
INTRODUCCIÓN

En la terapia de tumores sólidos de estirpe epitelial
se están empleando nuevos fármacos dirigidos contra
el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR)1,2. Dentro de este grupo, el gefitinib (Iressa)
es el más usado y el más estudiado.

Su mecanismo de acción se basa en la inhibición de la
tirosina cinasa acoplada al EGFR, impidiendo así la cas-
cada de señales de la división celular3. El gefitinib fue
aprobado en 2003 por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento en monoterapia del cáncer
de pulmón no microcítico en pacientes con enfermedad
avanzada tras fallo de la quimioterapia convencional
(docetaxel o derivados del platino)4. No obstante, su uso
se está generalizando y comienza a utilizarse en otros tu-
mores sólidos de estirpe epitelial de cabeza y cuello, ova-
rio, mama y colon. Por su mecanismo de acción, el fár-
maco gefitinib, produce múltiples y variados efectos
secundarios cutáneos, que son los más frecuentes des-
pués de los gastrointestinales.

CASO CLÍNICO

Un varón de 46 años, diagnosticado de carcinoma
epidermoide de pulmón estadio IIID (T4N0M0) en

septiembre de 2004, recibió inicialmente tratamiento
quirúrgico y quimioterapia coadyuvante. En julio de
2004 se objetivó un nódulo pulmonar no accesible a
diagnóstico por punción aspirativa con aguja fina
(PAAF) ni por fibrobroncoscopia. Se realizó una to-
mografía de emisión de positrones que sugería malig-
nidad, por lo que se inició quimioterapia de rescate.
El paciente presentó elevación de transaminasas, y se
decidió suspender la quimioterapia e iniciar trata-
miento con gefitinib (Iressa) 250 mg/día como tra-
tamiento de tercera línea. A las 2 semanas del inicio
del tratamiento con gefitinib el paciente presentó una
erupción acneiforme facial, que no requirió la supre-
sión del tratamiento. A los 2 meses aparecieron lesio-
nes consistentes en nódulos eritematosos, prurigino-
sos, en la cara lateral de ambos muslos, discretamente
infiltrados a la palpación, no dolorosos y centrados
por una costra, intensamente hiperqueratósica. Las
costras se desprendían fácilmente ante la mínima fric-
ción, y dejaban úlceras de fondo limpio y hemático
(fig. 1).

Se realizó cultivo de las lesiones, que se procesó
para aerobios, anaerobios, micobacterias y hongos
con resultado negativo. Se realizó, además, una biop-
sia cutánea; en el estudio histológico se apreciaba un
epitelio con acantosis e hiperqueratosis, con una in-
vaginación central ocupada por queratina ortoque-
ratósica y paraqueratósica, celularidad inflamatoria,
material necrótico y elementos de tejido conjuntivo
(fig. 2). En esta zona y a mayor aumento se observa-
ban haces de colágeno dispuestos verticalmente y atra-
vesando la epidermis. La dermis mostraba cambios de-
generativos y un infiltrado inflamatorio mixto (fig. 3).
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Resumen.—El gefitinib (Iressa) es un nuevo agente antineo-
plásico que actúa inhibiendo selectivamente la tirosina cinasa
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR-TK). Ha demos-
trado actividad frente a varios tumores sólidos. Por su me-
canismo de acción, el gefitinib y otros inhibidores de tirosina
cinasa se han asociado a múltiples efectos cutáneos derma-
tológicos, la mayoría de ellos leves y bien tolerados. Se pre-
senta un caso de dermatosis perforante tras tratamiento con
gefitinib.
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GEFITINIB-INDUCED PERFORATING DERMATOSIS

Abstract.—Gefitinib (Iressa) is a new antineoplastic agent
that acts by selectively inhibiting epidermal growth factor re-
ceptor tyrosine kinase (EGFR-TK). It has shown activity against
several solid tumors. Because of their action mechanism, gefi-
tinib and other tyrosine kinase inhibitors have been associated
with multiple cutaneous effects, most of which are mild and
well tolerated. We present a case of perforating dermatosis
after treatment with gefitinib.
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No se apreció la localización folicular ni restos de fo-
lículo piloso, a pesar de la realización de múltiples
cortes histológicos.

Se inició tratamiento con emolientes tópicos y curas
locales. Tras la supresión del fármaco puesto que ya
se había obtenido respuesta del tumor primario, las
erosiones curaron en el periodo de una semana y, en
la actualidad, 9 meses después de la supresión de ge-
fitinib, el paciente no presenta lesiones.

