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A B S T R A C T

We present a 66-year-old male who received cetuximab due 
to recurrence of head and neck cancer of unknown primary, 
who due to the severity of his cutaneous reaction secondary 
to cetuximab, was treated with isotretinoin 40 mg daily for one 
month with good therapeutic results.
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R E S U M E N

Presentamos el caso de un paciente de 66 años de edad, 
quien recibió tratamiento con cetuximab por recurrencia 
de cáncer en la cabeza y el cuello, de primario desconoci-
do; debido a la severidad de la reacción cutánea secunda-
ria al tratamiento, se cambió a isotretinoína 40 mg diarios 
durante un mes, con buenos resultados terapéuticos.
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Caso clínico 

Paciente de 66 años edad que inicialmente, en no-
viembre de 2013, fue diagnosticado con carcinoma de 

cabeza y cuello de primario de origen desconocido, fue 
tratado con quimioterapia y radioterapia, posteriormente 
se mantuvo en vigilancia. Seis años después, el paciente 
presentó una lesión tumoral infiltrativa en la base de la 
lengua, con extensión a la hipofaringe e implicación del 
pilar amigdalino y adenopatías menores de 2 cm bilatera-
les. Se realizó biopsia del ganglio la cual confirmó la re-
currencia locorregional de carcinoma de cabeza y cuello 
de primario de origen desconocido. El paciente comenzó 
quimioterapia sistémica con docetaxel-cisplatino-cetu-
ximab. Durante los primeros tres ciclos tuvo tolerancia 
adecuada al tratamiento, sin reporte de eventos adversos 
hasta tres semanas después del cuarto ciclo, cuando con-
sultó de emergencia por lesiones rojizas y amarillentas 
que poco a poco empezaron a tener salida de sangre y 
pus, las cuales fueron empeorando. Entre sus anteceden-
tes personales, recibió quimioterapia y radioterapia con-
comitante en noviembre de 2013 por un carcinoma poco 

diferenciado metastásico, con áreas de comedonecrosis a 
nivel cervical izquierdo. Durante seis años estuvo libre de 
enfermedad hasta la aparición de trismos y de una lesión 
tumoral infiltrativa en la base de la lengua, con extensión 
a la hipofaringe e involucramiento del pilar amigdalino 
y adenopatías menores de 2 cm bilaterales, razón por la 
cual se decidió iniciar tratamiento sistémico con doceta-
xel-cisplatino-cetuximab por recurrencia locorregional 
de carcinoma de cabeza y cuello metastásico de primario 
desconocido.

Tres semanas después de recibir la quimioterapia de 
cisplatino y cetuximab presentó lesiones rojizas y amari-
llentas que poco a poco empezaron a tener salida de san-
gre y pus, las cuales fueron empeorando hasta su estado 
actual, motivo por el cual fue enviado a evaluación al Ser-
vicio de Dermatología.

En el examen dermatológico presentaba una dermato-
sis diseminada en la cabeza que afectaba el cuero cabellu-
do (figura 1); en la cara, con daño en las cejas, la frente, la 
nariz, la región peribucal (figuras 2 y 3); además del tórax  
anterior (figura 4), los miembros superiores (figuras 5 y 6),  
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Figura 1. Múltiples lesiones costrosas amarillentas en el cuero cabelludo.

Figura 2. Lesiones costrosas a nivel facial.

Figura 3. Placas costrosas en el área peribucal.

Figura 4. Placas costrosas serosanguíneas que semejan lesiones de acné fulminans. 

el abdomen, el pubis y los miembros inferiores. Sin em-
bargo la dermatosis mostraba predominio en el cuero 
cabelludo, la cara y el tórax anterior (figura 7), constitui-
da por múltiples lesiones costrosas amarillentas gruesas, 

pústulas, pápulas, costras sanguíneas y secreción sanguí-
neo-purulenta. El resto del examen físico se encontró 
dentro de los límites normales, excepto porque presen-
taba eritema y edema alrededor de los dedos de la mano 
derecha.

Con estos datos clínicos se hizo el diagnóstico de una 
reacción acneiforme severa a nivel del tórax anterior que 
semejaba un acné fulminans, además de que presentaba 
paroniquia en los dedos anular y medio derecho, por lo 
que se le realizó biopsia de piel debido a la sospecha de 
una reacción de toxicidad secundaria a cetuximab.

La biopsia de piel mostró una pústula en la epidermis. 
En la dermis papilar y la dermis reticular media se ob-
servó un moderado infiltrado intersticial constituido por 
linfocitos, células plasmáticas y una cantidad moderada 
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Figuras 5 y 6. Lesiones en los brazos con presencia de pápulas, pústulas y placas costrosas.

