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RESUMEN

Los inhibidores del receptor de factor de crecimiento epidérmico son un grupo de drogas nuevas 
usadas para el tratamiento de tumores en estadios avanzados. Estas drogas producen con 
mucha frecuencia toxicidad cutánea. El objetivo de este artículo es realizar una revisión de estas 
reacciones cutáneas y el manejo de las mismas (Dermatol. Argent., 2012, 18(1): 18-29).
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ABSTRACT

Epidermal growth factor - receptor inhibitors constitute a new group of drugs
used for the treatment of malignant tumors in advanced stages. These drugs produce 
with high frequency cutaneous toxicity. The aim of this paper is to review those cutaneous 
reactions, and their management (Dermatol. Argent., 2012, 18(1): 18-29).
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AM: anticuerpo monoclonal

EGFR: receptor de factor de crecimiento epidérmico
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Introducción
El receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR, tal 
su sigla en inglés) es una glicoproteína transmembrana de 
170 kD que pertenece a la familia de los receptores tirosina 
kinasa (TK) erbB. 
La activación del receptor lleva a una variedad de respues-
tas intracelulares que incluyen: división celular, sobrevida, 
motilidad, invasión, adhesión y reparación celular. La des-
regulación en la señalización se asocia a proliferación celu-
lar neoplásica, migración, invasión estromal, resistencia a la 
apoptosis y angiogénesis.
El objetivo del presente trabajo es, a través de una revisión 
bibliográfica, desarrollar el conocimiento vigente acerca de 
la presentación clínica, valor pronóstico y predictivo, y ma-
nejo de los efectos adversos cutáneos relacionados con los 
inhibidores del factor de crecimiento epidérmico.

Factor de crecimiento epidérmico
Los factores de crecimiento epidérmico son un grupo de 
polipéptidos que modifican la proliferación celular.1 Son 
efectores moleculares solubles de la proliferación, diferen-
ciación, adhesión, sobrevida y migración celular.2

La biología de estos factores difiere de las clásicas hormonas 
por su sitio de síntesis y su acción en tejidos restringidos. Es-
tudios realizados en animales demostraron su acción sobre 
la proliferación de los queratinocitos  epidérmicos y su efec-
to inhibitorio en la secreción gástrica. En los últimos quince 
años se identificaron los denominados EGF-like, que se ca-
racterizan por poseer una gran afinidad por el EGFR, pro-
ducir  una respuesta mitogénica y tener una estructura con 
secuencias similares al EGF1 (tabla 1).3    
Estudios recientes demostraron que la activación del 
EGFR es indispensable para  la síntesis de ADN y la pro-
gresión de ciclo celular de G1 a S en los queratinocitos, 
los cuales  producen EGFR ligandos in vivo e in vitro que 
contribuyen a la proliferación, como TGF alfa, anfirregu-

lina, EGF de unión a heparina y betarregulina.3

Receptor de factor de crecimiento 
epidérmico
El EGFR pertenece a una familia de receptores trans-
membrana llamada erbB o factor de crecimiento epi-
dérmico humano (HER). Se compone de 4 receptores 
homólogos: EGFR o erbB/HER1, erbB-2 (HER2/neu), 
erb-3 (HER3) y erb-4 (HER 4). Los receptores erbB pue-
den ser activados por dimerización entre receptores idén-
ticos (homodimerización) o entre diferentes receptores 

TABLA 1. Familia de los EFG-like. Modificado  
de Jost M. et ál.3

Receptor Ligando

EGFR/erbB-1

EGF
TGF-alfa

Anfirregulina
EGF de unión a heparina 

erbB-2 Epirregulina
Betacelulina

erbB-3 Herregulina

erbB-4 Herregulina
Betarregulina

Fotos A. Erupción acneiforme secundaria al tratamiento con cetuximab.
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TABLA 2. Indicaciones y dosis de EGFRI10-16

Droga Tipo Indicación Dosis

Erlotinib TKI

Tratamiento de pacientes con carcinoma de pulmón a células no pequeñas localmente avanzado o 
con MTS que falló al tratamiento quimioterápico previo.
En combinación con gemcitabina está indicado como tratamiento de  primera línea en carcinoma 
de páncreas localmente avanzado, irresecable o con MTS. 

