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Resumen

Objetivo:	Describir los eventos adversos (EA) asociados a ciclofos-
famida y su relación con la dosis acumulada.
Material y método: Se revisaron las historias clínicas de pacientes 
con LES (Criterios ACR) de 6 centros de Reumatología de la Argentina. 
Se incluyeron 81 pacientes (72 mujeres y 9 hombres) que habían 
recibido tratamiento con pulsos mensuales de CIC (0,5-1g/m2). Se 
estudiaron los EA asociados a CIC, dosis acumulada, dosis de corti-
costeroides y actividad de la enfermedad al momento del evento. Se 
excluyeron los pacientes con otro tratamiento inmunosupresor.
Resultados: La edad de diagnóstico del LES fue x¯ 26 años (DS 
11,3); tiempo de evolución de la enfermedad x¯ 6,2 años (DS 5,9). 
La edad al inicio de CIC fue x¯ 30 años (DS 12,4). Se encontraron 
105 eventos adversos asociados a CIC en 53 pacientes (65,4%). 
Infección (45%) fue el efecto más frecuente, fatal en 6 pacientes; 
intolerancia gástrica (náuseas y vómitos) en 21% y las citopenias 
14,3%. Tres pacientes (2,8%) presentaron amenorrea y sólo una 
cistitis hemorrágica. No se detectaron neoplasias. La mediana de 
dosis acumulada al momento del EA fue 2600 mg. Al comparar los 
pacientes con y sin EA, no se encontraron diferencias significativas 
en el SLEDAI ni en la dosis de prednisona recibida. No se encontró 
asociación entre dosis acumulada de CIC y náuseas, vómitos, con-
vulsiones y citopenias (p NS). Al aplicar el modelo de riesgo propor-
cional para eventos múltiples, el riesgo de infecciones aumentaba a 
mayor dosis de CIC. Los pacientes que fallecieron por sepsis recibieron 
una dosis mediana de CIC de 4000 mg. 

Summary

Objetive: To describe the adverse events (AE) associated to cyclo-
phosphamide (CYC) and its relation with the accumulated dose.
Patients and Methods: Clinical histories of 81 patients with SLE 
(ACR criteria) of 6 Rheumatology centers from Argentina were re-
viewed; 72 women and 9 men, who had received treatment with 
monthly pulses of CYC (0.5-1g/m2). The associated AE to CYC, ac-
cumulated doses, corticosteroids doses and SLE disease activity at 
the time of the event were studied. The patients with another immu-
nosupresor treatment were excluded.
Results: The mean age at diagnosis of SLE was 26 ± 11.3 years; 
time of SLE evolution of 6.2 ± 5.9 years. The mean age at the be-
ginning of CYC was 30 ± 12.4 years. They were 105 adverse events 
associated to CYC in 53 patients (65.4%). Infection (45%) was the 
most frequent AE, fatal in 6 patients; gastric intolerance (nausea 
and vomiting) in 21% and cytopenias 14.3%. Three patients (2.8%) 
presented amenorrhoea and 1 patient hemorragic cystitis. We did 
not detect tumors. The median accumulated dose of CYC at the time 
of the AE was 2600 mg. When comparing the patients with and 
without AE, were not significant differences in the SLEDAI nor in 
the dose of prednisone received. There was not association bet-
ween accumulated dose of CYC and nauseas, vomiting, seizures, 
and cytopenias (p NS). When applying the proportional risk model 
for multiple events, the risk of infections increased to greater dose 
of CYC. The patients who died by sepsis received a median dose of 
CYC of 4000 mg.
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Introducción

El uso de CIC en el tratamiento del LES1-4 y otras enfer-
medades reumáticas5,6 ha mejorado el pronóstico de estos 
pacientes en los últimos años. Sin embargo, se han des-
cripto serias complicaciones infecciosas asociadas al efec-
to inmunosupresor7 de CIC, sobre todo en pacientes que 
recibían concomitantemente altas dosis de prednisona8,9. 
La dosis acumulada de CIC oral se ha presentado como 
un fuerte predictor de daño gonadal10-12 y neoplasias13-16. 
Esto, sumado a la toxicidad vesical y a la similar efica-
cia demostrada, ha convertido el uso de CIC en pulsos 
endovenosos (EV) mensuales en una de las principales 
elecciones terapéuticas en LES con compromiso de órga-
nos mayores2,17. Dado que el efecto de la dosis de CIC se 
ha evaluado en los tratamientos por vía oral fundamen-
talmente, el objetivo de nuestro estudio fue describir los 
eventos adversos asociados a CIC EV en LES y su relación 
con la dosis acumulada.