Figura 7. Placas costrosas en el cuero cabelludo, la cara y el tórax anterior.

de eosinófilos (figura 8). A mayor aumento de la epider-
mis se observaron abundantes neutrófilos, eritrocitos y 
moderada cantidad de cuerpos de Civatte en el interior 
de la pústula (figura 9).

Debido a lo severo del caso se decidió iniciar trata-
miento con isotretinoína oral 40 mg diarios durante un 
mes, con lo que se obtuvo una buena respuesta (figura 10). 

Discusión 
En las últimas dos décadas han surgido novedosos an-
tineoplásicos que actúan a nivel molecular interfiriendo 
en la señal de transducción, como los inhibidores del re-

Figura 8. La biopsia mostró una epidermis con un cúmulo de neutrófilos que for-
maban una hendidura subcorneal. De la dermis papilar a la dermis reticular media 
se observó un moderado infiltrado intersticial constituido por linfocitos, células 
plasmáticas y una cantidad moderada de eosinófilos. 

Figura 9. A mayor aumento se observan abundantes neutrófilos y eritrocitos en 
la hendidura, con una cantidad moderada de cuerpos de Civatte.
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y el tronco superior, lo que sugiere que la radiación uv 
puede actuar como cofactor en el desarrollo y severidad 
de esta erupción.3

La severidad de la erupción cutánea funciona como 
marcador clínico, ya que se correlaciona con la eficacia 
del cetuximab, muchos estudios reportan que entre más 
severa es la reacción, mayor es la tasa de supervivencia.3,4 

En la patogénesis se involucran tres mecanismos: la 
inhibición directa del egfr, la respuesta inflamatoria y 
el rol de los microorganismos. El receptor del factor de 
crecimiento epidérmico se expresa en la epidermis y des-
empeña un papel fundamental en el mantenimiento de 
la homeostasis epidérmica mediante la regulación de la 
proliferación, diferenciación, migración y supervivencia 
de los queratinocitos, el segmento superior del folículo 
piloso y las glándulas pilosebáceas. Por lo que al inhibir 
el egfr se da una disminución de la proliferación de que-
ratinocitos basales, se detiene el crecimiento y apoptosis 
de queratinocitos, determinado por la expresión reducida 
del marcador de proliferación Ki67.3,4,6,7 En los querati-
nocitos basales existe mayor expresión de los marcadores 
de diferenciación, queratina 1 y stat3, lo que refleja una 
diferenciación prematura y acelerada.3

Los inhibidores del egfr inducen la regulación positi-
va de il-1 y tnf-alfa en las células epiteliales, y aumenta 
la síntesis de otras citoquinas inflamatorias como proteína 
quimiotáctica de monocitos 1 y 5 (ccl-2, ccl-5), lo que 
resulta en el reclutamiento de macrófagos, mastocitos y 
granulocitos.8 Se ha reportado que aproximadamente 38% 
de los pacientes que reciben cetuximab, erlotinib y pani-
tumab presentan infecciones por bacterias, dermatofitos 
o virus, y que alrededor del 60% de las infecciones bac-

ceptor de factor de crecimiento epidérmico (egfr). El ce-
tuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico huma-
no-murino que actúa directamente en el egfr,1 el cual se 
utiliza para tratamiento de cáncer de pulmón, colorrectal, 
de cabeza y cuello en estadios avanzados.2 Otros fármacos 
de este grupo son erlotinib y panitumab.

La habilidad de inhibir las vías moleculares específicas 
para la división celular no controlada en el cáncer dis-
minuye la incidencia de efectos adversos sistémicos aso-
ciados a citotoxicidad. Sin embargo, los efectos adversos 
cutáneos son muy comunes debido a la abundante expre-
sión del egfr en la piel y los anexos.2 Algunas reacciones 
incluyen erupción acneiforme (pápulo-pustular), creci-
miento anormal de pelo facial, piel cabelluda y pestañas, 
paroniquia, telangiectasias, xerosis y prurito.1,3 La erup-
ción acneiforme es la reacción adversa prototípica asocia-
da a este grupo de fármacos, rara vez es mortal y ocurre 
entre la primera y tercera semanas luego del inicio del 
tratamiento.4 Afecta áreas cosméticamente sensibles, cau-
sa dolor y prurito, además de dañar la calidad de vida del 
paciente y la adherencia a las terapias contra el cáncer.3 

La prevalencia de este efecto adverso varía entre 60 y 
100% de los pacientes en tratamiento con inhibidores del 
egfr.1,2 La incidencia y severidad depende de la dosis, no 
tiene predilección por edad ni sexo.1 