150 mg/día 
100 mg/día 

Cetuximab AM

En combinación con radioterapia se encuentra indicado para carcinoma localmente avanzado de 
células escamosas de cabeza y cuello que no responde a terapia con cisplatino.
Solo o en combinación con irinotecan está indicado para carcinoma colorrectal avanzado o con MTS.
Otras indicaciones: carcinoma de ovario, próstata, glioma y páncreas. 

400 mg/ m2 Dosis inicial
seguida de 250 mg/m2 

semanal

Panitutumab AM Tratamiento de carcinoma colorrectal metastático que exprese EGFR, con patología avanzada que no 
responde a regímenes quimioterápicos habituales. 6 mg/kg (14 días) 

Lapatinib TKI Tratamiento para carcinoma de mama metastático que presente receptores positivos Her 2, asociado 
a otros quimioterápicos.

1.250 mg/día vo 
(días 1-21)

Gefitinib TKI Indicado como monoterapia para carcinoma de pulmón a células no pequeñas que fallaron a 
tratamientos quimioterápicos previos y demostraron beneficios con su uso. 250 mg/día

de la misma familia (heterodimerización).4

El EGFR puede ser activado por una gran variedad de li-
gandos, incluidos el EGF, TGF α, anfirregulina, betarre-
gulina, epirregulina y neurregulina.5 La unión al ligando 
induce la dimerización del receptor y activa la tirosina 
kinasa del dominio intracelular. Esto desencadena una 
cascada de señalizaciones intracelulares que son ampli-
ficadas por diferentes vías: Ras/MAP kinasa, fosforilasa 
C/ proteinquinasa C, fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K)/
Akt y Jack-Stat.6 Finalmente, se activan factores de trans-
cripción nuclear, con la consiguiente producción de pro-
teínas mediadoras de proliferación, migración, adhesión, 
diferenciación y apoptosis celular.2,7 
La desregulación de estas vías sería la causante de la car-
cinogénesis. El EGFR se encuentra sobreexpresado en un 
30%-100% en numerosos tumores sólidos (carcinoma co-
lorrectal, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, 
carcinoma de pulmón a células no pequeñas). Se asocia a 
peor pronóstico y ésta ha sido la causa del desarrollo de los 
inhibidores de EGFR.
En condiciones fisiológicas, la sola unión al ligando es 
necesaria para activar el EGFR; sin embargo, en las cé-
lulas tumorales existen mecanismos adicionales de acti-
vación, tales como la sobreexpresión de los receptores, 
la producción autócrina de ligandos y la mutación de 
genes EGFR.4

La sobreexpresión se asocia con estadios avanzados de la en-

Abreviaturas
TKI: Inhibidor de tirosina kinasa
AM: anticuerpo monoclonal

TABLA 3. Nuevos EGFRI. Modificado de
 Lynch T. et ál.16

Droga Clase Indicación propuesta

Nimotuzumab AM

Carcinoma de pulmón a células 
no pequeñas
Carcinoma de mama
Glioma
Carcinoma de páncreas

Pertuzumab AM
Carcinoma de pulmón a células 
no pequeñas
Carcinoma de mama
Carcinoma de ovario

Matuzumab AM

Carcinoma de pulmón a células 
no pequeñas
Carcinoma de cuello/útero
Carcinoma de páncreas
Carcinoma de ovario
Carcinoma de estómago

