
INTRODUCCIÓN

Los fármacos inhibidores del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) son agentes antineo-
plásicos desarrollados en los últimos años. Se usan en
diferentes tipos de cánceres en estadios avanzados y pre-
sentan mejor tolerancia que la quimioterapia conven-
cional. Pertenecen a este grupo de fármacos gefitinib
(fue el primero en desarrollarse), erlotinib y cetuximab.
Los dos primeros se administran vía oral, y actúan inhi-
biendo la tirosinquinasa acoplada al EGFR. Cetuximab
se administra por vía intravenosa y es un anticuerpo mo-
noclonal dirigido contra el EGFR. Otros fármacos están
en desarrollo, entre ellos otros dos anticuerpos mono-

clonales, panitumumab y matuzumab. Este grupo de
fármacos presentan toxicidad cutánea en un porcenta-
je importante de los pacientes. La más frecuente y ca-
racterística es una erupción acneiforme facial, que es
dosis dependiente. Desde el comienzo de su empleo,
se han publicado múltiples opciones terapéuticas para
el manejo de estas erupciones acneiformes, sin llegar a
un consenso. En los últimos meses se ha divulgado el
uso de tetraciclinas orales como tratamiento efectivo
cuando la afectación facial es moderada-severa. Presen-
tamos cinco pacientes con erupción acneiforme secun-
daria al tratamiento con inhibidores de la tirosinquina-
sa del EGFR (gefitinib y erlotinib) con buena respuesta
al tratamiento con tetraciclinas orales.

MATERIAL Y MÉTODOS

Realizamos un estudio descriptivo de los pacientes
que han sido tratados con tetraciclinas por erupción ac-
neiforme secundaria a tratamiento con inhibidores del
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Resumen.—Introducción. Los inhibidores del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) son unos nuevos agentes antineo-
plásicos en creciente desarrollo. Se utilizan fundamentalmen-
te como tratamiento de segunda línea de tumores en estadios
avanzados. La aparición de una erupción acneiforme facial en
pacientes tratados con estos fármacos es frecuente y carac-
terística. La literatura propone múltiples opciones de trata-
miento, tanto tópico como sistémico. Hasta el momento, no
hay una evidencia clara sobre ninguno de ellos.
Pacientes y métodos. Realizamos un estudio descriptivo de
6 pacientes que han sido tratados con doxiciclina en dosis
de 100 mg diarios durante 3 semanas. Analizamos las ca-
racterísticas clínicas de los pacientes y la eficacia del trata-
miento.
Resultados. Cinco de los seis pacientes alcanzan la curación
total de la erupción acneiforme con este tratamiento. Un pa-
ciente alcanza una respuesta parcial. Tras largos períodos de
seguimiento, y a pesar de continuar el tratamiento con los in-
hibidores del EGFR, no se observa recaída.
Conclusiones. La doxicilina se plantea como un tratamiento
eficaz en esta patología. A pesar de ser una serie corta, los
resultados en nuestros pacientes avalan dicha eficacia.
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TREATMENT OF ACNEIFORM RASH BY EPIDERMAL
GROWTH FACTOR INHIBITORS WITH ORAL
TETRACYCLINES

