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Resumen.—Los inhibidores del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) son una nueva clase de farmacos
para el tratamiento de diversas neoplasias. En la actualidad
existen tres farmacos aprobados: gefitinib y erlotinib para el
carcinoma de pulmén no de células pequefias, y cetuximab
para el cancer de colon. Estas sustancias producen con mu-
cha frecuencia efectos adversos cutaneos entre los que se
encuentran entre otros las erupciones acneiformes, las paro-
niquias, la xerodermia generalizada. En el presente trabajo se
realiza una revision de estos efectos adversos asi como de
su tratamiento.

Palabras clave: factor de crecimiento epidérmico, EGFR, ce-
tuximab, gefitinib, erlotinib.
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INTRODUCCION

En los dltimos anos se han incorporado al arsenal
terapéutico un nuevo grupo de farmacos mucho mas
especificos que los empleados tradicionalmente para
el tratamiento de diversas neoplasias. Estos medica-
mentos actian sobre receptores concretos que sélo
expresan algunas células del organismo. El primero
de estos farmacos fue imatinib (Gleevec®) que supu-
so un gran avance en el tratamiento de las leucemias.
Imatinib actiia sobre el receptor del factor de creci-
miento plaquetario y consiguiendo en ultimo término
bloquear la tirosincinasa ber/abl (que se produce por
translocacion 9,22 dando lugar al cromosoma Phila-
delphia). Este medicamento también ha sido utilizado
en neoplasias cutdneas como el dermatofibrosarcoma
protuberans!. A este principio activo le han seguido
otros muchos como trastuzumab (un inhibidor del
erb-B2 utilizado para el cancer de mama), rituximab
(inhibidor del CD20 utilizado para linfomas y enfer-
medades autoinmunes mediadas por anticuerpos),
bevacizumab que bloquea el receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y una gran
familia de farmacos que bloquean el receptor del fac-
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EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR
INHIBITORS SIDE EFFECTS

Abstract.—Epidermal growth factor receptor (EGFR) inhi-
bitors are a new group of drugs used in the treatment of sev-
eral malignancies. Three molecules are approved at the mo-
ment: gefitinib and erlotinib for the treatment of non-small-cell
lung cancer, and cetuximab for colorectal cancer. These drugs
originate cutaneous side effects with a high frequency: ac-
neiform rashes, paronychia and generalized xerodermia. In
this paper we review these common side effects and how to
manage them.

Key words: epidermal growth factor, EGFR, cetuximab, gefi-
tinib, erlotinib.
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tor de crecimiento epidérmico y que se estin em-
pleando en la actualidad en multitud de neoplasias.
Una diferencia importante entre estos nuevos medi-
camentos y los clasicos antineoplasicos es que en es-
tos ultimos se deben utilizar a la maxima dosis tolera-
ble (MDT). Los nuevos farmacos se utilizan a la dosis
6ptima biolégica que suele ser mucho menor que la
MDT y por tanto tiene muchos menos efectos adver-
sos**. Ademas, la tolerancia de estos medicamentos
es mejor que la derivada del uso de los quimioterapi-
cos clasicos, siendo los efectos adversos graves excep-
cionales?.

En 1963 Cohen y Elliott® aislan una proteina de la
glandula submaxilar del ratén que administrada a
cultivos de piel estimulaba la proliferacién de los que-
ratinocitos incluso en ausencia de dermis®, denomi-
nandola por ello epidermal growth factor (EGF) o factor
de crecimiento epidérmico. Dicha proteina ejerce sus
acciones a través de un receptor especifico de mem-
brana, denominado receptor del factor de crecimien-
to epidérmico (EGFR), que se expresa en los que-
ratinocitos basales epidérmicos, la vaina radicular
externa del pelo, las glandulas sebaceas, el musculo
erector del pelo, las arterias dérmicas y el conducto
ecrino*”8. El EGFR desempena un papel crucial en el
funcionamiento normal de la piel y los foliculos pilo-
sos*%1! Este receptor consta de tres dominios: uno
extracelular al cual se unen sus ligandos (EGF, el fac-
tor de transformacion alfa, las amfirregulinas, etc.!?),
uno transmembrana, que sirve de anclaje, y otro in-
tracelular al que se halla acoplada una tirosincinasa
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(figs. 1y 2). Tras la union a su ligando el receptor se
dimeriza, el complejo receptor-ligando se internaliza y
se autofosforila'®, desencadenando una cascada de
fosforilaciones que conduce a sus acciones biologicas.

El receptor no sélo se halla expresado en las células
cutdneas sino que su presencia se ha descrito también
en un tercio de los tumores humanos'*!®. Entre las neo-
plasias que lo expresan se encuentran el carcinoma no
microcitico de pulmoén, el cancer de colon, carcino-

mas de cabeza y cuello, glioblastoma, carcinoma renal,
pancreatico, gastrico, de mama, de ovario, de vejiga,
de ttero'*1%18, Sus acciones en las células tumorales son
promover la angiogénesis'?, proliferacion celular, mo-
tilidad celular, adhesion y capacidad metastasica®*?. En
algunos estudios se ha encontrado una supervivencia
reducida, un pronéstico pobre, mayor porcentaje de
metdstasis y un mayor riesgo de recurrencia en tumores
que expresan el EGFR!*#%7 E] bloqueo del EGFR con-
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS INHIBIDORES DEL EGFR APROBADOS EN LA ACTUALIDAD

Cetuximab

Gefitinib Erlotinib

Nombre comercial Erbitux®

Mecanismo de accion  Anticuerpo monoclonal
IgG1 murino frente a la
porcién extracelular del EGFR

Carcinoma de colon refractario
a quimioterapia convencional
que exprese EGFR.

