Gestacion exitosa después de exposicion inadvertida a ciclofosfamida durante el
primer trimestre en una paciente con lupus activo. Reporte de caso

Mauricio Restrepo Escobar*

RESUMEN

La ciclofosfamida se debe evitar durante el embarazo por sus efectos teratogénicos
reconocidos. Los embriones o fetos de madres que requieren el uso de ciclofosfamida, o
que se exponen inadvertidamente a la misma, tienen usualmente un desenlace adverso.
En muy raras ocasiones se han informado gestaciones exitosas a pesar del uso de este
medicamento durante el embarazo. Presentamos un nuevo caso de gestacion exitosa en una
mujer con lupus activo renal y neurosiquiatrico quien tuvo exposicién a la ciclofosfamida
durante el primer trimestre de su gestacion.
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SUMMARY

Successful pregnancy after inadvertent exposure to cyclophosphamide in the first
trimester in a patient with active lupus. Case report

Cyclophosphamide should be avoided during pregnancy because of its known
teratogenic effects. Embryos or fetuses of mothers who require the use of this drug
or who have been inadvertently exposed to it usually have an adverse outcome.
However, successful pregnancies have occasionally been reported despite the use of
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cyclophosphamide during it. We report a new
case of successful pregnancy in a woman with
active renal and neuropsychiatric lupus who had
exposure to cyclophosphamide during the first
trimester of pregnancy.
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REPORTE DEL CASO

En julio de 2009 fue atendida en el Hospital
Universitario San Vicente de Paul, de Medellin,
Colombia, una mujer de 30 anos de raza mestiza
por un cuadro clinico de 20 dias de evolucién de
astenia, adinamia, anorexia, fiebre de 39 °C, tilceras
orales, edema de miembros inferiores y brote
cutdneo. No tenia antecedentes de importancia.
Tenia dos hijos y su ultima menstruaciéon habia
sido en marzo de 2009. En el examen fisico se
observaron ulceras orales, alopecia, eritema malar,
lesiones discoides y placas eritematosas en cara,
cuello y espalda. Los resultados de sus exdmenes
de laboratorio se presentan en la tabla n.° 1. Una
prueba de embarazo inicial fue negativa. Se le hizo
biopsia renal que mostré nefritis Iapica clase III
proliferativa focal, con depdsitos moderados de
IgA, 1gG, IgM, C3 y Cl1q, y con indices de actividad
y de cronicidad de 1 y 0, respectivamente.
En una biopsia de piel se hall6 dermatitis de
interfaz sugestiva de Iupus, ademaés de vasculitis
leucocitoclastica. Durante la hospitalizacion
presentd dos episodios de convulsiones tonico-
clonicas generalizadas que se trataron con fenitoina;
se descartaron, mediante resonancia magnética
cerebral y puncién lumbar, lesiones estructurales o

vasculares e infecciones. Recibié tratamiento con
tres pulsos de metilprednisolona de 500 mg y luego
prednisolona 1 mg/Rg/dia con desmonte gradual.
Dada la presencia de manifestaciones renales
y neurosiquiatricas se inicié esquema mensual
de ciclofosfamida (CFM) durante los meses de
julio a octubre de 2009 (tabla n.° 2). Debido a
dificultades en el seguimiento, no continud el
esquema de tratamiento y regres6 a la consulta de
Reumatologia en enero de 2010. Sus medicaciones
diarias incluian prednisolona 20 mg, cloroquina
150 mg, levotiroxina 50 pg, calcitriol 0,25 pg y
fenitoina 400 mg. Se ordend una nueva prueba de
embarazo que resultd positiva. En una ecografia
gestacional hecha el 28 de enero de 2010 se hall6
embarazo de 16 semanas, y se sugirié que el mismo
se habia iniciado el 8 de octubre de 2009 (el 30 de
septiembre y 30 de octubre habia recibido el tercer
y cuarto pulsos de CFM, respectivamente). Con
su aquiescencia se decidié continuar la gestacion
y ante la remisiéon completa de la enfermedad se
suspendié la CFM y se continud el tratamiento
diario con prednisolona 10 mg, cloroquina 150
mg y azatioprina 125 mg. En abril de 2010 se
informé retardo en el crecimiento intrauterino
por lo cual se le hizo seguimiento periddico. Todas
las evaluaciones ecocardiograficas descartaron
bloqueos cardiacos u otras cardiopatias. En junio
24 de 2010 se le hizo cesarea a las 36 semanas de
gestacion y se obtuvo un recién nacido a término,
de sexo masculino, que pes6 2.100 gramos, midio
47 cm y tuvo Apgar de 6 al minuto y de 10 a los 5
minutos. Durante el embarazo y [os cinco meses de
seguimiento posparto la paciente se mantuvo en
remision completa, asintomatica y con resultados
de laboratorio normales incluyendo funcién renal,
hemograma, anti-ADN y niveles de complemento.
Hasta el aultimo control a finales de noviembre de
2010 tanto la madre como el hijo permanecieron
asintomaticos.
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Tabla n.° 1. Resultados de examenes de laboratorio

Laboratorio Al inicio (julio 2009)

Al final del embarazo (junio 2010)

