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Reacción de hipersensibilidad a ciclofosfamida
en una paciente con lupus eritematoso
sistémico

Sr. Director:

Las reacciones de hipersensibilidad por ciclofosfamida (CF)
son raras y la mayoría de los casos recogidos en la literatura
afectaron a pacientes en tratamiento quimioterápico por cán-
cer1-6. 

Estas reacciones se han descrito de forma excepcional en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)7-8. 

Nosotros hemos tratado con CF a 160 pacientes de nues-
tra serie de 630 con LES. Seguidamente, describimos un
caso que presentó una reacción de probable hipersensbilidad
a CF. 

Mujer de 20 años, diagnosticada 5 años antes de LES por
eritema malar, fotosensibilidad, poliartritis, anticuerpos
anticardiolipina positivos y anticuerpos antinucleares positi-
vos. 

En noviembre de 2000 se detectó proteinuria (3 g/día),
hipoproteinemia (5,1 g/dl) y hematuria microscópica, acom-
pañados de eritema malar, poliartritis, velocidad de sedi-
mentación globular elevada (60 mm en la 1ª hora), linfope-
nia (1,4 x 109/l), hipocomplementemia y positividad de los
anticuerpos antiADN nativo. Se estableció el diagnóstico de
nefritis lúpica y se inició tratamiento con glucocorticoides
(GC) (3 bolos de 1 g  de metilprednisolona, seguidos de 1
mg/kg/día por vía oral con reducción progresiva) y CF intra-
venosa (iv) 6 dosis mensuales (de noviembre de 2000 a abril
de 2001) y 6 trimestrales (de julio de 2001 a octubre de
2002) de 750 mg. 

Los síntomas cutáneo-articulares se resolvieron, pero persis-
tieron la proteinuria y las alteraciones del sedimento urinario.
En febrero de 2001 se añadió a su tratamiento micofenolato de
mofetilo (MFM), 1 g/12 horas. Transcurridos 2 meses, se nor-
malizaron la proteinuria y el sedimento urinario. 

Tres meses después de completar el tratamiento planificado
con CF (enero de 2003), reaparecieron la proteinuria de rango
nefrótico y las alteraciones del sedimento urinario, a pesar de
continuar con MFM, por lo que se  reinició tratamiento con GC
y CF iv mensual. 

Al comenzar la administración de la tercera dosis de CF
(14 de marzo de 2003) en hospital de día, la paciente presentó
erupción urticarial, angioedema, sibilancias y disnea, sínto-
mas que se controlaron al suspender la infusión y administrar
por vía iv 5 mg de dexclorfeniramina y 60 mg de metilpredni-
solona. Se reanudó la infusión a menor velocidad sin nuevos
problemas. 

La sintomatología se reprodujo con la cuarta dosis (28 de
abril de 2003),  que se suspendió para administrarla unos días
más tarde en régimen de hospitalización, lentamente (6

horas) y tras premedicación con 5 mg de dexclorfeniramina y
60 mg de metilprednisolona  iv, sin problemas. Pero al iniciar
la infusión de la quinta dosis de CF (29 de mayo de 2003),
reaparecieron los síntomas, a pesar de administrar medica-
ción profiláctica, por lo que se suspendió definitivamente el
tratamiento. Desde entonces, la paciente toma 3 g/día de
MFM  y 12 meses después la proteinuria es inferior a 1 g/día,
se ha normalizado el sedimento urinario y la creatinina es
normal.   

El espectro de manifestaciones de las reacciones de hiper-
sensibilidad a CF abarca desde la urticaria a la reacción ana-
filáctica fulminante1-8. El tiempo transcurrido entre la exposi-
ción inicial al fármaco y el desarrollo de la reacción es muy
variable, con casos de aparición precoz (incluso unos minu-
tos tras el primer contacto) 6 y otros de aparición muy tardía,
tras múltiples contactos8, como ocurrió en nuestra paciente.
El mecanismo de producción no se ha aclarado, si bien la
opinión predominante favorece una reacción de tipo I1,3,7

desencadenada por la CF o alguno de sus metabolitos. Se ha
documentado reactividad cruzada con otros agentes alquilan-
tes1. No existe ningún test cutáneo capaz de predecir la apari-
ción de reacción de hipersensibilidad, aunque algunos auto-
res comunicaron la positividad de las pruebas cutáneas para
CF y/o sus metabolitos5,7. Algunos pacientes pudieron conti-
nuar con el tratamiento con la administración previa de
antihistamínicos y GC, pero nosotros tuvimos que suspender-
lo definitivamente por recurrencia de los síntomas a pesar de
premedicación profiláctica. 

La reacción adversa se comunicó al  Sistema Español de
Farmacovigilancia a través del sistema de notificación de tarje-
ta amarilla, quedando clasificada como reacción adversa defini-
da tras ser evaluada mediante el algoritmo de Karch y Lasagna
modificado9.
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