Canertinib TKI Carcinoma de ovario

Abreviaturas
TKI: Inhibidor de tirosina kinasa
AM: anticuerpo monoclonal
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fermedad, resistencia a tratamientos convencionales, mayor 
riesgo de metástasis y peor pronóstico. 
Basados en estos mecanismos existen varios modos posibles 
para que un inhibidor pueda unirse a la región extracelular 
del EGFR y prevenir la activación del mismo: actúa como 
antagonista al competir directamente por la unión al recep-
tor, bloquea indirectamente el sitio de unión al ligando y 
estabiliza la conformación del receptor, disminuye así la afi-
nidad de unión al ligando y por último ocluye uno de los 
dominios, por lo que impide su dimerización.8

Inhibición del receptor de factor       
de crecimiento epidérmico
Se desarrollaron dos estrategias para bloquear el EGFR: an-
ticuerpos monoclonales (cetuximab –Erbitux®– y panitumu-
mab –Vectibix®–) que reconocen el ectodominio del receptor, 
compiten por el ligando e inducen la dimerización y downre-
gulation del receptor de la superficie celular, e inhibidores de 
la tirosina kinasa (erlotinib –Tarceva®–, gefitinib –Iressa®– y 
lapatinib –Tykerb®–), que se basa en el uso de moléculas de 
bajo peso molecular que compiten por el sitio de unión al ATP; 
esto afecta la función TK y por lo tanto la vía de señalización 
intracelular.9 Sus indicaciones y dosis se resumen en la tabla 
2.10-16 Otros agentes en desarrollo se resumen en la tabla 3.16

Efectos adversos cutáneos de IEGFR
Son los más frecuentes, ocurren en más del 50% de 
los pacientes.
Se presentan en diferentes grados de severidad y rango de 
frecuencia (tabla 4): rash papulopustular, alteraciones del 
aparato ungueal, xerosis, anormalidades del crecimiento pi-
loso, reacción de hipersensibilidad, telangiectasias, conjun-
tivitis y estomatitis han sido los más frecuentes.
Fueron descriptos también casos aislados de toxicidad 
ocular, dermatosis perforante, púrpura, livedo reticularis 
y síndrome mano-pie.

Erupción acneiforme
Constituye el efecto adverso más común (45-100%); el mis-
mo varía para los distintos inhibidores, y es para gefitinib 37 
al 55%, para erlotinib 77 al 79% y el cetuximab demostró la 
incidencia más alta: 75-100%.10 La incidencia y el grado de 
la toxicidad se correlacionan con el incremento de la dosis 
y con la duración del tratamiento con EGFRI,10 y se lo ha 
considerado como un marcador de eficacia terapéutica y un 
predictor de sobrevida.
No se ha encontrado asociación entre el aspecto y la 
severidad de la erupción y la historia de acné, seborrea 
o rosácea. Tampoco se han observado diferencias asocia-
das al sexo o fototipo.10,17-21

Foto B. Aspecto símil dermatitis seborreica.

Foto C. Xerosis, pruritos y costras secundarias al tratamiento con cetuximab.
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TABLA 4. Efectos adversos de EGFRI, frecuencia y tiempo de comienzo. Modificado de Lynch T. et ál.16

Efecto adverso Descripción Frecuencia Tiempo

Rash papulopustular
Lesiones monomorfas eritematosas 

maculopapulares foliculares o pústulas, las 
cuales pueden asociarse con prurito o ardor.

60-80% 

Comienzo: 
1-3 semanas de inicio de tratamiento.

Máximo: 3-5 semanas
Resolución:

 4 semanas luego de cesación de tratamiento o espontáneamente.

Paroniquia/fisuras

Tejido de granulación periungueal, doloroso 
o tipo granuloma piógeno friable asociado 

con eritema, fisuras en región lateral o distal 
de dedos.

6-12%

Comienzo: 
2-4 semanas

Resolución: persistente por
 varias semanas.

Anomalías del 
crecimiento piloso

Alopecia y pelo enrulado, fino y más 
brillante en cuero cabelludo y extremidades, 

tricomegalia y enrulado de las pestañas y 
cejas.

Hipertricosis en rostro.

5-6% Comienzo variable: 
7-10 semanas a meses.