Algunos factores de riesgo potenciales para desarrollar 
esta erupción acneiforme son el fototipo de piel, expo-
sición a uv, tabaquismo y combinación de terapia con 
agentes quimioterapéuticos convencionales.3,5,6 Las reac-
ciones por erlotinib ocurren casi exclusivamente en pa-
cientes con fototipos i y ii. La localización más frecuente 
de esta reacción es en áreas fotoexpuestas como la cara 

Figura 10. Control después del tratamiento con isotretinoína y una buena respuesta clínica al mismo.
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al granuloma piógeno. Otros cambios comunes son ho-
yuelos, descoloración, onicólisis y pérdida parcial o total 
de la uña.1 La erupción acneiforme causada por cetuxi-
mab respeta áreas previamente irradiadas debido a que 
para su desarrollo es indispensable que el área sea rica en 
folículos pilosebáceos.5

En la práctica clínica es importante realizar la clasi-
ficación de la gravedad de la erupción acneiforme para 
orientar el enfoque terapéutico. Esta clasificación se basa 
en los síntomas cutáneos, el área de la superficie corporal 
total afectada con o sin alteración en la calidad de vida 
del paciente. Para ello se utiliza ctcae v5.0 (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events), diseñado por 
el Instituto Nacional de Cáncer de Estados Unidos, la 
cual es útil para valorar las reacciones adversas cutáneas 
de cualquier antineoplásico (tabla 1).11,12

El diagnóstico diferencial se debe hacer con farmaco-
dermias, foliculitis por Malassezia spp., tiña de la barba y 
foliculitis eosinofílica.3

En el tratamiento es importante individualizar cada 
caso con base en el tipo, severidad y localización de las 
lesiones. Se pueden utilizar agentes tópicos y/o sistémicos, 
incluyendo corticosteroides, antibióticos e isotretinoína 
oral. Aunque la terapia con isotretinoína representa una 
opción terapéutica para enfermedades pápulo-pustulares 
de la piel como acné y rosácea, se han reportado casos de  
efectividad en el manejo de esta erupción acneiforme. 
Gerber y colaboradores informaron acerca de un grupo de 
cinco pacientes con reacción severa que mostraron mejo-
ría significativa después de un ciclo de isotretinoína con 
20 mg al día por tres semanas (p 0.015), en comparación 
con los que sólo recibieron terapia antibiótica tópica o sis-
témica.13 Se deben establecer medidas generales como uso 
de fotoprotección mecánica y tópica con factor de protec-
ción solar mayor a 30, emolientes al menos dos veces al 

terianas son ocasionadas por Staphyloccocus aureus, tanto en 
el estadio temprano como tardío de la erupción.8,9

La histología revela un patrón de perifoliculitis super-
ficial, caracterizado por infiltrado de neutrófilos que ro-
dean el infundíbulo folicular, e hiperqueratosis. El estrato 
córneo tiende a ser compacto y eosinofílico, con pérdida 
de la apariencia en red de canasta. Otros hallazgos son 
atrofia epidérmica, disqueratosis, acantólisis intraepi-
dérmica, degeneración vacuolar en la membrana basal, 
tapones córneos prominentes y glándulas sebáceas hipo-
plásicas.3 

La erupción se manifiesta con pápulas y pústulas eri-
tematosas que afectan áreas con alta densidad de glándu-
las sebáceas: piel cabelluda, cara, nariz, mejillas, pliegues 
nasolabiales y la región perioral. También afecta la zona 
“v” del cuello y el pecho; es menos frecuente el daño en 
el tronco inferior, las nalgas y las extremidades. No afecta 
las palmas ni las plantas, y tampoco presenta comedones 
y quistes.1,3,6 En contraste con otras reacciones acneifor-
mes, esta erupción se manifiesta con prurito que puede 
llegar a ser severo.1,4

La evolución de la erupción consiste en cuatro fases:10

1.	 Primera semana: disestesias asociadas a edema y 
eritema.

2.	 Primera a tercera semanas: desarrollo de pústulas y 
pápulas eritematosas.

3.	 Tercera a cuarta semanas: formación de costras con 
material purulento.

4.	 Más de un mes: eritema persistente con telangiec-
tasias y xerosis. 

De 10 a 20% de los pacientes presentan manifestaciones a 
nivel ungueal, entre ellas se encuentran paroniquia, san-
grado y formación de tejido de granulación que recuerda 

Tabla 1. nci ctcae v5.0 grados de erupción acneiforme por terapia antineoplásica

Evento  
adverso

Grado 1 
(leve) 

