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Erupcion acneiforme aguda secundaria a cetuximab con buena
respuesta a metronidazol
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Aportamos un caso tipico de reaccion
acneiforme de evolucién stbita en una
paciente que inicié tratamiento con ce-
tuximab debido a una enfermedad sis-
témica derivada de un adenocarcinoma
de colon. Nuestra contribucién, aparte
de recordar este efecto secundario fre-
cuente, consiste en el uso de metroni-
dazol con éxito como primera alternati-
va. Cetuximab (C225) es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el receptor
del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), que actualmente se utiliza en
el tratamiento de tumores malignos s6-
lidos en estadios avanzados. Existe una
toxicidad cutdnea caracteristica del far-
maco, siendo el efecto secundario mas
frecuente el desarrollo de una erupcién
acneiforme folicular mas pronunciada
en regiones seborreicas (cara, pecho y
zona superior de la espalda) y que se
manifiesta generalmente entre la pri-
mera y la cuarta semanas después de
iniciar el tratamiento.

Lesiones acneiformes en forma
de papulas y pustulas sobre un eritema
intenso de la cara.
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Se trata de una mujer de 51 afios que
fue derivada por el Servicio de Digesti-
vo a la consulta dermatoldgica con ca-
rdcter urgente por presentar una erup-
cién acneiforme de rapida instauracién
tras el inicio de un tratamiento inmu-
nosupresor. Entre sus antecedentes
personales destacaba una intervencién
por carcinoma de colon hacia 3 afios,
con posterior afectacién sistémica pul-
monar y sospecha de hipertension in-
tracraneal por la aparicién de cefalea
continua (en estudio). La paciente
not6 la aparicién brusca de multiples
lesiones que le recordaban al acné ju-
venil tras el inicio del tratamiento qui-
mioterdpico citotéxico con C225 e iri-
dotecan (CPT-11). Las lesiones se
iniciaron a las 2 semanas de la primera
sesion, primero en la regién central de
la cara con posterior extension a las
mejillas y cuero cabelludo.

En la exploracién clinica se aprecia-
ban numerosas lesiones acneiformes en
forma de papulas y pustulas sobre un

Resolucion de las lesiones tras
un mes de tratamiento. Cicatrices
posinflamatorias.

eritema intenso de la cara, con menor
afectacién del cuero cabelludo (fig. 1).
Dada la sospecha clinica inicial y la
evolucién natural de la enfermedad, se
realizaron cultivos para bacterias y hon-
gos (que resultaron negativos), y se ins-
taurd tratamiento con metronidazol a
1 g diario durante 1 mes, con una res-
puesta favorable que llevé a la desa-
paricién de la mayoria de las lesiones
(fig. 2). Inicialmente se descart6 el tra-
tamiento con tetraciclina o doxiciclina
dado el estudio de afectacién intracra-
neal al que la paciente estaba siendo so-
metida para asi evitar la posibilidad de
hipertension intracraneal secundaria.
Como comentamos anteriormente
en forma de breve introduccién, C225
es un anticuerpo monoclonal dirigido
contra el EGFR, que inhibe el creci-
miento celular de varios tumores. Ac-
tualmente se utiliza en el tratamiento de
tumores malignos sélidos en estadios
avanzados'. Respecto a la toxicidad cu-
tinea del firmaco, existen series de po-
cos casos que muestran que el efecto se-
cundario mds frecuente (hasta en un
80% de los casos) es el desarrollo de una
erupcién acneiforme folicular?#, mds
pronunciada en la cara, pecho y zona
superior de la espalda®® y que se mani-
fiesta tipicamente entre la primera y la
cuarta semana tras el inicio del trata-
miento®. Generalmente el prurito es
leve o estd ausente, al igual que la for-
macién de comedones, que es nula’.
Otros efectos secundarios descritos que
se asocian frecuentemente con los inhi-
bidores del EGFR son el desarrollo de
eccema xerodérmico'?, paroniquial® y
aftas en la mucosa oral®!!. Respecto al
origen de los efectos secundarios cutd-
neos, en concreto sobre el foliculo, pare-
ce estar cada vez mis aclarado el meca-
nismo de accién. Tomando como base



algunos estudios inmunohistoquimicos
y de técnicas de hibridacién i situ se
demuestra un incremento de la expre-
sién de la proteina p27Kip1 (inhibidora
de la cinasa-2 ciclino-dependiente, re-
guladora del ciclo celular de la fase G1 a
la S, y de la migracion celular) en los
queratinocitos epidérmicos tras el tra-
tamiento con C225. Este hecho est4 re-
lacionado con una alteracién de la re-
gulacién in vivo de la homeostasis
folicular y epidérmica mediada por el
EGFR, que provoca la aparicién de la
erupcion acneiforme>!13,

Los cultivos no muestran un agente
infeccioso causante, siendo este un cri-
terio que apoya en el diagndstico®*>%.
El estudio histopatoldgico de las lesio-
nes muestra un patrén de reaccién fo-
licular que consiste en un intenso in-
filtrado inflamatorio neutrofilico que
rodea los infundibulos>2, los cuales se
muestran en ocasiones hiperqueratdsi-
cos®. El diagnéstico diferencial debe es-
tablecerse con erupciones foliculares de
inicio brusco, ya sean entidades estable-
cidas o reacciones farmacoldgicas; entre
estas ultimas las m4s frecuentes son las
producidas por vitamina By,, corticos-
teroides, andrégenos, litio, tuberculos-
taticos, halégenos, algunos antidepre-
sivos triciclicos, anticonvulsivantes e
inmunosupresores. La erupcién res-
ponde habitualmente a tetraciclinas
como la minociclina a la dosis 100 mg
diarios, o la doxiciclina también a la do-
sis de 100 mg diarios, aunque actual-
mente no existe un consenso sobre la
duracién del tratamiento®>1914, Las re-
currencias son relativamente frecuentes,
aunque menos intensas que el episodio
inicial. Dado el incremento de los tra-
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tamientos biol6gicos en diversas espe-
cialidades, esta es una entidad que vere-
mos aparecer cada vez mds en la con-
sulta dermatolégica diaria y por ello, el
dermatélogo debe sospecharla desde el
inicio de la anamnesis, evitando en mu-
chos de los casos la realizacién de prue-
bas agresivas como la biopsia. Respecto
al tratamiento, las tetraciclinas son en la
actualidad el de eleccién y existen pocas
referencias sobre el éxito terapéutico
con alternativas como metronidazol,
empleado en nuestro caso, y otros anti-
bidticos de accién sistémica.
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