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Resumen

Presentamos un caso de un paciente de 65 afos
con carcinoma metastasico de células escamosas
en orofaringe que recibio terapia combinada con
paclitaxel + cetuximab presentando posterior-
mente blefaritis, dermatitis periocular bilateral y
una pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEAG) sin mejoria con el manejo topico y oral
instaurado. Se considera que los signos vy sinto-
mas presentados son secundarios al uso de cetu-
ximab por lo que se suspende la terapia. Un mes
después el paciente presenta una recuperacion
completa del cuadro clinico, lo que confirma la
aparicion de toxicidad ocular y cutdnea secunda-
ria al uso de cetuximab.

Palabras clave: Dermatitis, Blefaritis, Efectos co-
laterales y reacciones adversas relacionados con
medicamentos, Carcinoma de células escamosas,
Cetuximab.

Abstract

We present the case of a 65-year-old patient with
metastatic squamous cell carcinoma in the oro-
pharynx who received combination therapy with
paclitaxel and cetuximab. He subsequently presen-
ted with blepharitis, bilateral periocular dermatitis,
and acute generalized exanthematous pustulosis
(PEAG), which did not improve with established
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topical and oral management. The signs and symp-
toms presented were considered secondary to the
use of cetuximab, and therapy was discontinued.
One month later, the patient showed complete re-
covery from his clinical symptoms, confirming the
development of ocular and skin toxicity secondary
to cetuximab use.

Keywords: Dermatitis, Blepharitis, Drug-Related
Side Effects and Adverse Reactions, Carcinoma
Squamous Cell, Cetuximab.

Introduccidén

Los tratamientos antineoplasicos han evolucio-
nado significativamente en las uUltimas décadas.
De terapias citotdxicas de amplio espectro, que
afectaban a todas las células en division, a trata-
mientos mas focalizados, reduciendo la toxicidad
sobre células sanas al tiempo gue se maximizan
los efectos locales del farmaco, mejorando de esta
forma la eficacia anticancerigena. Estas terapias
modernas incluyen moléculas innovadoras como
las terapias dirigidas, entre ellas los tratamientos
conjugados de anticuerpos y farmacos (ADC) vy
los inhibidores de la transduccion de sefales (IST).
Los ADC bloguean el crecimiento tumoral al inter-
ferir con moléculas especificas necesarias para la
carcinogénesis y crecimiento del tumor (1).

Una de estas terapias es el cetuximab, un anticuer-
po monoclonal quimérico que inhibe el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
eficaz en varios carcinomas metastasicos (2-6). A
pesar de sus ventajas, puede generar toxicidad en
piel, ufas, cabello y, con menor frecuencia, a nivel
ocular.

Se presenta el caso clinico de un paciente con car-
cinoma metastasico de células escamosas en oro-
faringe, quien desarrolld una PEAG confirmada por
biopsia y toxicidad ocular secundaria a cetuximab
tras iniciar terapia combinada con paclitaxel.

Reporte de caso

En mayo de 2024 se inicio terapia con paclitaxel
148 mg IV semanal y cetuximab 462 mg IV se-

manal en un paciente masculino de 65 afnos con
diagndstico de carcinoma de células escamosas
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en orofaringe con metastasis ganglionar a region
supraclavicular y a mediastino. 2 meses después
consulta al servicio de oftalmologia por cuadro

de 1 mes de evolucién consistente en prurito ocu-
lar bilateral asociado a ardor, lagrimeo, secrecion
blanguecina, eritema periorbitario, y descamacion
abundante en parpados. Adicionalmente refiere
cuadro de 15 dias de evolucidon de aparicion de pa-
pulas y pustulas en tdrax anterior que se extiende
a la cabeza, abdomen y miembros inferiores aso-
ciado a prurito intenso y dolor. Refiere que recibio
manejo por medicina general con colirios lubri-
cantes, colirio oftdlmico de tobramicina + dexa-
metasona, clobetasol crema en regiones cutaneas
comprometidas y un ciclo de 7 dias de doxiciclina
oral sin presentar mejoria, por lo que consulta nue-
vamente.

Al examen oftalmoldgico el paciente presenta

una agudeza visual en ojo derecho 20/50 pinhole
20/25, y en ojo izquierdo 20/40 pinhole 20/20,
eritema y descamacion periocular abundante bi-
lateral, parpados superiores con edema vy eritema,
costras en base de pestanas, pestafias untuosas
con sangrado asociado, madarosis, disfuncion de
glandulas de meibomio (Figura 1. A-B), fondos de
Saco con secrecion mucosa, conjuntiva tranqui-

la, cornea clara sin defectos epiteliales, tiempo

de ruptura lagrimal corto, cataratas incipientes
bilaterales, presion intraocular y fondo de ojo sin
alteraciones. Se considerd que el paciente cursaba
con blefaritis y dermatitis periocular bilateral por
o que se indicd manejo con limpiador palpebral en
gel, medidas de calor local con compresas tibias,
continuar manejo con lubricantes oculares, y un-
glento de tobramicina + dexametasona.