Carcinoma epidermoide
de cabeza y cuello

Indicacion

Via de administracion Intravenosa

Dosis 400 mg/m? seguido de

250 mg/m? semanales

Iressa®

Molécula no peptidica de bajo
peso molecular inhibidora
de la tirosincinasa del EGFR

Carcinoma no microcitico de
pulmén refractario a
quimioterapia convencional

Oral

250 mg

Tarceva®

Molécula no peptidica de bajo
peso molecular inhibidora
de la tirosincinasa del EGFR

Carcinoma no microcitico de

pulmén refractario a
quimioterapia convencional

Oral

150 mg

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico.

duce a una disminucion de la proliferacién celular?,
que es mayor en las células tumorales que en las célu-
las de la piel, esto parece que se debe a que la supervi-
vencia de las células de la piel depende en menor me-
dida del EGFR que las células tumorales gracias a los
efectos paracrinos de las células vecinas®.

Todos estos hechos han convertido al EGFR en una
diana terapéutica en el tratamiento del cdncer. En este
momento se hayan aprobados s6lo 3 farmacos de esta
familia: gefitinib (Iressa®), erlotinib (Tarceva®) y cetu-
ximab (Erbitux®) pero otros muchos se encuentran
en fase de investigacion.

Gefitinib y erlotinib son dos anilinoquinazolonas de
bajo peso molecular que penetran a través de la mem-
brana celular y bloquean la tirosincinasa a la que se en-
cuentra acoplado el EGFR. En este momento gefitinib
y erlotinib se hallan aprobados para el tratamiento de
pacientes con carcinoma de pulmoén localmente avan-
zado o metastasico refractarios a regimenes quimiote-
rapéuticos convencionales (platinos y taxol) '>2% no
habiendo demostrado efectividad combinado con
otros quimioterapicos clasicos?3%3, De los pacientes
tratados hay un grupo que tiene una efectividad muy
marcada con supervivencias muy largas constituido
por mujeres, asidticas, nunca fumadoras y con histolo-
gla de adenocarcinoma®?. Estos firmacos se estan en-
sayando en otras multiples neoplasias®’. En los tltimos
meses el uso de gefitinib practicamente se ha abando-
nado a consecuencia de los resultados de 2 ensayos
clinicos en los que no se encuentra aumento de super-
vivencia con esta medicacion®*y si con erlotinib para
el mismo grupo de pacientes®.

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 qui-
mérico que bloquea el EGFR en su dominio extrace-
lular® (fig. 2). Cetuximab se encuentra aprobado
para pacientes con cancer de colon EGFR positivos re-

fractarios a quimioterapia convencional con irinote-
can®, tras demostrar una mejor supervivencia en los
pacientes tratados con cetuximab solo o asociado a iri-
notecan®’ y recientemente se ha aprobado también
para el carcinoma epidermoide localmente avanzado
de cabezay cuello. Ademas se esta ensayando con éxi-
to entre otros en el cancer de pancreas®.

Las dosis habituales son de 250 mg/dia via oral de
gefitinib? 150 mg/dia via oral para erlotinib e infu-
siones intravenosas semanales con cetuximab a dosis
de 400 mg/m? la primera semanay 250 mg/m? el res-
to (tabla 1).

Otras multiples moléculas inhibidoras del EGFR estdn
siendo ensayadas actualmente: pertuzumab, lapatinib,
panitumumab (ABX-EGF), matuzumab (EMD72000),
PD153035, MAd ICR62, h-R3, EKB-569, etc. 2027344145 To-
das estas moléculas se estan utilizando en numerosos tu-
mores por lo que es probable que en un futuro sean
aprobadas y aumente mucho su utilizacion*.

El principal inconveniente de esta familia de farmacos
es el elevadisimo coste de los mismos, siendo por ejem-
plo de aproximadamente 36.000 euros anuales para ce-
tuximab. Ademas como estos medicamentos son selecti-
vos solo seran utiles para pacientes que tengan tumores
«susceptibles», habiéndose postulado que la piel pueda
ser una zona accesible para valorar la posible efectividad
de uno de estos tratamientos en cada paciente individual
dadala presencia del EGFR en la piel®.

La expresion de este receptor por parte de las célu-
las normales de la piel, asi como la implicacién de
dicho receptor y su ligando en el normal funciona-
miento de la piel son las causas del gran ntimero de
pacientes tratados con inhibidores del EGFR que su-
fren efectos secundarios cutaneos durante el trata-
miento con dichos farmacos. La erupcién papulopus-
tulosa localizada en la cara, cuero cabelludo y tronco
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es la mas frecuente. Otros efectos adversos son la xe-
rodermia generalizada, paroniquias y alteraciones del
foliculo. Estos efectos secundarios cutianeos son co-
munes a todas estas sustancias**5. En esta revision
trataremos de forma conjunta estas alteraciones y de
forma especifica las relativas a cada farmaco.

Dentro de los efectos secundarios extracutaneos la
diarrea es el mas frecuente de los inducidos por los in-
hibidores de la tirosincinasa dado que las células epi-
teliales del tubo digestivo expresan el EGFR!**7. El
gefitinib se ha descrito asociado a una enfermedad
pulmonar intersticial grave siendo ésta una complica-
cion excepcional?!. En el caso de cetuximab la diarrea
no se presenta al ser administrado por via intravenosa
evitando el contacto con las vellosidades intestinales!*.
Sin embargo, si son frecuentes la astenia, fatiga, ma-
lestar general y letargia que afectan al 56 % de los pa-
cientes®.

