
INTRODUCCIÓN

El C225 (cetuximab) es un anticuerpo monoclo-
nal dirigido contra el receptor del factor de creci-
miento epidérmico1 (EGF-R) que se utiliza para el
tratamiento de tumores malignos sólidos en estadios
avanzados (colon y recto y carcinoma de células es-
camosas de cabeza y cuello, ovario, próstata, pán-
creas). Ejerce su actividad antitumoral mediante un
efecto inhibidor sobre la proliferación celular, la an-
giogénesis y la formación de metástasis, así como
promoviendo la apoptosis celular 2. Se administra
mediante inyecciones por vía intravenosa. Los efec-
tos adversos cutáneos son comunes en estos pacien-
tes, pero se desconoce aún el mecanismo exacto por
el cual se producen.

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Un varón de 64 años de edad, sin antecedentes per-
sonales de interés, había sido diagnosticado un año
antes de neoplasia de colon con metástasis hepáticas,
por la que precisó resección lobular hepática en mar-
zo de 2004. Posteriormente, en julio de 2004 se indicó
el tratamiento con cetuximab. El paciente acudió a
nuestro servicio tras haber recibido la segunda sesión
del tratamiento con cetuximab por presentar lesiones
cutáneas. A la exploración física se objetivaron pápu-
las y pústulas localizadas en cara, cuello, zona prees-
ternal y parte superior de la espalda, en ausencia de
quistes y comedones (fig. 1). Se practicaron cultivos
micológico y bacteriano de las lesiones que resulta-
ron negativos. Una biopsia en el estudio histopatoló-
gico de una lesión cutánea se objetivó un infiltrado
denso neutrofílico y linfohistocitario que rodeaba a
los folículos pilosos. La tinción con ácido peryódico
de Schiff (PAS) fue negativa. En el análisis sanguíneo
el paciente presentaba una ligera anemia de trastor-
nos crónicos, plaquetopenia, elevación discreta de la
transaminasa glutamicooxalacética (GOT) y antíge-
no carcioembrionario elevado, compatible con su
neoplasia de base.
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Resumen.—El C225 (cetuximab) es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co (EGF-R) que se utiliza para el tratamiento de tumores ma-
lignos sólidos en estadios avanzados. Ejerce su actividad anti-
tumoral por un efecto inhibidor sobre la proliferación celular,
la angiogénesis y la formación de metástasis, así como pro-
moviendo la apoptosis celular. Se presenta el caso de un pa-
ciente varón de 64 años de edad afectado de neoplasia de co-
lon con metástasis hepáticas, por lo que se indicó tratamiento
con cetuximab. Acudió a nuestro departamento por presentar
una erupción cutánea con pápulas y pústulas localizadas en
cara, cuello, zona preesternal y parte superior de la espalda,
en ausencia de quistes y comedones. La biopsia fue compatible
con erupción acneiforme. Se trató con minociclina, 100 mg/día
durante 2 semanas, con respuesta favorable del cuadro clíni-
co. Al recibir nuevas dosis del fármaco volvió a presentar nue-
vas erupciones, pero de menor intensidad. Dada la elevada
frecuencia de aparición de este efecto adverso se recomienda
la inclusión del cetuximab en la lista de fármacos causantes
de erupciones acneiformes.
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ACNEIFORM ERUPTION SECONDARY 

TO CETUXIMAB

Abstract.—C225 (cetuximab) is a monoclonal antibody that
targets the epidermal growth factor receptor (EGF-R). It is
used for the treatment of solid malignant tumors in ad-
vanced stages. It works against tumors by inhibiting cell pro-
liferation, angiogenesis and the formation of metastases, as
well as by promoting cell apoptosis. We present the case of
a 64-year-old male patient affected with a colon neoplasm
with hepatic metastases, for which treatment with cetuximab
was indicated. He came to our department because of a skin
eruption with papules and pustules located on the face, neck,
presternal area and upper back, but with no cysts or come-
dones. The biopsy was compatible with an acneiform eruption.
The patient was treated with minocycline, 100 mg/day for
2 weeks, with the clinical symptoms responding favorably.
When he was given further doses of cetuximab, he once again
presented with new eruptions, but of lesser intensity. Because
of the high frequency with which this adverse effect appears,
it is recommended that cetuximab be included on the list of
drugs causing acneiform eruptions.
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Se trató al paciente con minociclina, 100 mg/día
durante 2 semanas, pasadas las cuales el paciente ex-
perimentó una respuesta favorable. El paciente conti-
nuó el tratamiento con cetuximab, presentando reci-
divas del cuadro cutáneo con menor intensidad que
en el primer brote, que se trataron con retinoides tó-
picos una vez al día.