Xerosis
Descamación fina y difusa 4-35% Comienzo: 

posterior de la aparición del rash

Reacción de 
hipersensibilidad

Flushing, urticaria o reacción anafiláctica 2-3% Ocurre en el primer día de iniciado el tratamiento con anticuerpos 
monoclonales

Mucositis
Mucositis leve a moderada, estomatitis, 

úlceras aftosas 2-36% Inicio durante el tratamiento. No relacionada a dosis o tiempo, resolución sin 
ninguna medida

Se caracteriza por pápulas y pústulas monomorfas con dis-
tribución  folicular, aisladas o agrupadas sobre una base eri-
tematosa (fotos A). Las pústulas pueden agruparse dejando 
un eritema cubierto de costras amarillentas y untuosas que 
simulan una dermatitis seborreica 17,18,21-23 (foto B). En otras 
oportunidades las lesiones en rostro pueden manifestar-
se como un eritema difuso con papulopústulas foliculares 
y telangiectasias similar a una rosácea. En casos de mayor 
intensidad se pueden formar costras hemorrágicas, necrosis 
o ulceraciones sobre las pústulas secundarias a un proceso 
inflamatorio de mayor intensidad.17,18,20-24 Pueden aparecer 
telangiectasias en rostro, retroauriculares y tronco que al 
desaparecer dejan zonas hiperpigmentadas.17,24

El rash se localiza habitualmente en zonas seborreicas como na-
riz, surco nasogeniano, mentón, región malar y frontal; cuello, 
región preesternal, hombros, región superior de dorso y cuero 
cabelludo. Las palmas y plantas suelen estar respetadas.17,21,24,25 
También se describió el respeto de una zona previamente tra-
tada con radioterapia como resultado del daño vascular se-
cundario a radiación, que impediría la llegada de la droga a 
la zona.12 Aparece en la primera semana posterior al inicio del 
tratamiento y alcanza su mayor intensidad en la segunda o ter-
cera semana.21Desaparece en forma progresiva e incluso espon-
tánea, puede dejar hiperpigmentación residual o xerodermia.21

Para clasificar la severidad, se utilizan los criterios del Instituto 
Nacional del Cáncer (tabla 5).25-27

Xerosis
Ocurre entre el 12 y el 35% y hasta en el 100% de los 
pacientes con tratamientos prolongados28 y es más co-
mún con el uso de gefitinib.10,18 Comienza dentro de los  
20 días posteriores al inicio del tratamiento. Se mani-
fiesta con sequedad, descamación y prurito, particular-
mente en zonas previamente afectadas por una erupción 
acneiforme (foto C). Puede afectar vagina o periné, lo 
que provoca dificultad en la micción. La presencia de fi-
suras dolorosas puede afectar el extremo distal de dedos 
de manos y pies (foto D).
Se evidencia con mayor frecuencia en pacientes que re-
cibieron tratamiento previo con citotóxicos, principal-
mente en individuos de edad avanzada o en pacientes 
con antecedentes de dermatitis atópica.17,18,21,23,24

Alteraciones del aparato ungueal
Ocurre entre el 10 y el 15%, con rangos que van desde el 6 al 
50%.29 Es de aparición tardía (20 días a 6 meses, media de 2 
meses)29 y posterior a la erupción acneiforme. Afecta las uñas 
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y la región distal de los dedos de manos y pies. Se presenta 
como: paroniquia, onicocriptosis, granuloma piógeno, abs-
ceso periungueal, xerodermia, descamación y fisuras. 
Las uñas mayormente afectadas son las de los pies, sobre 
todo la del primer dedo.17,18,25,30 La razón por la predilección 
de algunos dedos es desconocida.31 La lámina ungueal suele 
estar más fina y frágil, y su crecimiento se encuentra enlen-
tecido. Otras de las complicaciones menos frecuentes son la 
ruptura de la cutícula o la lámina ungueal y la onicólisis.32

Foto E. Tricomegalia secundaria al tratamiento con cetuximab.

