con el grupo de pacientes en terapia target 
que no presentan dichas manifestaciones (Hazard ratio: 0,53; inter-
valo de confianza 95%: 0,29 a 0,98, p = 0,04), lo que se podría tra-
ducir en mejores cifras de sobrevida general y tiempo libre de pro-
gresión9,10. 

Se ha propuesto entonces, que ante todo paciente en tratamiento con 
esta terapia que evolucione con un cuadro clínico de paniculitis 
como el reportado en nuestro caso, se realice una exploración de 
signos y síntomas sistémicos, un estudio de laboratorio básico de 

hemograma, proteína C reactiva, creatincinasa, electrolitos plasmáti-
cos y otras pruebas de acuerdo a la sintomatología del paciente. Si la 
historia y el estudio no orientan otra posible etiología de la paniculi-
tis, y el paciente no presenta signos clínicos de vasculitis, debiese en-
frentarse como una reacción secundaria al tratamiento y optar por 
un manejo sintomático consistente en reposo, analgésicos y/o corti-
coides. Además, dentro de lo posible, se sugiere evitar la suspensión 
farmacológica, opción que debiese ser considerada sólo en casos de 
dolor muy intenso que no responden al manejo inicial o a la dismi-
nución de la dosis del inhibidor BRAF4 (Figura 3). 

Figura 3. Diagrama de flujo ante sospecha de paniculitis por inhibidor 

BRAF. 

  
PCR: proteína C reactiva 
Fuente: preparado por los autores tras adaptación de Mössner R,y colaborado-
res4. 

Conclusiones 

Las manifestaciones cutáneas como la paniculitis son reacciones ad-
versas descritas para las nuevas terapias antineoplásicas. Dado que 
su uso se ha masificado en la actualidad, es esperable que sean aún 
más comúnmente observadas por el clínico. Es necesario el conoci-
miento de estos potenciales efectos adversos por parte de los equi-
pos de salud, y su adecuada interpretación caso a caso, con el fin de 
entregar al paciente el manejo más adecuado. 
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