Material y método

Se incluyeron pacientes con LES (criterios ACR18) que ha-
bían recibido o se encontraban en tratamiento con CIC 
en pulsos EV mensuales y/o trimestrales a una dosis 0,5-
1 g/m2 superficie corporal, de 7 centros de Reumatología 
de la Argentina. Fueron revisadas sus historias clínicas, 
las cuales tuvieron un similar esquema de seguimiento 
en estos centros, y se excluyeron aquellos pacientes que 
habían sido tratados con otras drogas inmunosupresoras 
(metotrexato, azatioprina) o CIC oral dentro de los 3 me-
ses previos al inicio de CIC EV y aquellos cuyos registros 
estuvieron incompletos. No todos los pacientes habían 
completado el esquema terapéutico, ya sea por haber pre-
sentado eventos adversos serios o muerte. Por ello, las do-
sis acumuladas totales de CIC oscilaron entre los 250 mg 
y 18000 mg. Los niños recibieron Mesna según protocolo 
pediátrico de administración de CIC, mientras que no fue 
administrado en ninguno de los adultos. La distribución 

de los 81 pacientes por centro fue la siguiente: 35 pacien-
tes (43%) de Tucumán, 10 (12%) del Hospital C. Argerich 
(Bs. As.), 10 (12%) de Misiones, 10 (12%) del Hospital de 
Niños R. Gutiérrez (Bs. As.), 9 pacientes (11%) del IREP 
(Bs. As.), 4 (5%) de Santa Fe y 3 (4%) de Paraná.

CIC fue administrada a 63 pacientes por glomerulone-
fritis lúpica, 5 compromiso del SNC, 5 glomerulonefritis 
asociada a otro daño mayor (SNC, anemia hemolítica y 
vasculitis), 4 vasculitis, y por compromiso de SNP y he-
morragia pulmonar a 1 paciente en cada caso (en 2 pacien-
tes la causa no fue determinada). Las variables estudiadas 
fueron: tiempo de evolución de la enfermedad, evento ad-
verso asociado a CIC (inmediato o no), dosis acumulada 
de CIC, actividad del LES según puntaje de SLEDAI, do-
sis de meprednisona/día (o equivalente), muerte y causa 
de muerte. Todas estas variables fueron consideradas con 
cada dosis de CIC recibida. Las causas de muerte fueron 
tomadas de las historias clínicas.

Análisis estadístico: Se calculó Odds Ratio para 
cuantificar el grado de asociación; test t, Mann-Whitney 
y Kruskall-Wallis para comparar la distribución de las 
variables cuantitativas. El riesgo de tener complicaciones 
infecciosas con el aumento de la dosis acumulada se eva-
luó usando el modelo de riesgo proporcional de Cox19. El 
nivel de significancia establecido fue p <0,05.

Resultados

Se incluyeron 81 pacientes, 72 mujeres, con edad media de 
inicio de CIC de 30 ± 12,4 años. El resto de las caracterís-
ticas de estos pacientes se presentan en la Tabla 1. Todos 
los pacientes iniciaron CIC con meprednisona asociada, y 
la mediana de dosis diaria al momento de recibir los pul-
sos fue 40 mg (IC 95%: 30-40). Se registraron 105 eventos 
adversos (Tabla 2) en 53 pacientes (65%). Infección fue la 
complicación más frecuente con 47 eventos en 30 pacien-
tes (53%). De éstos, 24 fueron infecciones severas (6 sepsis, 
5 herpes zoster, 4 abscesos, 4 neumonías, 2 TBC, 2 osteo-
mielitis, 1 candidiasis sistémica) y 23 banales. No hubo 

Conclusiones: 1) La dosis acumulada de CIC se asoció a infeccio-
nes: mayor dosis, mayor número de infecciones. 2) Náuseas, vómitos, 
convulsiones y citopenias fueron eventos independientes de la dosis 
de CIC.

Palabras	 clave: 	 ciclofosfamida; lupus eritematoso sistémico; 
eventos adversos.

Conclusions: 1) The accumulated dose of CYC was associated to 
infections: to greater dose, greater number of infections. 2) Nau-
seas, vomiting, seizures, and cytopenias were independent adverse 
events of the dose of CYC. 

Key words: cyclophosphamide, systemic lupus erythematosus, ad-
verse events.
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diferencias significativas en las dosis acumuladas de CIC 
según severidad de la infección (mediana 4000 mg vs. 3000 
mg, p=0,36).