TABLA 5. Grados de severidad de la erupción acneiforme. Versión 3 del Instituto Nacional 
del Cáncer.  Modificado de Ocvirk J. et ál.53 

Efecto adverso Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

Rash/ descamación 

Erupción 
macular o 
papular o 

eritema sin 
síntomas 
asociados

Erupción macular o 
papular con prurito u otro 

síntoma asociado con 
descamación localizada u 

otras lesiones
Compromiso < al 50%

Erupción eritematosa, 
macular, papular 

o vesicular severa; 
o descamación. 

Compromiso
> 50%

Dermatitis 
exfoliativa, 
ulcerativa 
o ampollar 

generalizada 

Muerte

Conducta No requiere 
intervención Requiere intervención

Asociado a 
desfiguración, 

ulceración. Dolor o 
descamación 

Suspensión del 
IEGFR manejo 
como un gran 

quemado

-

Anormalidades en el crecimiento piloso
Un pequeño porcentaje de pacientes puede experimen-
tar cambios en el pelo de forma tardía entre los 2 y 5 me-
ses de iniciado el tratamiento, y suele remitir al mes de 
finalizado el mismo.22 Se han descripto varias anormali-
dades. El pelo del cuero cabelludo y de las extremidades 
acostumbra emerger brillante, fino y enrulado.17,18,20,21,24 
Se ha descripto un caso de alopecia no cicatrizal difusa 
en parches después de 24 a 30 meses de tratamiento con 

Foto D. Fisuras en pulpejos de dedos secundarias al tratamiento 
con cetuximab.
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gefitinib. Otro caso describió un anormal desarrollo del 
cabello, más corto y fino en forma difusa, y posterior-
mente una foliculitis grado III luego de un año de trata-
miento con cetuximab y carboplatino.24,33

Puede ocurrir un cuadro similar a alopecia androgené-
tica frontal, con enlentecimiento del crecimiento piloso 

en cuero cabelludo, en contraste con aumento del cre-
cimiento en pestañas34 e hipertricosis en rostro, sobre 
todo en mujeres.31

La tricomegalia, si bien no suele ser frecuente, ha sido 
descripta luego de 7 a 10 semanas de tratamiento34 (foto 
E). En estos casos debe descartarse el uso de otros medi-
camentos que producen el mismo efecto adverso, como: 
ciclosporina, interferón y además la infección por el virus 
de inmunodeficiencia humana (VIH).17

Hiperpigmentación y telangiectasias
La hiperpigmentación es post-inflamatoria secundaria a 
erupción acneiforme o a eccema. La exposición solar agrava 
esta situación.10,17,30 Las telangiectasias suelen acompañar al 
rash acneiforme, usualmente cerca de pústulas foliculares, 
en el rostro, pecho, dorso y miembros. Pueden dejar una 
hiperpigmentación residual.10,18,21,24

Otros efectos adversos descriptos fueron: toxicidad ocular (con-
juntivitis),35 dermatosis perforante,36 dermatitis purpúrica,37 live-
do reticularis,38 síndrome mano-pie39 y mucositis (aftas orales).28

Fisiopatogenia
Erupción acneiforme: los EGFR se encuentran expresados 
en alta proporción en los queratinocitos de las capas basales 
y suprabasales de la epidermis, así como también en la vaina 
externa del folículo piloso, en donde es crucial para la pro-
liferación de las capas basales de la epidermis. La pérdida de 
la expresión de los EGFR en los queratinocitos lleva a la de-
tención del crecimiento de las capas basales, la iniciación de 
la diferenciación y la apoptosis. Este último mecanismo se 
produce por la inhibición de la progresión del ciclo celular 
de G1 a S por parte de los IEGFR. Estudios más avanzados 
lo confirman a través de la disminución de marcadores de 
proliferación celular como Ki-67 y sobreexpresión de inhi-
bidores del crecimiento como p27 (inhibidor de ciclinas de-
pendientes de kinasas).18,40