DISCUSIÓN

Patterson englobó, en 1984, dentro de las dermato-
sis perforantes, la foliculitis perforante, la enfermedad
de Kyrle, la colagenosis perforante reactiva y la elasto-
sis perforante serpiginosa5,6. El nexo común a todas
ellas es el hallazgo en la histología de eliminación
transepitelial de fibras de colágeno, fibras elásticas o
tejido conjuntivo necrótico7.

Actualmente la opinión más aceptada es que la foli-
culitis perforante, la enfermedad de Kyrle y la colage-
nosis perforante reactiva adquirida reflejan diferentes
momentos evolutivos clinicopatológicos de una mis-
ma entidad8.

La etiopatogenia de las dermatosis perforantes no
está aclarada. Ha sido descrita en asociación con otras
enfermedades, las más comunes diabetes mellitus5 e
insuficiencia renal crónica8-10, pero también con co-
langitis esclerosante, hipertensión arterial, enferme-
dad cardiovascular arterioesclerótica, acantosis nigri-
cans juvenil5, psoriasis10-11 e infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)12. El mecanismo
por el cual se produce la disrupción del infundíbulo
piloso y la posterior eliminación transfolicular de de-
tritus y material dérmico no se conoce. Carter et al13

proponen como explicación una queratinización
anormal y prematura12. La eliminación de material ex-
traño depositado en dermis, mediante proliferación
excesiva del epitelio folicular es un mecanismo posi-
ble, y así se ha demostrado experimentalmente14.
Mehregan fue el primero en postular que el pelo en-
rollado dentro del infundíbulo podía dañar el epitelio
folicular e iniciar el fenómeno de transeliminación7.
Paulovic et al15 proponen los traumatismos repetidos
como mecanismo patogénico.

El gefitinib, por su mecanismo de acción, podría in-
terferir en el normal funcionamiento de la epidermis
y provocar cambios similares a los propuestos como
responsables de las dermatosis perforantes. En primer
lugar, el gefitinib es capaz de alterar la queratinización
y diferenciación de los queratinocitos15. Pero los prin-
cipales cambios los encontramos en el folículo. El
EGFR tiene un papel esencial en la regulación del ci-
clo del pelo, estimulando el paso de anágeno a catá-
geno16. En ratones, la alteración, mediante manipula-
ción genética del EGFR produce pelo más corto,
atrófico y ondulado17. Por otro lado, el EGFR, inter-
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Fig. 1.—Pápulas y nódulos con centro hiperqueratósico que se des-
prenden al mínimo roce.

Fig. 2.—Se aprecia la rotura de la epidermis (aumentos y fución). 
(Hematoxilina-eosina, ×2.)

Fig. 3.—Se observan fibras de colágeno dispuestas verticalmente
que atraviesan la epidermis, acompañadas de celularidad inflama-

toria y detritus celulares. (Hematoxilina-eosina, ×20.)



viene en la transición de anágeno a telógeno, median-
te un proceso mediado por complejo mayor de histo-
compatibilidad (MHC) de clase I; se produce un in-
filtrado en la porción inferior del folículo que acaba
en su degeneración18,19.

El gefitinib es un nuevo antineoplásico cuyo uso
comienza a generalizarse por sus buenos resultados.
Este fármaco tiene una serie de efectos secundarios en
la piel con los que el dermatólogo debe familiarizarse.
Lee et al describen estos efectos en un estudio sobre
64 pacientes tratados con gefitinib20. El 53 % de ellos
presentaban lesiones en la piel. Estos datos son simi-
lares a los aportados por la FDA (tabla 1). Estas reac-
ciones cutáneas son esperadas por el mecanismo de
acción del propio fármaco en la piel, y en ningún caso
son un signo de alergia o reacción inmunológica20,21.
La mayoría de ellas son bien toleradas, como sucede
en nuestro paciente.

Recientemente se han descrito, además, hiperpig-
mentación progresiva de la cara, tronco y piernas tras
varios meses de tratamiento 22 y erupciones purpú-
ricas 23. En la literatura médica revisada no aparece
descrita reacción cutánea como la del paciente pre-
sentado, que fue de intensidad suficiente como para
requerir la supresión del fármaco.

Los efectos cutáneos al iniciar tratamiento con ge-
fitinib aparecen con más frecuencia en el primer
mes21, sin embargo, su eficacia como antineoplásico se
puede empezar a evaluar a partir del segundo y ter-
cer mes. Habitualmente la resolución de las lesiones
ocurre tras la supresión del fármaco24,25.