ERUPCION ACNEIFORME

Introducciéon

La erupcién acneiforme es comun a practicamente
todos los inhibidores del EGFR, no s6lo de los apro-
bados sino también de los que se encuentran en in-
vestigacion*?. Es un efecto adverso dependiente de la
dosis apareciendo casi en el 100 % de los pacientes tra-
tados con dosis elevadas!**#51. Constituye una de las le-
siones cutdneas mads frecuentes. La erupcién acnei-
forme ha recibido diversas denominaciones a lo largo
del tiempo: exantema acneiforme, exantema acné-like,
exantema maculopapular, lesiones monomorfas pus-
tulosas y foliculitis entre otras'®, en la actualidad la
mas comun es la de erupcién acneiforme. Estos tér-
minos a pesar de no ser los mas idéneos se hallan ac-
tualmente muy extendidos por lo que parece dificil
que vayan a ser abandonados préximamente!55253, Al-
gun autor ha empleado el término dermatitis sebo-
rreica-like o rosacea-like probablemente para describir
el mismo tipo de lesiones?*44165155 que tras la fase agu-
da se transforman en un eritema descamativo de as-
pecto untuoso*®.

Incidencia

La incidencia de la reaccion acneiforme varia con
los distintos inhibidores siendo para gefitinib el 37%-
55 %%, para erlotinib el 77-79 %4757y para cetu-
ximab el 67-86 % 21956 a las dosis terapéuticas habi-
tuales. No obstante, la incidencia puede variar puesto
que en algunos ensayos todos los efectos adversos se
clasifican juntos!®. Las erupciones con severidad gra-
do 3 son raras (en torno al 5 %) *. La incidencia de
grados severos de erupciéon acneiforme es muy rara,
en torno al 10 % %44,y el 80-90 % de los casos tienen
intensidades leves (grado I)#55,

Etiologia

Se desconoce el mecanismo exacto por el que se
produce la erupcion acneiforme, en la mayoria de los
trabajos se atribuye al bloqueo de los mecanismos fi-
siolégicos del EGF en el foliculo piloso!!1%%, produ-
ciéndose una oclusion folicular por ausencia de dife-
renciacion del epitelio que conduce a la formacién de
mediadores inflamatorios*%%%, Otros autores propo-
nen que pueda deberse a la respuesta inflamatoria se-
cundaria a cambios en la microflora de la piel debi-
das al bloqueo del EGFR®.

Si se anade EGF a cultivos pilosebaceos humanos
se produce una desorganizacion de los queratinoci-
tos similar a la observada en el acné®!, no obstante,
posteriormente el EGF ayuda a la resolucion de las le-
siones de acné®. Se propone que la colonizaciéon por
Propionibacterium acne produce una expresion de EGF
que conduce a una inhibicién de la secrecion seba-
cea que acaba resolviendo las lesiones de acné®?. En
contra de la hipétesis del bloqueo de los mecanismos
fisiologicos del EGFR existe un estudio reciente con
el farmaco h-R3, un anticuerpo monoclonal contra el
EGFR. En €l ninguin paciente desarroll6 erupcién ac-
neiforme, y de momento no se ha conseguido expli-
car este hecho%,

También se ha propuesto que la erupcion acnei-
forme se deba a un efecto directo de estos farmacos
sobre el sistema inmunitario desbloqueando la pro-
duccion de citocinas cutaneas que resulta en una qui-
miotaxis de neutrofilos®.

Sintomatologia

Se caracteriza por lesiones pustulosas monomorfas
y papulosas eritematosas!'*556.60.667 con distribucién
folicular, que pueden evolucionar a costras amarillen-
tas*353.68 (figs. 3y 4). No existen quistes ni comedo-
nes®26667.69 Tnicialmente las lesiones pueden ser te-

Fig. 3.—Erupcidn papulopustulosa localizada en regiones nasal, ma-

lares y mentoniana.
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Fig. 4.—Erupcion papulopustulosa en el tronco, predominantemente
en el tercio superior.

langiectasias dispersas en la cara, detrds de las orejas y
en el tronco, en general cerca de las pustulas, que se-
gun Segaert y Van Cutsem* suelen ir desapareciendo
dejando hiperpigmentaciéon. De manera ocasional las
lesiones son edematosas y calientes simulando una eri-
sipela** y mas rara vez son de tal intensidad que for-
man areas de necrosis con escaras negras y ulcera-
cion®4,

La localizacién mas frecuente es la cara, predomi-
nantemente en la nariz, surcos nasogenianos, men-
ton, regiones malares y frontal 66065676971 ' Otras locali-
zaciones son el cuero cabelludo, los hombros, y las
zonas tordcicas y dorsales superiores®* (figs. 1-3). To-
das las localizaciones afectadas habitualmente son ri-
cas en glandulas sebaceas*3%2. Nunca se afectan las pal-
mas ni las plantas y las extremidades generalmente se
hallan respetadas®. Localizaciones mas raras son las
axilas%®. Las lesiones son similares para todos los inhi-
bidores del EGFR, si bien algunos autores comentan
que las lesiones son mads extensas en el caso de cetuxi-
mab®6.70.

La aparicién de las lesiones se produce general-
mente 1 o 2 semanas después de iniciar el tratamien-
to#14515460.65,67.70-7 También se han descrito casos de
aparicion mas tardia, 1 o 2 meses tras comenzar el tra-
tamiento**%7 La erupcién parece alcanzar una in-
tensidad maxima hacia las 2 semanas de su inicio para
luego ir disminuyendo de intensidad® a pesar de con-
tinuar con el inhibidor del EGFR en la misma do-
SiS44’50’56’76.

En la literatura especializada se recogen casos en
los que la erupcién se resuelve por completo en la
cuarta semana a pesar de continuar con el tratamien-
to®7. Ademds se comenta que no se precisa la sus-
pension del farmaco para que se produzca una reso-
lucién completa de las lesiones cutdneas™. En casos
severos es suficiente con interrumpir temporalmente
el farmaco durante 2 o 3 semanas’. Tras suspender

el medicamento la erupcién acneiforme se resuelve
en 1 o 2 semanas sin cicatrices en todos los pacien-
tes!457.6567687176Sj posteriormente se reintroduce el
farmaco la erupcion suele reaparecer pero con me-
nor intensidad®-%%72,

No se ha relacionado la intensidad con el fototi-
po°®*% ni con los antecedentes personales de acné®7,
Tampoco existen diferencias entre sexos®. Con cetu-
ximab puede observarse un empeoramiento tras cada
ciclo®.