La inhibición de EGFR reduce la expresión de proteínas del 
citoesqueleto (vinculina, actinina α 1), que facilitan la mo-
vilidad y maduración de los queratinocitos. Esta alteración 
en el crecimiento y la diferenciación sería la responsable de 
cambios en el estrato córneo del infundíbulo folicular, lo 
que provoca hiperqueratosis, descamación anormal y obs-
trucción del folículo piloso, con el consiguiente desarrollo 
de lesiones acneiformes.18,27

La salida de quimioatractantes inflamatorios recluta leucocitos 
(neutrófilos, monocitos y linfocitos), que liberan más citoquinas 
efectoras, que  contribuyen a la producción de la foliculitis.18,19

Xerosis: está relacionada con el rol de los EGFR en mantener 
la integridad de la barrera cutánea. Estudios realizados en labo-
ratorio demostraron que en ausencia de los EGFR, la piel se en-
cuentra seca y adelgazada, con un decremento en los niveles de 

Fotos F.  (H-E). Denso infiltrado neutrofílico en dermis, particularmente en 
el infundíbulo.
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Erupción
acneiforme

Leve

Moderado

Severo

TABLA 6. Tratamientos aplicados para los 
distintos grados de erupción acneiforme47--54

Tratamientos tópicos: 
clindamicina, eritromicina, 
ketoconazol, metronidazol, 
peróxido de benzoilo, 
corticoides, retinoides, 
pimecrolimus 1%

Doxiciclina, minociclina

Interrupción del fármaco

TABLA 7. Tratamientos aplicados para aliviar 
la sintomatología de efectos adversos menos 
frecuentes: xerosis, alteraciones del aparato 
ungueal y del crecimiento piloso47-54

Xerosis
Alteraciones
del aparato 

ungueal

Anomalías del
crecimiento

piloso

Uso de 
emolientes 
diarios, se 

aconsejan los 
que contengan 

urea o ácido 
láctico.

Hidrocortisona 
1% crema

Evitar 
traumatismos 

de los dedos de 
manos y pies.

Uso de calzado 
cómodo.

Mupirocina 
tópica, nitrato de 
plata, cloruro de 

aluminio gel.
Matricectomía 

parcial en caso de 
onicocriptosis

Depilación con 
cera en rostro.

En caso de 
tricomegalia, 

recorte de 
pestañas con tijera.
Interconsulta con 
oftalmología en 

caso de triquiasis

loricrina en el estrato granuloso, esencial para mantener la función 
de la barrera epidérmica. La lámina cornificada impide además la 
pérdida de agua e hidroelectrolitos a través de la epidermis.10

Alteraciones del aparato ungueal: se ha sugerido que como 
los queratinocitos de la matriz ungueal y los queratinocitos 
epidérmicos son controlados por los mismos mecanismos 
regulatorios, los efectos adversos en las uñas y el epitelio 
folicular son observados con la misma frecuencia.32 
Anormalidades en el crecimiento piloso: el EGFR juega 
un rol importante en regular la transición de la fase anágena 

a catágena. Aproximadamente a la tercera semana los folí-
culos fallan en la entrada a la fase catágena y permanecen en 
un estadio anágeno aberrante.31,41

La aparición  de una alopecia androgenética frontal y la hi-
pertricosis facial sugirió que estos defectos serían causados 
por una modificación en la señalización de los andrógenos. 
Se observaron interacciones entre los receptores hormonales 
y EGFR en estudios realizados in vitro.31

Hiperpigmentación: la fisiopatología asociada a la hiper-
pigmentación se relaciona probablemente con un proceso 
post-inflamatorio en los melanocitos que causan un aumen-
to en la transferencia de melanina a los queratinocitos basa-
les y a los macrófagos dérmicos.10