El mismo dia es evaluado por dermatologia y se
considera cursa con PEAG de posible origen far-
macoldgico (en este momento no hay claridad
sobre el agente causal), indican manejo con hi-
drocortisona topica vy realizan toma de biopsia en
region temporo-occipital derecha.

Tres dias después oncologia clinica hace segui-
miento y consideran que la presentacion clinica se
debe a toxicidad por cetuximab. Deciden suspen-
der el medicamento y continuar monoterapia con
paclitaxel sin cambios en la dosis.

Pasados 3 dias, se recibe el reporte de patologia
con hallazgo de pustula neutrofilica en el estrato
corneo, espongiosis, queratinocitos apoptoticos vy
degeneracion vacuolar del estrato basal. Dermis
con infiltrado inflamatorio linfohistiocitario con
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neutrofilos y eosindfilos de distribucion perivascu-
lar superficial y media. Estos hallazgos histopato-
|6gicos confirman diagndstico de PEAG.

Un mes después presenta resolucion de PEAG y
de los signos y sintomas oculares descritos (Figura
1. C-D).

Discusion

El EGFR es un receptor de tirosina quinasa trans-
memlbrana que se encuentra en las células de
origen epitelial y que tiene un papel importan-

te en la diferenciacion, proliferacion, migracion,

Figura 1. Blefaritis por cetuximab. (A) Ojo derecho, (B) Ojo izquierdo; (D) y (E) parpados sanos con repoblacion

de pestanias 2 meses tras la suspension de cetuximab.

apoptosis, angiogénesis vy regulacion de citocinas
celulares (5). La sefalizacion del EGFR se activa
comunmente en varios tumores solidos, y esta
asociado con la progresion del tumor y un mal
pronostico (5).

Debido al papel clave que cumple el EGFR en el
desarrollo del cancer, se han desarrollado agentes
inhibidores del EGFR (EGFRIi) como el cetuximab
(1-5). Este medicamento ha demostrado ser eficaz
como agente Unico y en combinacion con quimio-
terapia (5). En el presente caso, se selecciond una
terapia combinada de paclitaxel + cetuximalb, en el
contexto de un paciente con carcinoma de células
escamosas en orofaringe con metastasis ganglio-

nar a region supraclavicular y a mediastino.

Al revisar la literatura, se han descrito diferentes
efectos secundarios debido a toxicidad por ce-
tuximalb, de los cuales el 80-90% corresponde a
efectos adversos en la piel y los anexos (7) y en <
15% de los casos se presentan signos y sintomas
por toxicidad ocular (2). Estas manifestaciones
se pueden resolver en algunos casos con manejo
tépico y/o via oral, mientras que en otros casos las
lesiones persisten hasta que se detiene el manejo
con cetuximab (7). Por otra parte, la aparicion de
toxicidad puede ser un predictor importante de
respuesta al farmaco, lo que hace mas dificil la
decision de continuar o suspender la terapia EG-
FRi (3-5-8).

Teniendo en cuenta que estas reacciones adversas
pueden impactar significativamente la calidad de
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vida de los pacientes al comprometer su bienes-
tar emocional, psicosocial y fisico (5-9); es muy
importante realizar un abordaje adecuado para
facilitar la adherencia a la terapia EGFRI vy evitar
su interrupcion, con la excepcion de presentar un
caso con toxicidad severa o ante la refractariedad
al manejo (2-5).

Los EGFR desempenan un papel importante en

la estimulacion del crecimiento epidérmico, la
proteccion contra el dafo inducido por los rayos
UV, inhibicion de la inflamacion y aceleracion de

la cicatrizacion de heridas (4). Estos receptores

se expresan en la epidermis, especialmente en la
capa de células basales y en el epitelio de los fo-
liculos pilosos (5). La inhibicion inducida por far-
macos EGFRI altera la proliferacion, diferenciacion,
migracion y adhesion de los queratinocitos vy apa-
ricion de reacciones inflamatorias, lo que explica la
presentacion de efectos secundarios cutaneos con
la terapia dirigida con cetuximab (4-8).