En general los sintomas son minimos a pesar de la
intensidad de las lesiones?51:% si bien en algunos ca-
sos existe dolor®y con frecuencia las lesiones son pru-
riginosas 345269 Algunos pacientes consideran el as-
pecto estético de las lesiones inaceptable lo cual
conduce a la interrupcién del tratamiento en estos
casos®!. No se han descrito sintomas generales: fiebre,
mialgias o artralgias. Ademas en los pacientes tratados
de forma concomitante con esteroides por motivos
oncolégicos no se ha observado una menor intensi-
dad del cuadro cutaneo®, por lo que parece razona-
ble descartar los corticoides como tratamiento de la
erupcion.

Intensidad

Es dificil valorar la intensidad de la erupcién acnei-
forme; generalmente en los ensayos clinicos se usa la
escala del Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos que clasifica la severidad en cuatro grados (ta-
bla 2) 77y en la tiltima versién crea una clasificacion si-
milar para el acné/erupciones acneiformes™. Busam
et al® proponen un sistema de clasificacion distinto
para estos pacientes. Estos sistemas de clasificacion
de uso en el ambito oncolégico distan mucho de ser
idoneos*’ y se precisan métodos mads rigurosos para
cuantificar las lesiones cutineas en los pacientes on-
cologicos!® donde deberan tener en cuenta el nimero
de lesiones, el malestar que causen y la extension de
las mismas®. También se ha propuesto crear un atlas
de imagenes para cada grado de intensidad para ayu-
dar a los clinicos a clasificar correctamente a los pa-
cientes®.

Histologia

El patrén histologico se caracteriza por una florida
foliculitis supurativa neutrofilica superficial #96-:60.69.70.72
(fig. 5). Existe un denso infiltrado neutrofilico mono-
morfo predominantemente alrededor del infundibu-
1013:51:3456.65 En ocasiones hay tendencia a formar mi-
croabscesos” y células gigantes multinucleadas®’,
ademas puede existir un infiltrado linfohistiocitario
acompanante®%, La glandula sebacea, a diferencia de
lo que cabria pensar por la distribucién de las lesio-
nes, no se encuentra afectada®!>72™ La capa cérnea
se encuentra adelgazada y pierde su aspecto en cesta
de mimbre* >898 aunque algin autor ha encontra-
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TABLA 2. CLASIFICACIONES DE LA SEVERIDAD DE LA ERUPCION ACNEIFORME

Exantema/Rash””

Exantema/Rash acneiforme””

Rash acneiforme®

Grado 1 Erupcion maculosa o papulosa o eritema
que afecta menos del 25% de la
superficie corporal sin sintomas
asociados

Grado 2 Erupcion maculosa, papulosa o eritema
con prurito u otros sintomas asociados
que afecta del 25 al 50 % de la superficie
corporal, o descamacion u otras
lesiones que afecten del 25 al 50% de la
superficie corporal

Grado 3 Eritrodermia generalizada sintomatica o
erupcion maculosa, papulosa o
vesiculosa sintomatica, con ampollas o
descamacioén que afecta mas del 50 %
de la superficie corporal

Grado 4 Dermatitis exfoliativa, ulcerativa o
ampollosa generalizada

No precisa intervencion
terapéutica

Precisa intervencioén
terapéutica

Asocia desfiguracion,
ulceracion, dolor o
descamacion

Erupcion maculosa o papulosa
asintomatica en una
distribucién acneiforme

Igual que grado 1 pero con
sintomas como, por ejemplo,
prurito

Lesiones que exceden las areas
acneiformes (cabeza, térax o
espalda) o lesiones confluentes

- Dermatitis exfoliativa o ulcerativa

do hiperqueratosis ortoqueratésica’’. Con gefitinib
existe un mayor namero de células apoptoéticas en
la epidermis y cierta degeneracioén de la capa ba-
sal4’48’49'67.

Un estudio realizado en pacientes sometidos a tra-
tamiento con gefitinib? y otro con 10 pacientes some-
tidos a cetuximab® fueron sometidos a biopsias pre-
vias y durante el tratamiento, encontrando un estrato
corneo adelgazado que perdia su aspecto en cesta de
mimbre y estaba mds compacto y eosinofilico, con
ocasionales focos de paraqueratosis. En algunas biop-
sias se observaba un infiltrado mononuclear focal con
degeneracion focal de la capa basal de la epidermis y
queratinocitos necroticos similar a la descrita en las
reacciones liquenoides. Los cambios mas iniciales
eran un infiltrado linfocitario T (CD45R0O) alrede-
dor del infundibulo folicular®. En algunas biopsias se
observaban tapones foliculares sobre unos infundibu-
los dilatados similares a comedones*%. En otros pa-
cientes se ha observado una acantolisis focal asociada
a un infiltrado neutrofilico disperso que afectaba la
zona terminal del conducto sudoriparo®, cuyo signifi-
cado no estd aclarado®®. No se observaban alteracio-
nes de los vasos sanguineos, glandulas ecrinas ni seba-
ceas. Estos cambios son similares a los que presentan
ratones que no expresan el EGFR (knock-out), si bien
en los ratones ademas de verse un adelgazamiento de
la capa cornea también se observa un adelgazamien-
to de toda la epidermis®1°.

