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Cetuximab es un anticuerpo monoclonal contra el
receptor del factor de crecimiento epidérmico perte-
neciente a la familia de receptores tirosinkinasa
HER. El receptor bloqueado por Cetuximab es con-
cretamente el HER 1, c-erb1 o EGFR (en adelante
nos referiremos al receptor con este último térmi-
no). Cetuximab tiene una afinidad por EGFR 10 ve-
ces superior a su ligando natural.

El fármaco se ha incorporado en los últimos años
al tratamiento de una serie de tumores, principal-
mente el cáncer colorrectal metastático y los tumo-
res del área ORL, tanto en combinación con qui-
mioterapia como con radioterapia1, 2.

El cetuximab, al igual que otros anticuerpos mo-
noclonales, presenta un perfil de toxicidad total-
mente distinto y “más benevolente” que los agentes
quimioterápicos clásicos. De sus efectos secunda-
rios, el más conocido es la toxicidad cutánea en for-
ma de rash acneiforme. 

Sin embargo, y dada su reciente incorporación al
arsenal terapéutico en oncología, algunos efectos tó-
xicos poco conocidos pueden ir apareciendo con la
extensión de su uso. 

Presentamos el caso de un paciente varón en tra-
tamiento con irinotecan, 5 FU, Leucovorin y cetuxi-
mab por un carcinoma colorrectal metastático que
acudió al servicio de urgencias por un cuadro de fa-
tiga severa, parestesias en manos y pies, debilidad
de aparición rápidamente progresiva y diarrea grado
I. Entre los datos analíticos realizados en urgencias
destacaba la ausencia de anemia que justificara la
astenia; sin embargo se detectó la presencia de hipo-
calcemia, por lo que el cuadro fue inicialmente atri-
buido al descenso sérico de la calcemia (corregida:
7,7 mg/dl). El paciente no recibía tratamiento con
otras medicaciones capaces de provocar hipocalce-
mia (tiazidas, cisplatino, aminoglucósidos,…). Se

procedió a instaurar tratamiento con reposición de
hidroelectrolitos, haciendo especial hincapié en el
calcio mediante la infusión de gluconato cálcico
hasta recuperar una calcemia en niveles normales.
Sin embargo, la clínica del paciente no se recuperó
de la misma manera, al tiempo que la cifra de calce-
mia volvía a disminuir por debajo incluso de sus ci-
fras iniciales (6.0 mg/dl el 2º día de estancia en el
hospital) a pesar de una reposición más que genero-
sa. Por dicho motivo, se procedió al ingreso del pa-
ciente y se solicitó, entre otra posibles causas de la
clínica, una determinación de magnesemia, que
arrojó un resultado de 0.8 mg/dl, compatible con
una hipomagnesemia grado III3 (Ver Tabla I). Du-
rante ese día y el siguiente, se añadió al tratamiento
del paciente suplementos de magnesio vía i.v., con
lo que se consiguió la progresiva normalización de
la cifra de magnesio y de calcio séricos, así como la
desaparición de la sintomatología del paciente. Tras
el alta el paciente continuó recibiendo aporte oral de
magnesio y se extremó la monitorización electrolíti-
ca de todos los pacientes que están recibiendo cetu-
ximab.

A raíz de este caso llevamos a cabo una revisión
de las cifras electrolíticas de los pacientes que ha-
bían recibido tratamiento con cetuximab desde el
inicio de su uso en nuestro servicio. Encontramos
dos casos más de hipocalcemia, con cifras corregi-
das de calcio sérico de forma repetida de hasta 6.2
mg/dl. Desgraciadamente, y en parte debido a la au-
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Hipomagnesemia e hipocalcemia en relación con el uso de cetuximab

Analítica Día 1º Día 1º Día 2º Día 2º Día 2º Día 3º

Calcio (mg/dl) 7.7 5.5 6 6.5 7.3 7
Magnesio (mg/dl) - 0.8 0.9 1.2 1.3 1.5

TABLA I



sencia de sintomatología en estos dos últimos casos
(ambas pacientes mujeres en tratamiento de cáncer
colorrectal metastásico con irinotecan, 5 FU, Leu-
covarin y cetuximab) y a la ausencia de nuevos epi-
sodios en ellas, no se solicitaron las cifras de mag-
nesemia. 

Varios son los factores que pueden dificultar el
diagnóstico de hipomagnesemia en pacientes con
una clínica similar: por una parte, la astenia es una
manifestación muy frecuente entre los pacientes on-
cológicos y cuya etiología es multifactorial; por
otra, muchos pacientes con cáncer colorrectal han
recibido previamente tratamiento con oxaliplatino,
causante con mucha frecuencia de parestesias que
los enfermos presentan hasta mucho tiempo después
de haber finalizado el tratamiento. Además, estable-
cer la relación causal no es sencillo en pacientes que
suelen tomar otras medicaciones, varias de ellas ca-
paces de causar depleción de electrolitos, entre ellos
el magnesio (diuréticos y otros antihipertensivos,
antibióticos, ácido zoledrónico,…)

Ante este caso de hipomagnesemia en probable
relación con el uso de cetuximab, realizamos una
búsqueda bibliográfica que mostró un único caso
comunicado en la literatura médica hasta el momen-
to (junio 2006)4. 

Por otra parte, entre los posibles mecanismos im-
plicados, se sugiere un bloqueo del transporte activo
de magnesio en el asa de Henle y en el túbulo con-
torneado distal (TCD), lugares donde también se
encuentra sobreexpresado el EGFR. Se postula con
un posible bloqueo de la proteína TRPM6, miembro
de una familia de receptores de canales catiónicos,
implicada en el transporte activo de magnesio en la
nefrona5, 6.

El bloqueo de EGFR en el asa de Henle y TCD
podría afectar de forma reversible la función de
TRPM6 en el transporte de magnesio extracelular,
que sería eliminado en exceso a través de la orina.
En nuestro caso no disponemos de evidencia directa
de esto pues no solicitamos la medición de la cifra
de magnesuria.

Otro posible mecanismo implicado podría ser la
inhibición de la TRPM6 en las microvellosidades
del intestino delgado, lugar también de sobreexpre-
sión de EGFR, lo que provocaría una disminución
de la absorción intestinal de magnesio. Sin embar-
go, de este mecanismo existen menos evidencias. 

En definitiva, y aunque los ensayos clínicos reali-

zados hasta la aprobación de cetuximab y las poste-
riores guías clínicas no hacen especial mención de
ello, consideramos de interés la monitorización de
las cifras electrolíticas, en especial de calcio y mag-
nesio, en los pacientes que estén recibiendo cetuxi-
mab. Queremos destacar también el hecho de que
en pacientes en tratamiento con cetuximab una hi-
pocalcemia puede estar causada primariamente por
un descenso de la cifra de magnesio sérico y que
hasta que no se corrija la misma, no se logrará la
normalización de las cifras de calcemia ni el control
de la clínica del paciente.
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