Histopatología
Erupción acneiforme: se observa un denso infiltrado neu-
trofílico en dermis, particularmente en el infundíbulo. El 
folículo piloso se encuentra dilatado y obstruido por el exce-
so de queratinocitos.10 En ocasiones hay tendencia a formar 
microabscesos y células gigantes multinucleadas. La glán-
dula sebácea no está afectada. La capa córnea se encuen-
tra adelgazada y con pérdida de su arquitectura normal. La 
presencia de acantólisis  intraepidérmica con afectación del 
ducto epidérmico puede estar presente10 (fotos F).
Los cultivos son usualmente negativos, aunque se ha docu-
mentado Propionibacterium acnes y Staphylococcus aureus.24 
En estudios inmunohistoquímicos se ha encontrado un au-
mento importante de P25 kip1, que es una proteína que 
inhibe la proliferación y produce la detención celular en la 
fase G1; este efecto, que también se produce en las células 
tumorales, es la base de la acción antineoplásica.17

Alteraciones del aparato ungueal: se caracteriza por infla-
mación constituida por células plasmáticas, linfocitos y neu-
trófilos asociados con vasos prominentes. En los cultivos se 
ha encontrado en pocas ocasiones Staphylococcus aureus.10,17

Hiperpigmentación: los hallazgos histopatológicos incluyen: 
incremento del pigmento en los queratinocitos basales y fagoci-
tosis de melanina en los macrófagos de la dermis superficial.10,17,30

Correlación entre rash cutáneo           
y la eficacia del tratamiento 
antineoplásico
Múltiples estudios correlacionan la eficacia terapéutica con 
el rash cutáneo, especialmente con erlotinib y cetuximab.18 
Un estudio compara el uso de cetuximab como monotera-
pia con la combinación con irinotecan en cáncer colorrec-
tal metastático: se encontró una mayor tasa de respuesta en 
pacientes tratados con cetuximab (el 25,8% vs. el 6,3% en 
el grupo de terapia combinada). Además, el tiempo medio 
de sobrevida fue significativamente mayor en el grupo que 
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presentaba el rash cutáneo (9,1 meses vs. 3 meses en el 
grupo de terapia combinada, y 8,1 meses vs. 2,5 meses en 
el grupo de monoterapia).42

Otro estudio realizado en 57 pacientes con carcinoma de 
pulmón a células no pequeñas investigó la relación potencial 
entre el rash cutáneo y los efectos clínicos de erlotinib. El 
rash se presentó en 7 (100%) de los pacientes que tuvie-
ron una buena respuesta al tratamiento y en 21 de los 22 
pacientes (95%) que habían tenido una patología estable, 
pero sólo 15 (54%) de los 28 pacientes que presentaron una 
progresión de la enfermedad tuvieron el rash. Además, los 
pacientes que experimentaron el rash tenían una sobrevida 
significativamente mayor que aquellos que no lo hacían (1,5 
meses sin rash vs. 19,6 meses con un rash grado 1,2 o 3).43

El rash cutáneo fue claramente asociado con una mejor res-
puesta, una enfermedad estable y una mayor sobrevida en 
un estudio fase II realizado en pacientes con carcinoma de 
cabeza y cuello y carcinoma de ovario tratados con erloti-
nib, y en un estudio realizado con cetuximab en pacientes 
con carcinoma de cabeza y cuello, carcinoma de colon y 
carcinoma de páncreas.44,45 De acuerdo con  estos hallaz-
gos, la toxicidad cutánea sería un marcador de eficacia del 
tratamiento y un predictor de sobrevida, y sería también un 
instrumento para el manejo de la elección del tratamiento y 
para individualizar el blanco de la terapéutica.18,46