En estudios de inmunohistoquimica se ha encon-
trado un aumento importante en la expresion de
p278P! que es una proteina que inhibe la proliferacién
y produce una detencién celular en la fase G1, este
efecto que también se produce en las células tumora-

o o

Fig. 5.—Foliculitis y perifoliculitis aguda. (Hematoxilina-eosina, x40.)

les es la base de su efecto antineoplasico*®77. Tam-
bién una inhibicién de la proteincinasa mitogena ac-
tivada (activated mitogen-activated protein kinase) una
cinasa que promueve la proliferacién celular, un au-
mento de la tasa de apoptosis®, asi como una dismi-
nucién de la expresion del EGFR y del marcador de
proliferacion Ki67%.

Microbiologia

Los cultivos de hongos son negativos al igual que los
bacterianos®%:66:67.69.70 sj hien en algun caso se aisla
Staphylococcus aureus®® >3 En pocos casos se ha en-
contrado, probablemente de forma casual, P. acnesy
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Malassezia furfur®>+%. Se recomienda realizar cultivos
cuando las lesiones empeoran para descartar la posi-
ble sobreinfeccion®.

Diagnostico diferencial

Los pacientes oncologicos con frecuencia precisan
de tratamientos con corticoides sistémicos. Estos son
una causa bien conocida de lesiones acneiformes y de-
ben ser diferenciadas de las producidas por los inhi-
bidores del EGFR. El acné esteroideo estd compues-
to de lesiones monomorfas de localizacién preferente
en el tronco, mas firmes a la palpacion, asocian menos
eritema y no drenan material purulento al compri-
mirlas®. Otras entidades que pueden confundirse en
algunos casos son la rosaceay el acné.

Tratamiento

Las lesiones acneiformes son en ocasiones prurigi-
nosas pero sobre todo causan malestar cosmético y
pueden llevar por ese motivo al incumplimiento tera-
péutico®®. Es importante explicar a los pacientes este
efecto adverso tan frecuente y tratar estas lesiones
cuando se requiera*’. También es necesario un segui-
miento estricto de estos pacientes*. Como medidas ge-
nerales se recomienda evitar la fotoexposicion, la tem-
peratura excesivamente calurosa asi como la humedad
ambiental elevada**. Cuando las lesiones son asinto-
maticas, pero causan malestar cosmético, se pueden
utilizar técnicas de camuflaje®7, a ser posible con pro-
ductos libres de grasa®. Para el seguimiento de los pa-
cientes puede ser util la realizacién de fotografias se-
riadas®.

Desgraciadamente en el momento actual no estan
disponibles ensayos clinicos para el tratamiento de la
erupcion acneiforme y los datos disponibles son pro-
cedentes de casos aislados, series de escasos pacientes
y recomendaciones de expertos!543-445 Ademas, es
dificil valorar la eficacia de los distintos tratamientos
sabiendo que la evolucion natural de la erupcién es
hacia la mejoria o resolucion®!. Se recomienda para
valorar la efectividad de un determinado tratamiento
topico realizarlo s6lo en un drea concreta para poder
comparar con las zonas no tratadas®.

En el caso del tratamiento topico de algunos pa-
cientes la administracion de peréxido de benzoilo ha
conducido a mejorias parciales a pesar de continuar
con el inhibidor del EGFR5256.:65.72 i hien otros auto-
res consideran que no tiene utilidad’” o que incluso
puede empeorar las lesiones de xerodermia®®. Otras
opciones tépicas que se han utilizado con escasas me-
jorias son: dcido fusidico®%, eritromicina®-%%772, clin-
damicina®®%, metronidazol™*2, corticoides® 54566076 ye.
tinoides®667176 yitamina A®!, vitamina D®!, crema de
sulfuro coloidal al 4 %% y dcido salicilico®®*. Gutzmer
et al® proponen el uso de permetrina si se encuentra
Demodex. El pimecrolimus también se ha empleado

con €xito en casos aislados® y se estan planteando en-
sayos clinicos para comprobar su hipotética utilidad®.
Algunos autores postulan que los corticoides deben
evitarse dado que son una causa conocida de erupcio-
nes acneiformes*># y otros desaconsejan los retinoides
topicos por causar xerodermia’?%. Se recomiendan
mas las cremas que las soluciones*. Si el exantema se
sobreinfecta, lo cual no parece ser demasiado infre-
cuente®?®!, se ha propuesto el uso de ciclos cortos de
tetraciclinas, amoxicilina-acido clavulanico, cloxacilina
o cefalosporinas!®%-%.72 ¢ bien adecuar el antibiotico al
antibiograma®?. En caso de lesiones limitadas y en los
que se aisla S. aureus puede utilizarse mupirocina topi-
ca®®. El acido fusidico sistémico también ha producido
respuestas parciales en algtin paciente®. En 2 pacien-
tes tratados con cetuximab se obtuvieron buenos re-
sultados con isotretinoina oral a las 4 semanas de utili-
zacioén, quedando tan s6lo maculas eritematosas en la
cara”™#2. No obstante, la xerodermia y paroniquias en
pacientes tratados con inhibidores del EGFR puede
empeorar si se utiliza isotretinoina oral, dado que esta
es una causa tanto de xerodermia como de paroni-
quia®®. Una serie de 47 pacientes tratados de forma
precoz con a-hidroxidcidos en casos leves y a-hidro-
xidcido junto con gentamicina y betametasona topicas
en los casos mas severos, mostraron resolucion en un
importante ndmero de los pacientes sin precisar la sus-
pension del EGFR (gefitinib)84.