COMENTARIO

Además del cetuximab existen otros fármacos que
inhiben el EGF-R (gefitinib) que actúan en la porción
citoplasmática del receptor con actividad tirosina ci-
nasa, como el ZD1839 (gefitinib)3. Entre los efectos
adversos más frecuentes por el uso de estos inhibido-
res del EGF-R se incluyen erupciones acneiformes4,
descamación, dermatitis seborreica, paroniquia5, neu-
monía intersticial aguda, astenia, síntomas gastroin-
testinales y lesiones tipo eritema necrolítico migrato-
rio6.

En la piel humana el EGF-R se expresa en los que-
ratinocitos basales epidérmicos, en las células de la vai-
na radicular externa del pelo y en las células sebáceas.
Su activación estimula la proliferación celular y redu-
ce la susceptibilidad a la apoptosis. En la epidermis re-
duce la capacidad de diferenciación terminal de los
queratinocitos basales pero promueve la capacidad de
diferenciación de los queratinocitos suprabasales. A su
vez se ha atribuido al EGF-R un papel importante en
la regulación del ciclo del pelo7. Estos efectos sugie-
ren que el EGF-R podría ser útil para el tratamiento y
prevención de la psoriasis, los trastornos de la quera-
tinización y los tumores epiteliales8. En concreto, ce-
tuximab se utiliza en monoterapia o asociado a radio-
terapia u otros agentes citotóxicos para el tratamiento
de tumores. Bloqueando el EGF-R inhibe la prolifera-
ción y la migración de los queratinocitos e induce
apoptosis9.

La aparición de erupciones acneiformes es el efec-
to secundario cutáneo más frecuente del tratamiento
por cetuximab, que puede presentarse en hasta un
80 % de los pacientes tratados10. Esta erupción gene-
ralmente es más marcada en la cara, zona preester-
nal y espalda. Se presenta como pápulas y pústulas
que típicamente no se asocian a comedones. La apa-
rición es rápida, generalmente entre 1 y 6 semanas
tras instaurar el tratamiento, y la gravedad del brote
va en relación con la intensidad del tratamiento11. La
ausencia de crecimiento en los cultivos bacterianos y
micológicos junto con la histología permite descartar
todas las causas infecciosas. Se han observado tapones
de queratina y microorganismos en infundíbulos di-
latados asociados a gefitinib. Estos cambios son pro-
bablemente secundarios a una diferenciación abe-
rrante de los queratinocitos suprabasales, causada por
la inhibición de EGF-R, cuyo resultado es la erupción
acneiforme12.

Se ha observado que la respuesta tumoral al cetu-
ximab en pacientes que presentaron erupciones ac-
neiformes durante el tratamiento fue superior a la
de aquellos que no la tuvieron; de este modo, la erup-
ción sería una indicación de que el fármaco está ejer-
ciendo su actividad antitumoral13. En pacientes con
tumores colorrectales con metástasis hepáticas se ob-
servó que la supervivencia media de pacientes con
reacciones cutáneas era de 8,1 meses y de 2,5 meses
en los pacientes que no las presentaron14. La erup-
ción acneiforme por cetuximab y gefinitib es el resul-
tado de la inhibición de la señal de transducción del
EGF-R en el epitelio epidérmico y folicular. Se ha ob-
servado que el bloqueo de este receptor se produce
en todos los pacientes tratados con gefitinib, lo que
indica que la administración oral de gefinitib alcanza
el EFG-R y consigue inhibir su activación en las célu-
las de la piel8. 

La erupción responde al tratamiento con minoci-
clina a las dosis habituales para el el acné vulgar
(100 mg/día). También se han descrito respuestas a la
aplicación de retinoides tópicos. La curación se pro-
duce en curso de 2 semanas, siendo posible la apari-
ción de nuevos brotes al reintroducir el tratamiento
con cetuximab, pero generalmente con una intensi-
dad más baja.
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Fig. 1.—Erupción acneiforme constituida por pápulas inflamatorias 
y pustulosas en región facial.
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