Abstract.—Introduction. Epidermal growth factor inhibitors
(EGFR) are new antineoplastic agents that are increasingly
being developed. They are basically used as second line treat-
ment in advanced stage tumors. Appearance of a facial ac-
neiform rash in patients treated with these drugs is common
and characteristic. The literature proposes multiple topical
and systemic treatment options. Up to now, there is no clear
evidence on any of them.
Patients and methods. A descriptive study of 6 patients who
were treated with 100 mg daily dose of doxyclycline for 3
weeks was conducted. Clinical characteristics of the patients
and treatment efficacy were analyzed.
Results. Five of the six patients achieved total resolution of the
acneiform rash with this treatment. One patient achieved partial
response. After long follow-up periods and in spite of following
treatment with the EGFR inhibitors, no relapse was observed.
Conclusions. Doxycycline is suggested as an effective treat-
ment in this disease. Even though it is a short series, the re-
sults in our patients support this efficacy. 
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EGFR. Se trata de 6 pacientes remitidos desde el ser-
vicio de oncología de nuestro hospital con grados
de afectación facial de moderada a severa. El grado de
afectación facial se midió según los parámetros que se
muestran en la tabla 1. El tratamiento con doxiciclina
se inicia con dosis de 100 mg diarios por vía oral. Se re-
visa a los pacientes a los 2-3 días, a la semana y a las 3 se-
manas del inicio del tratamiento. Se define como res-
puesta completa la total desaparición de las lesiones. Se
suspende la doxiciclina cuando se aprecia una respues-
ta completa. Una vez obtenida la curación se revisa a los
pacientes de forma periódica cada 1-2 meses mientras
continúan el tratamiento con inhibidores del EGFR.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 2.
Han sido tratados seis pacientes desde diciembre de
2004, cuatro de ellos son varones y dos son mujeres.
La edad media de los pacientes era de 59,5 años, con
un rango que va desde los 31 hasta los 82 años. Las
neoplasias que afectaban a los pacientes eran carcino-
ma epidermoide de pulmón en tres de ellos, adeno-
carcinoma de pulmón en dos y adenocarcinoma renal
en uno. Todos ellos con enfermedad avanzada y me-
tastásica. Habían sido diagnosticados entre febrero de
2004 y mayo de 2005. Habían recibido para la enfer-
medad de base entre ninguno y dos tratamientos pre-
vios a la introducción de los inhibidores del EGFR.
Fueron tratados con erlotinib (Tarceva) 150 mg dia-
rios cinco de los pacientes y uno de ellos con gefitinib
(Iressa) 250 mg diarios. Estos tratamientos se instau-
raron entre diciembre de 2004 y enero de 2006. Cua-
tro de los pacientes presentaban afectación facial mo-
derada o grado 2 (figs. 1 y 2) y dos de ellos afectación
severa o grado 3. El tiempo transcurrido desde el co-
mienzo del tratamiento con el inhibidor del EGFR
hasta que se consultó al servicio de dermatología fue
de 9,7 días como media, con un rango que va desde
los 4 a los 14 días. En todos los pacientes se instauró
doxiciclina 100 mg al día durante 3 semanas, obte-
niéndose respuesta completa en 5 de ellos (fig. 3).
Sólo en el paciente número 5 (fig. 4) se prolongó el

tratamiento 6 semanas y se obtuvo una respuesta par-
cial. Tras la valoración de la respuesta, se siguió a los
pacientes mientras continuaban el tratamiento con in-
hibidores del EGFR. El período medio de seguimien-
to, en estos seis pacientes fue de 8,5 meses, con un
rango que va de los 16 a los 3 meses. No se observó
reaparición de las lesiones en ese período.

DISCUSIÓN

La alteración en la señalización mediada por el
EGFR produce proliferación, migración de las células
tumorales, angiogénesis y resistencia a la apoptosis1.
Esto convierte la inhibición del EGFR en una atractiva
terapia antitumoral. En los últimos años han surgido
fármacos capaces de inhibir el EGFR (gefitinib, erlo-
tinib, cetuximab). Estos fármacos producen impor-
tantes reacciones cutáneas, que reflejan el significado
del EGFR en la piel, que se expresa en los queratino-
citos, las células sebáceas, los folículos pilosos y algu-
nas células endoteliales2.

Los pacientes tratados con inhibidores de la tiro-
sinquinasa del EGFR (gefitinib, erlotinib) presentan
reacciones adversas cutáneas en más del 50 % de los
casos3. De todas ellas, la más característica es la apari-
ción de una erupción acneiforme facial, que también
puede afectar a la parte superior del tronco y otras lo-
calizaciones. Consiste en la aparición de pápulas y
pústulas foliculares, que pueden confluir hasta for-
mar costras4. En ocasiones aparecen telangiectasias
asociadas, remedando un acné rosácea5. Otras veces
se produce eritema y descamación similar a una der-
matitis seborreica 5. No presentan comedones ni se
halla ningún microorganismo en los cultivos de las le-
siones4. Aparece en el 53 % de los tratados con gefiti-
nib4 y en el 79 % de los tratados con erlotinib, rela-
cionándose en este último con una mayor respuesta
antitumoral6.

