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Resumen

Introducción: La ciclofosfamida es un fármaco de la familia de agentes alquilantes utiliza-
da como antineoplásico e inmunodepresor. Es un fármaco muy tóxico y tiene muchos efec-
tos adversos por lo que, dentro de las enfermedades autoinmunes, se reserva a aquellos 
con afectación severa para inducir la remisión de la enfermedad. 
Objetivos: Determinar los efectos adversos relacionados a la infusión endovenosa de ci-
clofosfamida en pacientes del Hospital Nacional, Itauguá, periodo 2020-2021.
Métodos: Se realizó estudio prospectivo, observacional, descriptivo. Los datos se obtuvie-
ron de una encuesta realizada a los pacientes al momento del reclutamiento y se extrapo-
laron a una planilla Excel y analizados mediante el programa estadístico EPI INFO 7.
Resultados: La muestra estuvo compuesta de 70 pacientes, con edad media de 38±15 
años, 44 (63%) fueron mujeres, 51 (73%) recibió como tratamiento inmunosupresor en 
enfermedades autoinmunes y 19 (27%) como tratamiento antineoplásico. Las comorbili-
dades detectadas fueron hipertensión arterial en 37 pacientes (47%), diabetes mellitus en 
1 paciente (1%) y asma bronquial en 2 pacientes (3%). Presentaron efectos adversos 51 
pacientes (73%), se identificaron 82 eventos adversos, los cuales fueron hiponatremia en 
25 (36%), taquicardia en 19 (27%), náuseas en 18 (26%), leucopenia en 15 (20%), y pro-
longación del QTc en 5 (7%).  
Conclusión: Predominó el sexo femenino con edad media de 38 años. El efecto adverso 
más frecuente fue hiponatremia, siendo severa en 3 pacientes. Los demás efectos adver-
sos fueron la taquicardia, leucopenia, prolongación del QTc y náuseas.

 
Adverse effects related to intravenous infusion of cyclophosphamide in patients 
in a referral hospital

Abstract

Introduction: Cyclophosphamide (CYC) is an alkylating agent used as an antineoplastic 
and immunosuppressant. In view of its toxicity and adverse safety profile, amid autoimmune
diseases, it is reserved for remission induction in those with high disease activity or end
organ damage.
Objectives: To determine the adverse effects related to the intravenous infusion of CYC in

Revista Paraguaya 
de Reumatología

DOI:10.18004/rpr/2022.08.01.11

Autor para 
correspondencia 
Correo electrónico:
marielvi2280@gmail.com
(M. E. Miskinich Lugo)

Keywords
Cyclophosphamide, 
adverse effects, side 
effects, autoimmune 
diseases

Este es un artículo publicado en acceso abierto bajo una licencia Creative Commons

Hospital Nacional de Itauguá, Departamento de Medicina Interna. Itauguá, Paraguay2

https://orcid.org/0000-0001-6273-194X
https://orcid.org/0000-0002-5807-6097
https://orcid.org/0000-0003-1375-7216
https://orcid.org/0000-0002-6886-6762
https://orcid.org/0000-0002-7720-6950
https://orcid.org/0000-0002-8443-6527
https://orcid.org/0000-0002-6810-3896
https://orcid.org/0000-0003-0750-2874
https://orcid.org/0000-0003-1587-7836
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.18004/rpr/2022.08.01.11


12M. E. Miskinich Lugo et al. / Rev. parag. reumatol. Junio 2022;8(1):11-15

	 Otro efecto adverso importante a mencionar de la 
ciclofosfamida es la toxicidad ovárica en las mujeres 
en edad fértil. La falta ovárica reportada en los estudios 
varía entre 11 a 59%2.

	 La ciclofosfamida es capaz de inducir cardiotoxici-
dad aguda que puede manifestarse desde alteracio-
nes electrocardiográficas sutiles hasta miocardiopatía 
incluso fatal. Su efecto es dosis -dependiente y es más 
frecuente a dosis mayores a 200 mg/kg. Sus efectos 
fatales se han reportado hasta en 11% de los casos. 
Las manifestaciones pueden aparecer dentro de las 
primeras semanas8. En comparación la ciclofosfamida 
vía oral es más tóxica que la terapia en bolos endove-
nosos por lo que se prefiere esta última2.