Si existe prurito sobreanadido pueden emplearse
soluciones que contengan mentol y antihistaminicos
orales (cetirizina, difenhidramina, loratadina e hidro-
Xizina) 434453,

Las tetraciclinas orales constituyen una buena op-
cion terapéutica®. No estd bien definida la duracion
del tratamiento (algunos recomiendan varios me-
ses*370) habiéndose observado que unos pacientes pue-
den suspenderlas precozmente mientras que otros las
deben mantener mas tiempo por recidiva al suspen-
derlas®®. La doxiciclina en una dosis de 100 mg diarios
por via oral suele controlar bien las lesiones papulosas
y pustulosas sin hacer desaparecer el eritema facial por
completo®. Otros autores han empleado la minocicli-
na también con buenos resultados®*66:597182 En gene-
ral, este tratamiento es muy bien tolerado™. El meca-
nismo de accién de las tetraciclinas en este contexto
probablemente sea debido a sus propiedades antiinfla-
matorias y antiangiogénicas®%587 propiedades que
entre otras son las responsables de su efectividad tera-
péutica en enfermedades como el acné y la rosacea®.
Las propiedades antiinflamatorias de la doxiciclina es-
tan bien probadas actuando por diferentes vias (inhi-
bicién de la proliferacién de linfocitos bloqueando la
transformacion blastica®, inhibicion de la fosfolipasa
Ay%, degradacion acelerada de la sintetasa del 6xido
nitrico?”, inhibicién de la expresion de la sintetasa del
oxido nitrico®?).

En reacciones severas el tratamiento con inhibido-
res del EGFR puede interrumpirse temporalmente™ y
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utilizar compresas de suero fisiologico si existe exfolia-
cion, asi como emplear antihistaminicos sistémicos**,
En estos casos también se pueden valorar las dosis ele-
vadas de tetraciclinas sistémicas*. En severidad gra-
do 4 es conveniente el tratamiento en una unidad de
quemados 34,

El tratamiento preventivo con eritromicina tépicay
acido fusidico en 2 pacientes produjo eritema facial sin
que aparecieran elementos papulosos ni pustulosos®.
También se ha propuesto la posible utilidad del trata-
miento profilactico con mupirocina tépica nasal para
minimizar el riesgo de sobreinfecciones por S. aureus®.

Se precisan estudios clinicos bien disenados para
evaluar los posibles tratamientos'®%. En general, los
algoritmos de tratamiento de los efectos adversos pro-
ponen un manejo secuencial inicialmente con farma-
cos topicos, reservando los sistémicos para los casos
mas severos, ademas son muy variables en cuanto a los
farmacos que utilizar 4452949, En enero de 2004 un
grupo de oncélogos y dermatélogos especializados
en estos tratamientos se reunieron en Nueva York en
el <HER1/EGFR Inhibitors Rash Management Fo-
rum» para crear unas guia de tratamiento que han
sido publicadas recientemente®?, las recomendaciones
que dan estdn basadas en las publicaciones disponi-
bles hasta ese momento y en experiencias propias del
grupo, pero no en estudios clinicos dado que hasta la
fecha no se han realizado®.

Erupcion acneiforme y supervivencia

Se ha propuesto en varios estudios que la incidencia
y severidad de la erupcion acneiforme se correlacio-
na con la respuesta tumoral para los pacientes tra-
tados con cetuximab?4%9 proponiéndose incluso
aumentar la dosis hasta producir erupcién acneifor-
me?, Algo similar sucede con erlotinib*"%7%y con el
farmaco ABX-EGF aun en desarrollo*’. Con gefitinib
este hecho no esta del todo claro®!® aunque varios es-
tudios si sugieren mejor pronéstico de los pacientes
con erupcién '8, No todos los pacientes con res-
puesta tumoral tienen erupcién acneiforme?, ni todos
los que tienen erupcién acneiforme tienen respuesta
tumoral'®*%. En general, los pacientes sin erupcion
acneiforme son los que tienen un peor pronoéstico'®.
Algunos autores sugieren que la ausencia de erupcién
tras un determinado tiempo debe ser motivo de reti-
rada del medicamento o bien aumentar la dosis hasta
la aparicién de lesiones cutdneas, como en los llama-
dos estudios dose to rash que estan actualmente en mar-
cha'®#46_Otra posibilidad seria valorar la eficacia del
farmaco utilizando por su accesibilidad biopsias cuta-
neas y cuantificar la proteina p275r! que parece ser la
molécula mds importante en el efecto antitumoral®7.
Es importante conocer estos hechos de cara a no sus-
pender de manera prematura este tratamiento preci-
samente en los pacientes que mads se estan benefician-
do de é1>%7,

Se ha sugerido que tanto la incidencia de erupcién
acneiforme como la supervivencia con estos trata-
mientos depende del polimorfismo genético del gen
del EGFR y asi cuanto mayor nimero de repeticiones
de la secuencia genética citosina-adenosina menor in-
cidencia de exantema y menor supervivencia®.

XERODERMIA/ECZEMA XERODERMICO

Un efecto frecuente es la aparicién o exacerbacion
de una intensa xerodermia asi como prurito de inten-
sidad variable®”!. Esta xerodermia puede simular un
eczema atopico*®. Suele estar localizada en la cara (en
las localizaciones afectadas por la erupciéon acnei-
forme)*, tronco, piernas y zonas distales de los de-
dos*%.7! 'y puede ser intensamente pruriginosa*?
(fig. 6). En ocasiones se producen cuadros eczemato-
sos, eczemas asteatosicos®7! (fig. 7), que pueden ser

Fig. 6.—Eczema xerodérmico en los flancos.

Fig. 7.—Placas eritematodescamativas eczematosas en flexuras de
rodillas simulando eczema atdpico (el paciente no tenia anteceden-
tes personales de atopia).
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Fig. 8. —Paroniquia leve.

Fig. 9.—Paroniquia con tejido de granulacién exuberante.

muy intensos. Es posible que ademas existan factores
de riesgo para el desarrollo de estos eczemas: edad
avanzada, antecedentes de eczema atopico y uso pre-
vio de quimioterapia convencional*®.