Algunos autores proponen una clasificación espe-
cial para medir el grado de afectación de esta erup-
ción acneiforme, diferente de la propuesta por el Can-
cer Institute Common Toxicity Criteria (NCI CTC), que es
la habitualmente usada para medir el grado de toxici-
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TABLA 1. GRADACIÓN DE LA ERUPCIÓN ACNEIFORME POR INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDÉRMICO

Grado Descripción Tratamiento

1 Leve Eritema facial, descamación leve, alguna pústula aislada, lesiones dermatitis
seborreica-like No indicado

2 Moderada Erupción facial maculopapular, con abundantes pústulas foliculares Indicado

3 Severa Erupción acneiforme facial con pústulas foliculares, dolor, descamación intensa 
que provoca ulceración de la piel, formación de costras, desfiguración Indicado

Fuente: Hidalgo et al8.
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dad cutánea de los fármacos antineoplásicos7. De esta
forma, la intensidad de la afectación se gradúa de 1 a
3 (tabla 1) 8; sólo el 10 % de los pacientes presenta
afectación facial severa9. Esta clasificación es pragmá-
tica y está sujeta a susceptibilidades a la hora de su
interpretación. La intervención terapéutica está indi-
cada en los casos moderados-severos (2 y 3). La erup-
ción acneiforme tiene un curso característico (fig. 5).
Suele aparecer a la semana del inicio del tratamiento,
es máxima en la segunda semana y se estabiliza a par-
tir de la tercera semana, en la que tiende a disminuir
de intensidad, a pesar de continuar tratamiento con
las mismas dosis7. No obstante, hay casos aislados pu-
blicados de resolución de las lesiones sin supresión
del tratamiento5.

Con el comienzo de la aplicación de tratamientos
con inhibidores del EGFR, surgieron algunas publica-
ciones acerca del manejo de esta reacción facial4,5,7. Se
mencionaban en ellas múltiples tratamientos tópicos,
sin una evidencia clara acerca de ninguno de ellos. In-
cluían povidona yodada, clindamincina y eritromicina
tópica, ácido fusídico tópico e isotretinoína tópica.
Sólo Jacot et al publicaban una serie de 20 pacientes
en los que obtenían buenos resultados con peróxido
de benzoilo en gel5. Con esta recomendación empe-
zamos a tratar a algunos pacientes, con malos resulta-
dos, tanto por la mala respuesta terapéutica, como
por la mala tolerancia, que llevaba a los pacientes al
abandono del tratamiento. Tampoco obtuvimos mejo-
ría con eritromicina, clindamicina o isotretinoína tó-
pica. Van Doorn et al mencionaban la respuesta de un
paciente al tratamiento con tetraciclinas orales10. Por
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Fig. 1.—Paciente 2. Presenta afectación facial moderada a los días
del inicio del tratamiento con erlotinib.

Fig. 2.—Paciente 5. Presenta afectación facial moderada a los 5 días
de comenzar tratamiento con erlotinib en dosis de 150 mg/día.

Fig. 4.—Paciente 5. A las seis semanas del tratamiento. Persiste al-
guna pápula y pústula aislada, que no empeora a pesar de suspen-
der las tetraciclinas y continuar con erlotinib en la misma dosis.
Existe la posibilidad de que este efecto sea por el curso natural de

la erupción acneiforme y no por la respuesta a las tetraciclinas.

Fig. 3.—Paciente 2. Se aprecia la curación de las lesiones a las 3 se-
manas de tratamiento.



ello comenzamos en diciembre de 2004 a tratar las
erupciones acneiformes en pacientes tratados con in-
hibidores del EGFR con doxicilina en dosis de 100 mg
diarios vía oral. La respuesta fue muy buena, se apre-
ciaba una mejoría rápida de las lesiones pustulosas y el
eritema en 2-3 días, junto a una clara disminución del
disconfort del paciente y su completa desaparición
en dos-tres semanas, incluso en los casos más severos
(paciente 1 y 5). Comparando este curso con el de la
evolución natural de la erupción, las tetraciclinas son
capaces de evitar que ésta llegue a ser máxima y ace-
leran el proceso de curación (fig. 5).