	 El uso de ciclofosfamida parenteral es muy frecuen-
te en nuestro centro, ya sea para enfermedades inmu-
nológicas como neoplásicas, por lo que nos propusi-
mos determinar los efectos adversos asociados a su 
uso.

MATERIALES Y MÉTODOS

	 Diseño: diseño de tipo observacional, descriptivo, 
prospectivo.  

	M etodología: la recolección de datos se realizó 
mediante una encuesta durante el reclutamiento de los 
pacientes. Se tomó muestra de sangre y electrocardio- 
grama antes de la infusión y lo mismo se repitió una 
hora después. También se realizó control de hemogra-
ma al decimoquinto día de la infusión. Los efectos ad-
versos clínicos fueron evaluados durante la infusión de 
ciclofosfamida y hasta una hora después de la infusión. 

Introducción

	 La ciclofosfamida se utiliza como inmunosupresor 
desde hace más de 50 años, ampliando sus indicacio-
nes, variando la vía de administración y la dosis utiliza-
da, logrando llegar a dosis más adecuadas, logrando 
de esta manera prevenir muchos de sus efectos tóxi-
cos1. La terapia con ciclofosfamida ha modificado la 
respuesta del compromiso de órganos blanco en en-
fermedades autoinmunes2.

	 La ciclofosfamida es un agente alquilante, análo-
go de la mostaza nitrogenada, presentándose como 
fármaco inactivo, cuyo efecto está mediado por sus 
metabolitos activos como la mostaza fosforamida y la 
aldosfosfamida3.

	 Por sus propiedades inmunosupresoras ha sido am-
pliamente utilizado en enfermedades no neoplásicas 
que amenazan órganos vitales como el lupus eritema-
toso sistémico, vasculitis sistémicas4. Además en neo-
plasias como linfomas Hodgkin y no Hodgkin, leucemia 
linfoide crónica, leucemia linfoide aguda, cáncer de 
mama y mieloma, por su espectro antitumoral5. Su activi-
dad citotóxica se explica por la gran afinidad que mues- 
tra por el ADN y las proteínas, a los que se le suma 
sus radicales altamente reactivos, formando puentes 
intercatenarios e intracatenarios en la doble hélice del 
ADN (alquilación), evitando así la replicación del ADN y 
la transcripción del ARN, altera los mecanismos funda-
mentales del crecimiento celular1. La citotoxicidad es 
mediada por la alquilación del ADN6.

	 Entre sus efectos adversos se han descrito infeccio-
nes, mielosupresión, cistitis hemorrágica, reacciones 
de hipersensibilidad, toxicidad digestiva, hepática, pul-
monar, cardíaca, neurológica, esterilidad y síndrome 
de secreción inadecuada de hormona antidiurética7.

patients of the Hospital Nacional de Itauguá between the years 2020 and 2021.
Methods: A prospective, observational, descriptive study was carried out. Data was obtai-
ned from a survey filled by patients at the time of recruitment. Later, it was extrapolated to 
an Excel spreadsheet and analyzed using the statistical program EPI INFO 7.
Results: The sample consisted of 70 patients, with a mean age of 38±15 years, 44 (63%)
were women. 51 (73%) received CYC as immunosuppressive treatment in autoimmune  
diseases and 19 (27%) as antineoplastic treatment. The comorbidities detected were  
arterial hypertension in 37 patients (47%), diabetes mellitus in 1 patient (1%) and asthma 
in 2 patients (3%). 51 patients (73%) presented adverse effects. 82 adverse events were
identified: hyponatremia in 25 (36%) patients, tachycardia in 19 (27%), nausea in 18 (26%),
leukopenia in 15 (20%), and QTc prolongation in 5 (7%).
Conclusion: Patients were predominantly women, with a mean age of 38 years. The most
frequent adverse effect was hyponatremia, which was severe in 3 patients. Other adverse
effects identified were tachycardia, leukopenia, QTc prolongation and nausea.
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ón hacia los pacientes. No se sacó provechó de suje-
tos vulnerables. Se respetó la privacidad y no se divul-
garon datos personales. El protocolo de investigación 
fue aprobado por el Comité de Ética de la Facultad de 
Medicina de la UNI.