La xerodermia aparece generalmente tras 20 dias
de tratamiento®. En ocasiones existe sobreinfeccion
por S. aureus con empeoramiento y pueden observar-
se costras amarillentas*** de las que debe tomarse
una muestra para cultivo bacteriano y para tratar se-
gun los resultados del antibiograma*4*. También se
ha descrito la sobreinfecciéon por herpes simple con
cuadros de vesiculas monomorfas diseminadas*® en
cuyo caso sera necesario utilizar antivirales sistémi-
cosi3d

En una serie dermatolégica de 79 pacientes trata-
dos con gefitinib existia xerodermia entre el 11y el

36 % de los pacientes®*18*$y prurito en aproximada-
mente el 8 %%.

El tratamiento indicado son los emolientes®???, en
especial si contienen urea®?, y corticoides topicos y se
encontraron mejorias® en periodos cortos de 1-2 se-
manas*®*. Debe evitarse el exceso de higiene®, utili-
zar aceite de ducha en lugar de jabones o geles mas
agresivos para la piel y regularmente emolientes*.

Pascual et al™ han descrito un paciente, tratado des-
de hacia 4 meses con gefitinib, que presenta un ecze-
ma generalizado que evoluciona a eritrodermia exfo-
liativa con fallo multiorganico y fallecimiento del
mismo. El tratamiento con corticoides topicos y emo-
lientes no demostré mejoria clinica.

PARONIQUIA

La paroniquia producida por estas lesiones esta ca-
racterizada por la inflamacién de los margenes latera-
les de las unas con tumefaccion local, y con menor fre-
cuencia unas encarnadas® o bien con importante
formacion de tejido de granulacién local®!%, pseudo-
granulomas piogénicos*#070 o verdaderos abscesos™
(figs. 8y 9). En ocasiones existe onicolisis de las unas
afectadas!®!. Las unas con mas frecuencia afectadas
son las de los pies, sobre todo la del primer dedo®
aunque en algunos estudios predominan los dedos
de las manos™!%. Se desconoce el motivo por el que
unos dedos estan afectados y otros no”. En algunos ar-
ticulos todos los pacientes con paroniquia tenian
erupcién acneiforme™.

Es un efecto secundario mucho mas raro que la
erupcion acneiforme, ocurriendo en el 6-10 % de los
pacientes tratados con gefitinib®%°, en el 12-50 % con
cetuximab®192y no existiendo datos publicados para
erlotinib. La aparicién de estas lesiones es mas tardia
que los otros efectos adversos por estas medicaciones,
con una media de 2 meses tras iniciar el tratamien-
to 5974100103 'En algunos pacientes incluso aparecen
4-6 meses después de realizar el tratamiento8*!1°!. Las
lesiones se resuelven al suspender el tratamiento'” e
incluso en algunos casos a pesar de mantenerlo™.

La paroniquia suele acompanarse de dolor+77y
sangrado® y pueden interferir con las actividades de
la vida cotidiana asi como obligar a los pacientes afec-
tados a utilizar calzado especial™.

Histol6gicamente se caracteriza por inflamacién
constituida por células plasmaticas, linfocitos y neu-
trofilos asociados a vasos prominentes™. La infeccién
local no parece tener un papel importante habiéndo-
se cultivado S. aureus tan s6lo de forma anecdéti-
cab070.74104105 nyunca se ha encontrado la presencia de
Candida™.

La patogenia de estas lesiones no estd totalmen-
te aclarada; no obstante, se ha postulado que los
cambios epidérmicos producidos por el bloqueo del
EGFR, como son la reduccion del grosor del estrato
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cérneo y tasas de proliferacion queratinocitica dismi-
nuida pueden conducir a la paroniquia!’!. También se
ha postulado que las lesiones se deban a la interfe-
rencia entre el EGFR y los dcidos retinoicos7%:93:1%,
Otra hipétesis es que se deban a una inhibicién con-
comitante del VEGF*3, que se ha implicado en las pa-
roniquias por retinoides.

Los tratamientos para estas lesiones son diversos y los
resultados variables. Los fomentos®#, mupirocina to-
pical®, corticoide asociado a antifingico tépico?,
nitrato de plata®347, gel de cloruro de aluminio®,
yodo®, antisépticos solos*® o en combinacién con
corticoide t6pico® se han empleado con distintos re-
sultados. Recientemente se han publicado buenas res-
puestas con doxiciclina oral™!"!. Las lesiones tipo gra-
nuloma piogénico se pueden tratar con nitrato de plata
topico*. Lesiones iniciales se han tratado con corticoi-
des topicos, evitando su progresion™. Se recomienda
evitar la manipulacion de los laterales de las unas en
todos los pacientes a los que se esta tratando con inhi-
bidores del EGFR, asi como la utilizacion de calzado
comodo que evite la friccion**7. En casos de una
encarnadas u onicocriptosis pueden ser tratadas me-
diante matricectomia parcial®® aunque hay autores que
desaconsejan este procedimiento*#4, Si existe sobrein-
feccién bacteriana contrastada se puede emplear un
antibiético sistémico segun antibiograma344+7,

ALTERACIONES DEL PELO

El EGFR participa en el desarrollo y diferenciaciéon
del foliculo piloso!!, asi en ratones con ausencia del
receptor existe un pelo rizado, quebradizo, escaso® y
alopecia!l*1%7_E] bloqueo de dicho receptor detiene
el crecimiento de los queratinocitos e induce una di-
ferenciacion terminal!® que parece proteger al folicu-
lo piloso de las reacciones inmunitarias®. Existen evi-
dencias de que el EGF es fundamental para el paso
de anagén a catagén!'®.

En los ensayos clinicos se hace referencia a los otros
efectos secundarios sobre el pelo como son la alopecia
y el pelo mas fino y quebradizo®44718297 incluso riza-
do, enlentecimiento del crecimiento del pelo de la
barba™ y aparicién de pelo facial en las mujeres**7°7,
pero no existen casos concretos publicados en revistas
dermatologicas. Estas alteraciones suelen aparecer a
los 2-3 meses de tratamiento™.