Hb (g/dL) 10,9 14,0
Linfocitos/pl 600 2.300
Creatinina (mg/dL) 0,72 0,7
C3 (VN 90-180 mg/dL) 33 114
C4 (VN 10-40 mg/dL) 10,5 20,7
ANA 1/1.280 patron moteado

Anti-ADN 1/80 1/10
Sm (VN < 20 Ul) 194

RNP (VN < 20 Ul) 236

Ro (VN < 20 Ul) 45

La (VN <20 UI) 4

Anticoagulante lipico Negativo Negativo
ACL IgG (GPL) 9,7 22,5
ACL IgM (MPL) 17,4 9,1
Proteinuria 24 horas (mg) 1.285 80

VN: valor normal; ANA: anticuerpos antinucleares; Sm: anticuerpos anti-Smith; RNP: anticuerpos antinucleoproteina;
Ro: anticuerpos anti-Ro; La: anticuerpos anti-La; ACL: anticuerpos anticardiolipina.

Tabla n.° 2. Fechas y dosis de los pulsos de ciclofosfamida

Fecha Dosis (mg)
Julio 30 700
Agosto 31 1.000
Septiembre 30 1.000
Octubre 30 1.000

DISCUSION

La ciclofosfamida (CFM) es un medicamento
inmunosupresor y antineoplasico ampliamente
utilizado. Es prodroga inactiva que después de la
bioactivacidon enzimética actia como un agente
alquilante bifuncional. Su accion farmacologica
inhibe la replicacién del ADN y causa muerte celular
por apoptosis. Es un agente citotéxico no especifico
de fase, pero tiene mayor accion sobre células
rapidamente proliferantes (1).

La CFM se utiliza para el tratamiento de varios tipos
de neoplasias (2) asi como en una gran variedad de
enfermedades reumatoldgicas, entre ellas Iupus,
vasculitis y artritis reumatoide (3). Debido a que
la mayoria de las enfermedades autoinmunes son
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Dosis acumulada (mg)
700
1.700
2.700
3.700

comunes en mujeres en edad fértil, es muy frecuente
que sea necesario utilizar este fdrmaco para tratar
en ellas manifestaciones sistémicas graves. En las
mujeres existe el riesgo de infertilidad y amenorrea
asociadas con el uso de CFM; dicho riesgo aumenta
a mayor edad y a mayor dosis acumulada (4).

La toxicidad aguda por CFM estd relacionada
con su citotoxicidad. Al igual que otros agentes
alquilantes, la CFM es maéas toxica en tejidos
con rapida proliferacion celular tales como el
sistema hematopoyético, las células epiteliales del
tracto gastrointestinal, los foliculos pilosos y las
gonadas. También tiene potencial carcinogénico
y teratogénico (1). Este farmaco ha sido asignado
a la categoria D durante el embarazo por Ila
Administracién de Alimentos y Drogas de los Estados
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Unidos (FDA, por la sigla en inglés de Food and Drug
Administration). Aunque ha habido neonatos sanos
de mujeres expuestas a CFM durante la gestacion, la
informacion disponible en humanos demuestra que
son posibles la embriotoxicidad y la fetotoxicidad. A
las mujeres en edad reproductiva se les debe advertir
sobre los riesgos de embarazarse mientras reciben la
terapia con CFM. Si el medicamento se usa durante
el embarazo o si la paciente se embaraza mientras
lo recibe, se le deben informar todos los riesgos
potenciales para el feto.

Debido a que generalmente se evita la CFM durante
la gestacion, es dificil estudiar su impacto sobre la
supervivencia fetal. La administracion de CFM a
animales gestantes durante el primer trimestre puede
causar anomalias congénitas tales como exoftalmos,
paladar hendido, alteraciones esqueléticas y retardo
en el crecimiento (5). El riesgo de malformaciones
congénitas se ha calculado en un 20% segun estudios
basados en pacientes con cancer. Existen numerosos
informes de casos de malformaciones en bebés
nacidos de madres en tratamiento con CFM (6-8). Se
ha descrito una embriopatia por CFM que incluye
manifestaciones como retardo en el crecimiento,
retraso en el desarrollo, craneosinostosis,
blefarofimosis, puente nasal plano, orejas anormales
y defectos distales de las extremidades, tales como
pulgares hipoplasicos y oligodactilia (8).

En pacientes con Iupus se ha reportado una alta
tasa de abortos y muertes fetales con la exposicion
a CFM. En un informe de cuatro casos hubo
desenlace adverso en todos ellos, [o que contrastd
con la frecuencia de pérdida fetal de 31% en
mujeres embarazadas con [upus grave pero que no
necesitaron la CFM (9). A pesar de todo lo anterior,
en la literatura existen también algunos reportes de
embarazos exitosos de madres que recibieron CFM
durante la gestacion (10-12).

CONCLUSION

En general se debe evitar la CFM durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre. Ademas,
debido al paso del medicamento a la leche materna
se lo debe evitar durante la lactancia. Sin embargo,
en ciertas situaciones que atentan contra la vida

de la madre se puede llegar a utilizarla si no existe
otra alternativa; de igual manera, si una mujer
se embaraza inadvertidamente mientras estd en
tratamiento con CFM se puede plantear, de comun
acuerdo con los padres, continuar el embarazo,
aunque existe una alta probabilidad de aborto o
nacimiento prematuro, pero también la posibilidad
de un desenlace exitoso.
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