RESULTADOS

	 La muestra estuvo compuesta de 70 pacientes que 
recibieron tratamiento con ciclofosfamida IV, la edad 
media de la muestra fue de 38±15 años, 44 (63%) fue- 
ron mujeres, las  comorbilidades presentes fueron la hi-
pertensión arterial en 37 pacientes (47%), diabetes en 
1 paciente (1%) y asma bronquial en 2 pacientes (3%).

	 De los 70 pacientes, 51 (73%) con enfermedades 
autoinmunes: lupus eritematoso sistémico en 38 pa-
cientes (75%), artritis reumatoide en 2 (3%), anemia 
hemolítica en 2 (3%), vasculitis en 5 (7%) y mononeuri-
tis en 1 (1%). El otro grupo que recibió ciclofosfamida 
fueron pacientes con neoplasia, en total 19 (27%): 13 
(68%) por cáncer de mama, 4 (21%) por mieloma y 2 
(10%) por linfoma. 

	 Recibían tratamiento concomitante con corticoides 
51 (73%) de los pacientes y 19 (27%) recibían AINES.
De los 70 pacientes, 51 (73%) presentaron efectos ad-
versos a la infusión de ciclofosfamida: se identificaron 
82 eventos adversos. En la tabla 1 se detallan los efec-
tos adversos clínicos y electrocardiográficos.

	 En lo que respecta a los efectos adversos labora-
toriales, de los 51 pacientes que presentaron efectos 
adversos, 25 presentaron hiponatremia. El descenso 
del sodio fue de 9±5 meq/L en promedio, en el grupo 
en que el descenso fue leve la media fue de 7 meq/L, 
en el grupo de descenso moderado fue de 10 meq/L 
y los que presentaron hiponatremia severa el descen-
so del sodio promedio fue de 15 meq/L. Por otro lado, 
de 52 pacientes que recibieron dosis menor o igual a 
500 mg, 9 presentaron leucopenia, y de 18 pacientes 
que recibieron dosis superiores a 1000 mg se eviden-
ció leucopenia en 6 de los mismos. Los resultados de 
laboratorio se detallan en la tabla 2.

Los efectos sobre el sodio y el QTc fueron evaluados 
una hora posterior a la culminación de la infusión, y los 
efectos sobre los glóbulos blancos fueron evaluados al 
decimoquinto día de la infusión.

	 Población de estudio: varones y mujeres mayores 
de 18 años en tratamiento con infusión de ciclofosfami-
da en el Hospital Nacional de Itauguá, periodo 2020-
2021.

	 Criterios de inclusión: Pacientes que se encuen-
tran recibiendo ciclos de infusión endovenosa de ciclo-
fosfamida.

	 Criterios de exclusión: Paciente que se esté en-
contrando con ciclofosfamida por otras vías, falta de 
consentimiento informado.

	M uestreo: Muestreo no probabilístico de casos con-
secutivos.

	 Reclutamiento:  Los pacientes fueron reclutados al 
ingreso a Hospital día y Servicio de Clínica Médica. La 
infusión de ciclofosfamida se realizó según el protocolo 
del servicio que incluye: la administración endoveno-
sa de metoclopramida 10 mg y clorfenamina 10 mg, 
1 hora antes de la infusión de la ciclofosfamida, como 
premedicación. Además de la administración de suero 
fisiológico como expansión antes y después de la in-
fusión. La dosis utilizada varía entre 500 y 1000 mg de 
acuerdo a la enfermedad en cuestión, que se diluye 
en 250-500 ml de suero fisiológico para una velocidad 
de 2 horas. Se realiza control de hemograma 15 días 
después de la infusión.

	T amaño de la muestra:  Para un universo de 1200 
pacientes que reciben infusión de ciclofosfamida en 
Hospital Nacional durante el periodo de estudio, fre-
cuencia esperada de efectos colaterales de ciclofosfa-
mida igual a 10%, precisión 5%, IC 95%, el tamaño mí-
nimo a incluir fue 124 pacientes, sin embargo, durante 
el periodo de estudio se reclutaron a 70 pacientes.