Grado 2
(moderado)

Grado 3
(severo)

Grado 4
(atenta contra la vida) 

Grado 5

Reacción 
acneiforme

Pápulas y/o pústulas 
con o sin prurito o 
sensibilidad 

Pápulas y/o pústulas 
con o sin prurito o 
sensibilidad asociado 
a impacto psicosocial, 
limitando ad 

Pápulas y/o pústulas con 
o sin síntomas moderados, 
limitación en cad, sobrein-
fección local con antibióti-
cos orales indicados

Consecuencias en la calidad de 
vida, pápulas y/o pústulas que 
cubren cualquier porcentaje de 
sct, con sobreinfección bacte-
riana que amerita antibióticos 
intravenosos 

Muerte

sct Menos de 10% 10-30% Más de 30%

sct: superficie corporal total (%). Actividades diarias (ad) incluyen: preparar comida, compras, usar el teléfono y manejar dinero. Cuidados de actividades diarias 
(cad) incluye: bañarse, vestirse/desvestirse, ir al baño, tomar medicamentos y no estar en cama.

T O X I C I D A D  C U T Á N E A  S E V E R A  P O R  C E T U X I M A BP A T R I C I A  C H A N G  Y  C O L S .
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día (urea, ácido láctico), evitar productos con alcohol, así 
como reducir la frecuencia y duración del baño.1

En pacientes con erupción grado 1 se iniciará con an-
tibióticos tópicos (clindamicina 1% gel, o metronidazol 
crema 0.75% dos veces al día por cuatro semanas) y un 
corticosteroide de potencia baja (hidrocortisona al 1 o 
2.5%). No se recomienda modificar la dosis del inhibidor 
del egfr. 

En los pacientes con grado 2 se prefiere doxiciclina  
100 mg o minociclina 100 mg dos veces al día durante 
cuatro a seis semanas, tampoco se recomienda la reduc-
ción de la dosis del inhibidor del egfr.1,7

En la erupción grado 3 se considerará modificar la 
dosis de cetuximab, así como un curso de prednisona a  
0.5 mg/kg, dosis máxima de 40 mg al día por siete días, 
asociado a antibiótico sistémico. Otros antibióticos úti-
les de considerar son cefalexina, cefadroxilo y trimetro-
pin-sulfametoxazol. Si aun con las medidas anteriores la 
erupción es refractaria, se iniciará dosis baja de isotreti-
noína de 20 a 30 mg por día o 0.5 mg/kg/día durante tres 
a cuatro semanas. Se deben descontinuar las tetraciclinas 
antes de iniciar la isotretinoína. La mejoría se evidencia 
en un promedio de cuatro semanas.1,7,14 Cuando la toxici-
dad cutánea haya disminuido, se puede reanudar el cetu-
ximab en una dosis menor que la inicial.7

Para el prurito se considerarán antihistamínicos h1, in-
cluyendo sedantes como hidroxicina y difenhidramina, y 
no sedantes como cetirizina y fexofenadina. Existen nue-
vos agentes tópicos derivados de las vitaminas k, k1 (filo-
quinona) y k3 (menadiona) con cierto efecto beneficioso 
en este tipo de reacción.1

En un estudio realizado por Hassel y colaboradores se 
comparó el manejo tópico y sistémico en un grupo de pa-
cientes, llevado a cabo por médicos oncólogos versus der-
matólogos. Se demostró que los dermatólogos tienden a 
inclinarse por el tratamiento tópico con antibióticos, en 
comparación con los oncólogos; sin embargo, cuando la 
erupción es persistente recurren a terapia sistémica con 
isotretinoína, a diferencia de los oncólogos, que sólo el 
9% refirió a sus pacientes con el dermatólogo.2

Conclusión
A diferencia de muchos reportes de caso, como Gutzmer 
y colaboradores, nuestro paciente no recibió ningún tipo 
de terapia tópica ni sistémica con antibiótico y/o corticos-
teroides antes y durante del tratamiento con isotretinoí-
na, la cual se administró en una dosis diaria de 40 mg 

por vía oral, con adecuada respuesta al tratamiento luego 
de cuatro semanas. Por lo tanto, podemos concluir que la 
isotretinoína es una opción terapéutica válida y bien to-
lerada en los pacientes con erupción acneiforme severa y 
recurrente asociada a los inhibidores del receptor de fac-
tor de crecimiento epidérmico como el cetuximab, repor-
tando escasos efectos adversos en este grupo de pacientes, 
como xerosis y paroniquia, manifestaciones que a su vez 
son propias del fármaco. 
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