Tratamiento
El mismo se resume en las tablas 6 y 7

Conclusión
En los últimos años se han diseñado nuevas terapias bio-
lógicas que interfieren con vías moleculares específicas y 
afectan la evolución  de los tumores. Dentro de éstas en-
contramos a los EGFRI. Los tratamientos con EGFRI 
se asocian a una menor incidencia de efectos adversos 
sistémicos en comparación con las drogas quimioterápi-
cas habituales; sin embargo, a pesar de estos beneficios, 
el incremento de su uso y la mayor sobrevida de los 
pacientes llevó a identificar múltiples efectos adversos 
específicos habituales que llevaron a una disminución 
en la calidad de vida y, por lo tanto, a la reducción de la 
dosis o a la interrupción del mismo. La mayor parte de 
los efectos adversos ocurre en sitios que dependen de las 
vías de señalización de los EGFR, como es la piel.
Es importante tener en cuenta la probable correlación 
entre la erupción papulopustular y una mayor sobre-
vida de los pacientes, y que además sería considerada 
un marcador de eficacia terapéutica y un predictor de 
sobrevida, razones que destacan la importancia del co-
nocimiento de sus efectos cutáneos, por parte de los  
dermatólogos, para su correcto diagnóstico y tratamien-

to oportuno para mejorar la calidad de vida.
Por último, hay que destacar que al tratarse de nuevas 
drogas, la eficacia y los eventos adversos continúan en 
estudio y que además otros agentes que inhiben los 
EGFR se encuentran actualmente en desarrollo. 
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PIENSE EN… SARCOMA DE KAPOSI CLÁSICO y elija una opción

» 1 » 2 » 3

Claudia Cosulich y Paola Liarde  

DERMATÓLOGOS JÓVENES

La solución, en la pág. 51
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Cuestionario de autoevaluación

1. 1. Respecto del EGFR:                                        
(marque la respuesta incorrecta)

a. Estimula la proliferación celular
b. Inhibe la diferenciación celular
c. Estimula la migración celular
d. Es una glicoproteína transmembrana

2. La sobreexpresión de los EGFR se asocia a: 
(marque la respuesta incorrecta)

a. Estadios avanzados de la enfermedad oncológica
b. Resistencia a tratamientos convencionales
c. Mejor pronóstico
d. Mayor riesgo de metástasis

3. ¿En qué porcentaje ocurren los efectos 
adversos dermatológicos debidos al uso de 
estos antineoplásicos? 

a. 20%
b. 30%
c. 50%
d. 100%

4. ¿Cuál de éstos no es un efecto adverso 
dermatológico de los IEGFR?

a. Coiloniquia 
b. Rash acneiforme
c. Paroniquia
d. Tricomegalia

5. ¿Cuál es la manifestación cutánea más 
frecuente secundaria al uso de IEGFR?

a. Xerosis
b. Alopecia difusa
c. Onicocriptosis
d. Rash acneiforme

6. ¿Cuál de estos efectos adversos es 
considerado un marcador de eficacia 
terapéutica y predictor de sobrevida?

a. Alopecia 
b. Erupción acneiforme
c. Paroniquia
d. Livedo reticularis

7. Respecto de la erupción acneiforme:
a. Se presenta en el 20% de los pacientes que                   

utilizaron cetuximab
b. La incidencia es inversamente proporcional al                

incremento de la dosis
c. Se caracteriza por la presencia de comedones
d. Se localiza habitualmente en zonas seborreicas

8. Respecto de la xerosis:                                           
(marque la opción incorrecta)

a. Se evidencia principalmente en individuos jóvenes
b. Se produciría hasta en un 100% de los pacientes
c. Puede afectar genitales externos
d. Comienza dentro de los 20 días posteriores al inicio del       

quimioterápico

9. En cuanto a las anomalías del crecimiento 
piloso:

a. Se presentan en forma temprana
b. Produce principalmente alopecia cicatrizal
c. Puede producir hipertricosis en rostro de las mujeres
d. La tricomegalia es exclusiva de este tipo de                 

quimioterápicos

10. Respecto de las alteraciones del aparato 
ungueal: (marque la opción incorrecta):

a. Constituye el segundo efecto adverso más frecuente 
b. La lámina ungueal suele estar fina y frágil
c. Es de aparición tardía
d. Las uñas mayormente afectadas son las de las manos
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