Los eventos adversos que le siguieron en frecuencia 
fueron náuseas y vómitos como efecto inmediato a la ad-
ministración de la droga (41,5%), con una dosis acumula-
da de CIC de 1050 mg (IC 95%: 1000-3000). Dentro de las 
15 citopenias, 12 fueron leucopenias (sin neutropenia) y 3 
de ellas cursaron esta complicación junto a una infección 
(celulitis, TBC extrapulmonar y neumonía). Sin embargo, 
la dosis acumulada de CIC no fue mayor en estos pacien-
tes (p=0,1). Los 3 episodios convulsivos se presentaron 
en 2 pacientes pediátricos, inmediato a la administración 
de CIC, habiéndose descartado otras causas responsables 
de convulsiones en LES (compromiso del SNC del LES, 
uremia, infección SNC o alteraciones metabólicas). Tres 
mujeres desarrollaron amenorrea precoz (6%) a una dosis 
acumulada de 6000 mg (IC 95%: 3000-9000) y sólo una 
paciente tuvo cistitis hemorrágica. No se registraron tu-
mores durante el seguimiento.

Fallecieron 10 pacientes (12%), 6 por sepsis y 4 por 
actividad del LES, siendo las dosis acumuladas de CIC 
similares entre ellos (p=0,9). 

La dosis de meprednisona recibida al momento del 
evento infeccioso y el SLEDAI no fueron diferentes en-
tre infectados y no infectados (Tabla 3). Se observó que el 
riesgo de infección aumentaba en la medida que se incre-
mentaba la dosis acumulada de CIC, pero fue indepen-
diente este riesgo de la dosis de meprednisona recibida, 
mayor o menor a 40 mg/día (p=0,3) (Figura 1). Los pa-
cientes infectados presentaron entre 1 y 4 eventos infec-
ciosos durante el tratamiento, y a mayor dosis acumulada 
de CIC, mayor fue el número de infecciones desarrolladas 
(Figura 2) aunque con un bajo nivel de significancia. Sin 
embargo, el riesgo de infección en relación a la dosis acu-
mulada de CIC fue significativamente mayor (p=0,006) en 
los pacientes que tuvieron una infección previa, compara-
do con quienes no presentaron eventos infecciosos ante-
riores (Figura 3).

Discusión

Éste es el primer estudio multicéntrico que evaluó los 
eventos adversos en relación a dosis acumulada de CIC 
EV en pacientes con LES.

La toxicidad ovárica en pacientes tratados con CIC fue 
extensamente estudiada y su mecanismo analizado prima-
riamente en modelos animales20, 21. Una única inyección de 

CIC en ratas reduce el número de células de la granulosa 
y de folículos ováricos, con una importante disminución 
del estradiol sérico. Esto activa el feedback negativo con las 
gonadotropinas hipofisarias: la FSH acelera el reclutamien-
to de más folículos que también son agredidos por CIC, 
sufren atresia y depleción prematura, en un círculo vicioso 
que se perpetúa. Este mecanismo, también aplicado al hu-
mano, podría explicar la mayor resistencia de las mujeres 
jóvenes a la falla ovárica, por su mayor reserva de folículos. 
En nuestras pacientes, la edad media de inicio de CIC fue 
de 30 años, mientras que el riesgo de amenorrea ya descrip-
to es mayor en pacientes mayores de 35 años12,11. Quizás la 
causa de la baja frecuencia de amenorrea en nuestra serie 
(6%) comparada con lo descripto por Boumpas y col. (CIC 
EV)12, Wang y col.11 y Mok y col. (CIC oral)10,17, se deba más 
que a la edad de las pacientes, a dosis inferiores de CIC o a 
la metodología de estudio utilizada. 

A pesar de no haber recibido premedicación con Mesna, 
se registró sólo un caso de cistitis hemorrágica, complica-
ción más frecuentemente descripta en pacientes con vascu-
litis de Wegener5,13 y pacientes oncológicos con CIC oral22.

Dos niños desarrollaron convulsiones durante la admi-
nistración de CIC, no habiéndose descripto previamente en 
pacientes con LES. Uno de ellos presentó un segundo episo-
dio con crisis oculógiras que cedió al disminuir el ritmo de 
la infusión de CIC y con anticonvulsivantes. Existen pocos 
casos en la literatura de neurotoxicidad por CIC, éstos se 
presentan en pacientes pediátricos en tratamiento oncoló-
gico23. Un grupo español24 describió un cuadro encefalopá-
tico en 3 niños tratados con asociación de quimioterápicos, 
entre ellos CIC, y propusieron como mecanismo causal 
la hipomagnesemia que pueden inducir estas drogas. Más 
extensamente se han estudiado los efectos sobre SNC de 
Ifosfamida, un alquilante antitumoral y análogo sintético 
de CIC, con el cual los pacientes pueden presentar efectos 
adversos de tipo encefalopático, cerebeloso, convulsiones y 
mioclonías25-29. Si bien la fisiopatología no está totalmen-
te aclarada, su metabolito hepático cloroacetaldehído sería 
el responsable de la neurotoxicidad a nivel mitocondrial al 
atravesar la barrera hematoencefálica. Probablemente, este 
mismo mecanismo estaría implicado en la toxicidad del 
SNC de la CIC, aunque estudios con mayor número de pa-
cientes serán necesarios para confirmarlo. 