La toxicidad ocular se debe a una alta expresion
del EGFR en los tejidos oculares y perioculares,
incluidos los parpados, los foliculos de las pesta-
Aas, las glandulas de Meibomio, la conjuntiva vy la
cornea (3). Esto explica el desarrollo de conjunti-
vitis, blefaritis y ojo seco (alteracion en la funcion
secretora de las glandulas de Meibomio), triquiasis
(alteracion del ciclo de crecimiento del foliculo pi-
loso), tricomegalia, queratitis, asi como retraso en
la cicatrizacion de heridas corneales (proliferacion
reducida de células epiteliales) (2-3).

En este caso, el paciente presentd una blefaritis y
dermatitis bilateral que no mejord con la terapia
inicial (colirio lubricante, antibidtico + corticoide
topico vy tetraciclina via oral) por lo que fue nece-
sario interrumpir la terapia EGFRI para la resolu-
cion de los signos vy sintomas oculares presenta-
dos.

La PEAG es un efecto secundario mas infrecuente
asociado al uso de cetuximab, este se ha descrito
Unicamente en un reporte de caso de 2021 de un
paciente con carcinoma de células escamosas de
la glotis (10). El presente reporte de caso es el uni-
co gue ha descrito la presentacion clinica tanto de
PEAG como de blefaritis asociado al uso de este
farmaco. La PEAG es una eritrodermia de progre-
sion rapida con peguenas pustulas sobre un fondo
eritematoso que puede estar asociada a fiebre y
malestar general (10). Generalmente es autolimi-
tada aunque en otros casos es necesario retirar el
desencadenante asociado para su resolucion. El
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paciente del presente caso solo presentd mejoria
hasta suspender el tratamiento con cetuximab.

Frente a la posibilidad de presentar una toxicidad
secundaria al inicio de la terapia EGFRI, se debe
interrogar sobre la presencia de enfermedades
dermatoldgicas preexistentes, ya que puede pre-
sentarse exacerbacion de ellas. Adicionalmente,
se pueden considerar medidas profildcticas como
uso de un calzado cémodo, evitar la ropa ajustada,
utilizar protector solar, tomar duchas cortas, evitar
los hébitos/productos que causen sequedad en la
piel como el uso de agua caliente y el uso de cos-
meéticos con base en alcohol , ademas de limitar el
uso de cosmeéticos en general (2).

En presencia de blefaritis el tratamiento general
consiste en el uso de compresas tibias, higiene
palpebral y uso de ungliento con antibidtico tépi-
co con o sin corticoide. Los lubricantes en colirio vy
en gel son muy utiles para mejorar los sintomas de
superficie ocular. En caso de blefaritis refractaria al
manejo, fotofobia, dolor ocular persistente, hipe-
remia conjuntival moderada a severa y/o disminu-
cion de agudeza visual, el paciente debe ser eva-
luado por un oftalmologo (2-6). En presencia de
defectos epiteliales usar lubricantes oculares, si los
defectos son significativos se puede utilizar lente
de contacto terapéutico y antibidtico profilactico.
Si a pesar de estas medidas no hay una respuesta
adecuada, se aconseja interrumpir el EGFRI (3-6).

En pacientes con lesiones cutdneas se recomienda
el uso de emolientes de vaselina, antibidticos tépi-
cos vy corticoides topicos de media a alta potencia,
en algunos casos también es necesario un ciclo
corto de antibidtico via oral, preferiblemente tetra-
ciclinas (2-7-9). También pueden utilizarse analgé-
sicos y antihistaminicos para un mejor control de
los sintomas. Evitar el uso de corticoides via oral

y de productos para el acné como los retinoides y
el perdxido de benzoilo que pueden generar una
mayor irritacion (2-7). En casos graves considerar
una reduccion en la dosis del cetuximab (no hay
ninguna pauta estandarizada) o suspender el me-
dicamento (7).

Conclusiones

La evolucion de los tratamientos antineoplasicos
ha permitido desarrollar terapias dirigidas como el
cetuximab, que mejoran la eficacia del tratamiento
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vy reducen el dafo a células sanas. Sin embargo,

la inhibiciéon de los EGFR, puede causar efectos
adversos como toxicidad cutanea y, en menor me-
dida, toxicidad ocular.

El manejo de estos efectos representa un desafio,
requiriendo apoyo multidisciplinario de oncologia,
dermatologia y oftalmologia para decidir la reduc-
cion de dosis o interrupcion del tratamiento aun
cuando la toxicidad indique una buena respuesta
clinica. Estas decisiones deben individualizarse,
sopesando riesgos vy beneficios, ya que los efectos
adversos pueden comprometer la calidad de vida
del paciente y complicar el manejo terapéutico.
Por ello, es esencial un abordaje integral, con eva-
luacion previa y manejo proactivo de los efectos
adversos para optimizar la adherencia al trata-
miento.

Las autoras no tienen intereses comerciales en nin-
gun material de los presentados en este articulo.
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