La tricomegalia, si bien parece excepcional, si estd
descrita en varias publicaciones” %! tanto con ce-
tuximab!® como con gefitinib!!l. Suele iniciarse en-
tre 7y 10 semanas tras comenzar el tratamiento!1*111,
Hay que recordar que los inhibidores de las prosta-
glandinas topicos oculares producen este efecto ad-
verso en gran cantidad de pacientes!'? y que siempre
debe descartarse el uso de ésta debido a su empleo
muy extendido y también de otras medicaciones cau-
santes de tricomegalia (ciclosporina, interferén, etc.).

El mecanismo fisiopatolégico de produccion de la tri-
comegalia no estd claro aunque se ha postulado el au-
mento de diferenciaciéon terminal producida por el
bloqueo del EGFR!, la participaciéon del EGF en el
normal desarrollo del pelo!!::109.113,

El interferén también produce tricomegaliallty se
ha observado que el interferén bloquea los sucesos
mediados por EGF!®. Ademas en los pacientes infec-
tados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) también se ha descrito la aparicion de tricome-
galia®, y se sabe que la proteina gag 1 del VIH modu-
lala expresion del EGFR!® por lo que se ha propuesto
que la tricomegalia de los pacientes con VIH puede
ser mediada por EGF”. La alopecia frontal similar a la
androgénica podria ser debida a las interacciones hor-
monales del EGF!'7.

No existe un tratamiento especifico de estas lesio-
nes, salvo la depilaciéon con cera del pelo facial que
ofrece buenos resultados durante 2 meses™. La trico-
megalia puede resultar molesta al contactar las pesta-
nas con las gafas por lo que en ocasiones puede ser
preciso recortar las pestanas con unas tijeras”.

FISURAS EN LOS DEDOS

Aunque rara vez se hace referencia en la literatura
especializada acerca de este efecto adverso®70%2, es re-
lativamente frecuente y bastante molesto para los pa-
cientes™. Se suele acompanar de tumefaccién en la
zona distal de los dedos y pulpitis seca®>*+7 (figs. 10
y 11). En la serie de Busam et al® sucedi6 en el 100 %
de los pacientes®.

Para el tratamiento se pueden utilizar soluciones
con propilenglicol al 50 % en oclusién con pldstico,
pomadas/ungtientos con acido salicilico al 10 % o
urea al 5-10 %, ap6sitos hidrocoloides, apdsitos con
flurandrenolona, asi como adhesivos a base de ciano-
acrilato 445270,

Fig. 10.—Pulpitis seca.
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Fig. 11.—Fisuras en los pulpejos de los dedos.

ULCERAS/EROSIONES ORALES

Las ulceras orales son una alteracion infrecuen-
te®%%. Suelen ser lesiones de pequeno tamano y estar
localizadas en la mucosa de la cavidad oral (fig. 12) y
en las fosas nasales® en ocasiones con epistaxis®2. En
una serie de pacientes tratados con gefitinib estaban
presentes en el 6 % de los casos®. También se ha des-
crito sequedad vaginal#%2,

HIPERPIGMENTACION

En general, no se hace referencia a cambios en la
coloracion de la piel durante el tratamiento con estos
farmacos, pero recientemente se ha publicado un ar-
ticulo que describe la presencia en 2 pacientes de hi-
perpigmentacion facial tras el tratamiento con gefiti-
nib7. Ambos habian presentado previamente lesiones
acneiformes en la misma zona, por lo que no queda
claro si esta hiperpigmentacion se debe a cambios

Fig. 12.—Erosién en la cavidad oral.

postinflamatorios tras una reaccién acneiforme. Uno
de los pacientes fue biopsiado encontrandose aumen-
to de pigmento sobre los queratinocitos basales, asi
como melanéfagos en la dermis™. Esta hiperpigmen-
tacién puede aumentar con la fotoexposiciéon’™. No
se ha descrito por el momento el mecanismo patogé-
nico que causa dicha hiperpigmentacion ni opciones
terapéuticas para el tratamiento de estas lesiones. En
cuanto a la prevencién se recomienda el uso de foto-
protectores y evitar la fotoexposicion #5382, No se re-
comiendan agentes despigmentantes dado que la hi-
perpigmentacion se va resolviendo progresivamente
con el tiempo*®.

OTRAS ALTERACIONES

Glucagonoma like

Estdn descritas las lesiones tipo eritema necrolitico
migratorio en un paciente tratado con gefitinib con
histologia de necrosis de queratinocitos basales y vas-
culopatia inespecifica, que se resolvio tras suspender
dicho farmaco!'®,

Urticaria
En general no se hace referencia a este efecto ad-

verso pero en una serie de pacientes tratados con ge-
fitinib estaba presente en el 4 % de los casos®.

EGFR Y PATOLOGIA DERMATOLOGICA

El aumento de proliferaciéon de la epidermis pro-
ducido por el EGF parece estar implicado en la fisio-
patologia de la psoriasis. En las lesiones de psoriasis
la expresion del EGFR se halla aumentada y disminu-
ye cuando la placa de psoriasis mejora!'?. Todo ello
hace pensar que el bloqueo de este receptor puede
constituir en un futuro una nueva modalidad de trata-
miento'?,

También podria utilizarse para el tratamiento del
carcinoma basocelular avanzado'?!, dado que este re-
ceptor esta expresado de forma fisiolégica en la capa
basal de la epidermis y que dicha expresién es mayor
en el carcinoma basocelular'??. También podrian ser
utiles en el carcinoma epidermoide cutaneo!#1%,

Otras patologias en las que el uso de estos farmacos
podria ser 1til son las alteraciones de la queratiniza-
cion*.

Declaracion de conflicto de intereses

Declaramos no tener ningiin conflicto de intereses.
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