La posibilidad de que continúen apareciendo nue-
vos casos de reacciones no descritas es elevada, puesto
que los inhibidores del factor de crecimiento epidérmi-
co son fármacos cada vez más utilizados, ya que sus in-
dicaciones engloban los tumores más frecuentes (pul-
món, mama, colon, cabeza y cuello). Por otro lado, el
receptor del factor de crecimiento epidérmico se en-
cuentra muy distribuido en la piel y se expresa en los
queratinocitos, en células de las glándulas sebáceas, ecri-
nas, en la parte superior del epitelio de la vaina del fo-
lículo piloso y en algunas células endoteliales18. Esta ubi-
cuidad produce una amplia posibilidad de reacciones.

Se necesitan más estudios que aclaren por qué al-
gunos pacientes desarrollan toxicidad cutánea y otros
no, así como por qué en unos casos es más grave, y
persiste meses tras la supresión del fármaco. Posible-
mente haya una susceptibilidad individual que lo jus-
tifique. La mayoría de las reacciones cutáneas son le-
ves 26 y quizá lo mejor es individualizar cada caso.
Siempre hay que dar prioridad al control del tumor, y
esperar a la evaluación de la respuesta al tratamiento.
Esto supone el control de las lesiones cutáneas hasta
los 3 meses del inicio del tratamiento27.
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TABLA 1. EFECTOS DERMATOLÓGICOS DE GEFITINIB

Rash. Erupción cutánea diseminada o exantema
Erupciones acneiformes
Xerosis cutánea
Paroniquia
Urticaria
Úlceras en la mucosa oral o nasal
Alteraciones del crecimiento del pelo
Dermatitis seborreica
Eritema necrolítico migratorio
Prurito
Fragilidad cutánea y erosiones



skin from cancer patients: histopathologic and molecular
consequences of receptor inhibition. J Clin Oncol. 2002;
20:110-24.

17. Hansen LA, Alexander N, Hogan ME, Sunderg JP, Dlu-
gosz A, Theadgrill DW. Genetically null mice reveal a cen-
tral role for the epidermal growth factor receptor in the
differentiation of the hair follicle and normal hair deve-
lopment. Am J Pathol. 1997;150:1959-75.

18. Philpott MP, Sanders D, Westgate GE, Kealey T. Effects of
EFG on the morphology and patterns of DNA synthesis in
isolated human hair follicules. J Invest Dermatol. 1994;
102:186-91.

19. Nanney LB, Magid M, Stoschek CM, King LE. Comparison
of epidermal growth factor distribution in normal human
epidermis and epidermal appendages, J Invest Dermatol.
1984;83:385-93.

20. Mi-Woo L, Chul-Won S, Sang-We K. Cutaneous side effects
in non-small cell lung cancer patients treated with Iressa,
an inhibitor of epidermal growth factor. Acta Derm Vene-
reol. 2004;84:23-6.

21. Herbst RS, Lo Russo P, Purdum M, Ward D. Dermatolo-
gic side effects associated with Gefitinib therapy: Clinical

experience and management. Clin Lung Cancer. 2003;4:
366-9.

22. Gee-Chen C. Paroniquia and skin hiperpigmentation in-
duced by gefitinib in advanced non-small-cell lung cancer.
J Clin Oncol. 2004;22:4646-51.

23. Kurokawa I, Endo K, Hirabayashi M. Purpuric durg erup-
tion possibly due to gefitinib (correspondence). Int J Der-
matol. 2005;44:167-8.

24. Van Doorm R, Kirtsching G, Shoeffer E. Follicular an epi-
dermal alterations in patients treated with ZD 1839 (Ires-
sa) an inhibitor of the epidermal growth factor receptor.
Br J Dermatol. 2002;147:598-601.

25. Acneiform eruption induced by epidermal growth factor
receptor inhibitors in patients with solid tumours (Corres-
pondence). Br J Dermatol. 2004:150;238-41.

26. Forsythe B, Faulkner K. Overview of the tolerability of gen-
fitinib (Iressa) monotherapy: Clinical experience in
non-small-cell lung cancer. Drug Sat. 2004;27:1081-92.

27. Shah NT, Kris MG, Pao W, Tyson LB, Pizzo BM. Practi-
cal management of patients with non-small-cell lung
cancer treated with Gefitinib. J Clin Oncol. 2005;23:
165-74.

Fernández-Guarino M, et al. Dermatosis perforante por gefitinib

Actas Dermosifiliogr 2006;97(3):208-11 211