El tratamiento se prolongó durante 3 semanas y
ninguno de los pacientes ha vuelto a tener lesiones
durante el período de seguimiento, a pesar de conti-
nuar tratamiento con inhibidores del EGFR. Sólo el
paciente 5 precisó seis semanas de tratamiento, tiem-
po tras el cual fue necesario suspenderlo por las mo-
lestias gástricas. En este paciente persiste, de manera
estable, alguna pápula y pústula aislada. Pero su afec-
tación facial no empeora a pesar de continuar en tra-
tamiento con erlotinib. Existe la posibilidad de que en
este paciente el tratamiento haya sido ineficaz y su me-
joría se deba simplemente a la evolución natural de
esta erupción hacia la mejoría y continuidad.

El mecanismo por el cual las tetraciclinas actúan
de manera rápida y eficaz en estas erupciones acnei-
formes no está aclarado, probablemente se deba a su
efecto antiinflamatorio. La inhibición del EGFR impi-
de la maduración de los folículos de anágeno a teló-
geno y son selectivamente destruidos por un infiltrado
inflamatorio que se traduce en la formación de pús-
tulas. En el estudio histológico se aprecia la infiltra-
ción del folículo por polimorfonucleares neutrófilos,
granulocitos e histiocitos. Se acompaña de una hiper-
queratosis folicular. No se encuentran microorganis-
mos ni se afecta la glándula sebácea10-12. Las tetracicli-
nas tienen múltiples mecanismos de acción, además
de su efecto antimicrobiano, destacando, sobre todo,
sus propiedades antiinflamatorias. También son capa-
ces de inhibir la angiogénesis y la muerte celular pro-
gramada (apoptosis)13. Se necesitan más estudios para
saber qué mecanismo actúa realmente controlando
esta erupción acneiforme.

En el último semestre de 2005, nuevas publicacio-
nes avalan el tratamiento con tetraciclinas orales en
pacientes tratados con inhibidores del EGFR y erup-
ciones acneiformes9,11. Proponen un tiempo no infe-
rior a tres meses de tratamiento y dar dosis altas cuan-
do la afectación facial es intensa 9,11,12. Es más, en
ensayos clínicos con cetuximab, ya se incluye el ma-
nejo de las erupciones acneiformes con doxiciclina de
100 a 300 mg/día durante 12 semanas14. En nuestros
pacientes, tanto en afectación moderada como severa,
fueron suficientes dosis de 100 mg diarios y la prolon-
gación del tratamiento una o dos semanas tras la de-
saparición de las lesiones (3-6 semanas). Este esquema
se aproxima al de Herrera-Acosta et al15, que trata a es-

tos pacientes con 100 mg diarios de doxicilina duran-
te dos semanas, con buena respuesta.

La aparición de erupciones acneiformes en la cara y
parte superior del tronco es característica y frecuente
en los pacientes tratados con inhibidores del EGFR.
La generalización de su uso por sus buenos resulta-
dos como antitumorales hace imprescindible para el
dermatólogo conocer el manejo de esta afección cu-
tánea. Desde el inicio de su uso surgieron diferentes
opciones terapéuticas. En la literatura reciente se pro-
pone el uso de tetraciclinas orales y nuestra experien-
cia es buena con este tratamiento. Una opción que ha-
bría que valorar es la introducción del tratamiento
con tetraciclinas orales a la vez que el inhibidor del
EGFR, para ver si es capaz de abortar la aparición de
la erupción acneiforme. No obstante, se requieren
más estudios con mayor número de pacientes para
valorar las dosis, el tiempo de tratamiento y la res-
puesta.
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Fig. 5.—Curso de la erupción acneiforme por inhibidores del factor
de crecimiento epidérmico.
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