	 Variables: 
• Variables independientes: Demográficas (edad,  
	 sexo), clínicas (patología por la cual recibe ciclofos- 
	 famida, comorbilidades), tratamiento concomitante  
	 (AINES, corticoides) y dosis utilizada de ciclofos- 
	 famida.
• 	 Variable dependiente: presencia de efectos adver- 
	 sos (hiponatremia, leucopenia, náuseas, vómitos,  
	 taquicardia y alteración del QTc en el electrocardio- 
	 grama).
	 Consideraciones éticas: se respetaron los princi-
pios de declaración de Helsinki. No hubo discriminaci-

Tabla 1  Frecuencia de efectos adversos clínicos asociados al uso de 
ciclofosfamida (n 70).

Efectos adversos
Taquicardia

Náuseas 
Prolongación del QTc

 n   (%)
19  (27)
18  (26)
5  (7)
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una paciente con cáncer de mama14, no obstante Chen 
en 202015, encontró una frecuencia de 24,26% de hi-
ponatremia, la mayoría fue leve y ningún paciente con 
hiponatremia severa. 
	
	 La prevalencia de hiponatremia fue alta, esto obliga 
a intensificar el monitoreo del sodio, así como conduc-
tas activas urgentes a fin de evitar llegar a niveles de 
riesgo potencialmente mortales, y además evitar el uso 
de soluciones hipotónicas en el protocolo de prepara-
ción. Se recomienda conductas activas de control y 
corrección del sodio y por otro lado a realizar estudios 
más amplios y dirigidos a identificar los factores asoci-
ados al descenso del sodio en estos pacientes, ya que 
actualmente dosis bajas de ciclofosfamida se utilizan 
con mayor frecuencia de forma ambulatoria y un ma-
yor conocimiento de esta complicación potencialmente 
mortal es necesario para así poder reducir riesgo de 
que se produzca.      

	 La leucopenia se detectó en un porcentaje similar  a 
lo hallado por Neity y colaboradores10. El uso de ciclo-
fosfamida puede producir otras citopenias por supresi-
ón medular ya que se describe su efecto mielotóxico16. 
Tashkin et al,  informó  en un estudio que incluyó a 158 
pacientes tratados con ciclofosfamida, que la leucope-
nia a los 12 meses fue 10 veces más probable en el 
grupo de ciclofosfamida que en el grupo de placebo. 
La neutropenia fue ocho veces más probable a los 12 
meses en el grupo de ciclofosfamida que en el grupo 
de placebo. Los autores del ensayo no informaron de 
más casos de leucopenia y neutropenia a los 24 me-
ses17. 
	
	 Considerando la frecuencia de este efecto adverso se 
sugiere realizar un control de hemograma de controlen 
las siguientes consultas de los pacientes que recibieron 
ciclofosfamida, educar a los pacientes a practicar medi-
das higienicodietéticas a fin de evitar adquirir infeccio- 
nes durante el periodo de neutropenia y a reconocer 
síntomas de alarma.
	
	 En  nuestro estudio no hemos observado cistitis he-
morrágica. Se han propuesto varias estrategias clínicas 
para evitar esta complicación, incluyendo el aumento 
de la hidratación del paciente y la administración de 
mesna y furosemida 18,19. En nuestro estudio hemos 
utilizado la hidratación como estrategia preventiva de 
esta complicación. En aquellos casos en los que el pa-
ciente padece una grave afectación renal  grave, es 
preferible administrar mesna en lugar de hidratación, 
debido a la restricción hídrica del paciente19. 