Las infecciones se han constituido, en los últimos años, 
en las complicaciones más comunes asociadas al uso de 
CIC7,9,30,31. CIC interfiere con el ADN, produce muerte ce-
lular, y además altera la función macrofágica y la respuesta 
de los linfocitos T y B1.
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 El estudio de Mok y col.17, que compara CIC oral y 
EV, encuentra mayor frecuencia de herpes zoster en este 
último grupo. En un análisis multifactorial sobre mortali-
dad en LES, nosotros describimos previamente que el uso 
de CIC estaba asociado a muerte de causa infecciosa32, 
mientras que Martin y col.33 encontraron un 28% de in-
fecciones en pacientes tratados con CIC EV. Coincidien-
do, las infecciones fueron el evento adverso más frecuente 
en nuestra serie (53% de los complicados, IC 95%: 42-
70%), algunas de ellas fatales, pero no se asociaron a la do-
sis acumulada de CIC en el momento de infectarse ni a la 
actividad del LES por SLEDAI. Tampoco se asociaron las 
infecciones a la dosis de meprednisona recibida, a diferen-
cia de lo expuesto por Pryor y col.34, Noel y col.35 y Bad-
sha y col.36. No pudimos determinar para ninguno de los 
eventos adversos descriptos un punto de corte en la dosis 
acumulada de CIC a partir de la cual decir que el riesgo de 
presentar dicho evento se incrementa. Sin embargo, y éste 
es quizás el hallazgo más interesante de nuestro estudio, el 
hecho de haber presentado una infección previa aumentó 
significativamente el riesgo de infectarse nuevamente en 
las dosis sucesivas de CIC, aunque independientemente 
del valor de dicha dosis. Si bien aún no está aclarado, con-
diciones del huésped podrían interferir en estas compli-
caciones, como la alteración de la relación entre linfocitos 
CD4/CD8 circulantes9. También se han intentado expli-
car las infecciones a partir de la hipogammaglobulinemia 
con depleción de linfocitos B que acompaña a algunos pa-
cientes con LES37, o también secundaria al uso de CIC38.

Sexo 72 mujeres - 9 hombres

Tiempo evolución LES (años) x¯ 6,2 ± 5,8

Tiempo de seguimiento (años) x¯ 5,1 ± 4,6

Edad al diagnóstico LES (años) x¯ 26 ± 11,3

Edad de inicio CIC (años) x¯ 30 ± 12,4

SLEDAI al inicio CIC (puntos) x¯ 19 ± 8,6

Dosis acumulada de CIC (mg) Mediana 3000 (2500-4000)

Dosis de meprednisona (mg/día) Mediana 40 ( 30-40)

Tabla 1. Características de los pacientes estudiados (n=81).

 Con Infecciones Sin Infecciones p

SLEDAI (puntos) x¯ 14,5 ± 6,9 x¯ 14,6 ± 9,08 0,9

Dosis de meprednisona x¯ 29 ± 17,9 x¯ 34 ± 21 0,15

Tabla 3. Relación entre infecciones, SLEDAI y dosis de meprednisona.

Tabla 2. Eventos adversos asociados a CIC EV.

*Algunos pacientes tuvieron más de 1 EA.

	 Nº	pacientes	 Nº	eventos	 	Dosis	acumulada	CIC	mg	(mediana)	 IC	95%
 
Infecciones	 30	 47 3300  2800-4000

Náuseas/vómitos 16 22 1050  1000-3000

Citopenia	 14	 15 2800  1000-5000

Alopecia 7 7 1000  250-3000

Astenia  3 3 1000 1000-6000

Convulsiones 2 3 1750  1600-2400

Amenorrea  3 3 6000 3000-9000

Cefalea 2 2 750  500-1000

Elevación de transaminasas 1 1 500 -

Alergia 1 1 3000 -

Cistitis	hemorrágica 1 1 7000 -
 
TOTAL 53* 105  
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Figura 1. Dosis acumulada de CIC y riesgo de infección: relación con dosis de meprednisona (PDN).

Dado que las infecciones se han constituido en la pri-
mera causa de muerte en LES39,40 en la última década, y 
CIC EV sigue utilizándose con frecuencia41,42, estudios 
prospectivos serían necesarios para identificar en aquellos 

pacientes que necesiten recibir tratamiento con CIC, una 
mayor predisposición a complicaciones infecciosas, per-
mitiendo prevenirlas o modificar la terapéutica inmuno-
supresora a implementar.
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Figura 3. Dosis acumulada de CIC y riesgo de infección: relación con infecciones previas.

Figura 2. Dosis acumulada de CIC y n° de infecciones (n = 81).
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