	 Como debilidades mencionamos que fue un estudio 
descriptivo y monocéntrico por lo que no puede ge-

DISCUSIóN

	 El estudio estuvo compuesto de 70 pacientes, se en-
contró que  51 (73%) presento algún tipo de reacción 
adversa, algunos con más de un evento adverso, en 
total se identificaron 82 eventos de reacción adversa y 
el más frecuente fue la hiponatremia (36%), seguida de 
la leucopenia (20%), datos similares a un estudio multi-
céntrico realizado en Buenos Aires en el que reportaron 
105 eventos, los más frecuentes fueron infecciosos en 
un 45%, seguida de náuseas y vómitos (16%), y leuco-
penia (14%)9. Sin embargo, fue opuesto a lo hallado en 
el estudio realizado en Cuba por Neity Mendo y cola-
boradores donde sobresalió la leucopenia, seguido de 
taquicardia y náuseas10.

	 En nuestro estudio encontramos  como efecto ad-
verso las náuseas, sin embargo, ningún caso de vómi-
to, esto varía con el estudio realizado por Escobar Tor-
res en Cartagena donde los síntomas gastrointestinales 
se presentaron en un 74.16%5, diferencia que podría 
explicarse por los cuidados en la pre medicación con 
antieméticos que se realiza en nuestro servicio previo a 
la administración de la ciclofosfamida.

	 Se encontró como evento cardiovascular la taqui-
cardia y la prolongación del QTc, sin embargo, estos 
no tuvieron repercusión clínica. Este hallazgo varía con 
el resultado de otros investigadores, quienes demost-
raron otros efectos adversos malignos como disfunción 
sistólica, edema agudo de pulmón, arritmias y peri-
carditis, asociados a dosis más altas de ciclofosfami-
da11,12. La diferencia de hallazgos puede deberse a la 
diferencia de dosis que se utilizó en nuestro estudio.

	 Se encontró como efecto adverso más frecuente a 
la hiponatremia, con un descenso significativo de la 
concentración del sodio plasmático, hallazgo que ma-
nifiesta que la ciclofosfamida induce hiponatremia y en 
algunos casos puede llegar a ser severas. Este efecto 
adverso se informó en un estudio realizado en Buenos 
Aires por Bonella, en 69 pacientes la incidencia de 
hiponatremia posterior al fármaco fue del 52%, 5,8% 
con niveles severos y un 8,7% fue sintomática (convul-
siones), y la media de descenso de sodio fue de 6.7 
meq/L13. En otra investigación se reportó un caso de 
hiponatremia sintomática severa que se desarrolló en 

Tabla 2  Frecuencia de efectos adversos clínicos asociados al uso de 
ciclofosfamida (n 70).

Efectos adversos
Hiponatremia

                 	 - Leve
         	 - Moderada
             	 - Severa

Leucopenia

 n   (%)
25  (36)
17  (24)
5    (7)
3   (5)

15  (20)
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neralizar los hallazgos. Otro punto negativo a menci-
onar es que no se utilizó MESNA como citoprotector 
en los pacientes con infusión de ciclofosfamida. No se 
estudiaron los efectos adversos a largo plazo como 
la presencia de infecciones o la toxicidad ovárica. 
Como fortaleza mencionamos: se realizó premediación 
con hidratación parenteral y antieméticos (metoclop-
ramida 10 mg una hora antes de la infusión) a todos 
los pacientes por lo que probablemente no se regis-
tró ningún paciente con vómitos ni cistitis hemorrá- 
gica. Otra fortaleza es el hallazgo de considerables 
eventos de hiponatremia, que fortalece la necesidad 
de conductas activas de control y de realizar estudios 
analíticos, pues este trabajo es el primero de su tipo 
realizado en nuestro medio, resaltando que todos los 
estudios similares al nuestro son internacionales.   

CONCLUSIONES

	 La muestra estuvo compuesta de 70 pacientes, pre-
dominó el sexo femenino en un 63%, la edad media 
fue de 38 años, las comorbilidades detectadas fueron 
la hipertensión arterial, diabetes y asma bronquial. Las 
patologías más frecuentes por la cuales se indicó ciclo- 
fosfamida fueron las enfermedades autoinmunes. El 
efecto adverso más frecuente fue la hiponatremia, que 
fue grave en 3 pacientes. Los otros efectos adversos 
encontrados fueron la taquicardia, leucopenia, prolon-
gación del QTc y náuseas. Ningún paciente presentó 
complicaciones por hiponatremia, y las severas fueron 
corregidas.
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