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Prevalencia de falla ovárica y factores de riesgo en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

tratadas con ciclofosfamida intravenosa

Mónica Patricia Velásquez Méndez1, Francisco Alejandro Ramírez Ruiz2,
Gloria María Vásquez Duque1, Luis Alberto Ramírez Gómez1

Resumen

Introducción: la falla ovárica prematura es una
consecuencia del manejo a largo plazo con
ciclofosfamida, su prevalencia en pacientes con
LES ha sido informada entre el 11 y el 59%, de-
pendiendo de la ruta y dosis de administración.
Estudios sobre la toxicidad gonadal con el régi-
men propuesto por el NIH son escasos en la litera-
tura, por lo cual se realizó este estudio para
determinar la prevalencia y los factores de riesgo
asociados al desarrollo de falla ovárica en una
población latinoamericana.

Métodos: se tomaron 56 pacientes con LES tra-
tadas con bolos de CFM mensuales, menores de 40
años y con menstruación normal al momento de ini-
ciar la terapia y se compararon con respecto a la
frecuencia de amenorrea con 43 pacientes con LES
sin tratamiento con ciclofosfamida como grupo con-
trol. Posteriormente estudiamos en el grupo de
CYC, las diferencias entre aquellas que hicieron
amenorrea y las que continuaron con ciclos regu-
lares. Este es un estudio descriptivo de corte trans-
versal. Se aplicó chi-cuadrado, test exacto de Fisher
y Mann-Withney según estuviese indicado. P me-
nor de 0,05 se consideró significativo.

Resultados: el 16,1% de los pacientes con CYC
desarrollaron falla ovárica frente al 4,3% del gru-
po control.

Con respecto al grupo que recibió CYC, se en-
contró un promedio de edad mayor en el grupo
que desarrolló amenorrea que en aquellas con ci-
clos regulares, 35,2 frente a 26,7 años (p= 0,003),
determinándose como punto de corte de riesgo ser
mayor de 28 años al inicio de la CFM. La evolu-
ción de la enfermedad fue mayor en el grupo de
amenorrea en comparación con las que continua-
ban con menstruación normal con una p= 0,003
(10,2 frente a 4,4 años).

No se encontró diferencia en la dosis acumu-
lativa, duración de la terapia o perfil inmunológico
de las pacientes.

Conclusión: la prevalencia de falla ovárica en
mujeres colombianas tiende a presentarse a una
edad más temprana y con mayor tiempo de evolu-
ción de la enfermedad a pesar de dosis acumula-
das inferiores a las informadas en la literatura
planteando una mayor labilidad al efecto tóxico
de la CFM.

Palabras clave: ciclofosfamida, falla ovárica
temprana, amenorrea, lupus eritematoso sistémico.
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Summary

Background: premature ovarian failure is a
cyclophosphamide (CYC) treatment adverse effect.
The report of prevalence is among 11% and 59%,
the variability depend on the route and dosage of
CYC. There are few studies about gonadal toxicity
with NHI CYC treatment protocol. We decided to
establish the prevalence and risk factors associated
with premature ovarian failure in a group of Latin-
American lupus patients.

Methods: 56 SLE patients under 40 years
treated with intravenous CYC, with regular
menstrual cycle at the beginning of the treatment,
were compared with respect to the frequency of
amenorrhea with 43 SLE patients without
treatment with CYC as a control group. After that,
we studied in the CYC group the differences
between those who made amenorrhea and those
that continued with regular cycles.

This is a cross sectional and descriptive study.
The data were analyzed by chi-square, Fisher’s
exact test and Mann-Withney when it was
necessary. P < 0.05 was considered significant.

Results: 16.1% of SLE patients under intrave-
nous CYC treatment get premature ovarian failure
vs. 4.3% in the control group.

With respect to CYC group, the mean age in
the amenorrhea group was higher than the age in
patients with regular menstrual cycles 35.2 vs. 26.7
years (p=0.03). We found than patients older than
28 years have a mayor risk for amenorrhea
induced by intravenous CYC.

The mean disease duration was higher in the
amenorrhea group than in the regular menstrual
cycle patients, p= 0.003 (10.2 vs. 4.4 years).

No significant differences were observed in
cumulative dosage, treatment duration or immuno-
logic findings between groups.

Conclusion: the prevalence of ovarian failure in
Colombian women tends to appear at an early age
and with a greater time of evolution of the disease
in spite of inferior accumulated doses than those
that are informed in the Literature, suggesting a
mayor susceptibility to toxic effect of CYC.

Key words: cyclophosphamide, premature
ovarian failure, amenorrhea, systemic lupus
erythematosus.

Introducción

La terapia agresiva con ciclofosfamida ha mejo-
rado la respuesta del compromiso de órganos blan-
co en Lupus Eritematoso sistémico (LES). Estudios
prospectivos han mostrado la superioridad de la
ciclofosfamida en controlar la enfermedad renal so-
bre azatioprina o  prednisolona1,2. Bolos intermiten-
tes de ciclofosfamida mostraron ser tan efectivos
como la dosis oral pero con menos efectos tóxicos
en modelos murinos de nefritis lúpica y posterior-
mente fue probado en humanos en estudios contro-
lados por el National Institute Health (NIH)3.

Además se demostró que en los pacientes trata-
dos con cursos largos de ciclofosfamida la frecuen-
cia de exacerbación fue más baja comparado con
cursos cortos y un menor número progresaba a in-
suficiencia renal terminal4. En el compromiso de
otros órganos también se ha estudiado el papel de la
ciclofosfamida aunque no tan ampliamente como en
nefritis lúpica. En hemorragia alveolar ha sido usa-
da con una evidencia preliminar de un efecto bené-
fico en la sobrevida5. Un estudio prospectivo no
controlado mostró mejoría en neumonitis intersticial
en un pequeño número de pacientes con LES y otras
enfermedades del tejido conectivo6. Recuperación
o estabilización de lupus neuropsiquiátrico incluyen-
do mielitis transversa ha sido reportada7. También
ha sido descrita mejoría en trombocitopenias refrac-
tarias y neuritis óptica, entre otros1.

La ciclofosfamida es administrada con esteroides
ya sea oral (1 a 3 mg/kg) o intravenosa (0,5 a 1 g/
m2 de superficie corporal). Aunque no hay clara
evidencia de que los regímenes difieran en su efica-
cia clínica en el LES, la ciclofosfamida oral ha sido
reemplazada por la terapia con bolos en la práctica
clínica dados sus efectos tóxicos menores.

Los efectos adversos bien documentados de la
ciclofosfamida incluyen alopecia, intolerancia
gástrica, mucositis, supresión de la médula ósea,
cistitis, infecciones oportunistas y malignidad8.

La toxicidad ovárica es uno de los principales
efectos adversos en mujeres premenopáusicas en
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edad fértil, no solo por la fertilidad sino por el
aumento de riesgos de osteoporosis y enferme-
dad cardiovascular secundaria a la menopausia
precoz.

La falla ovárica es reportada en la literatura con
rango que va de un 11 a un 59%9-13. Esta variación
depende de varios factores como la diferencia entre
las dosis y la vía de administración; las prevalencias
más altas se relacionan con ciclofosfamida oral. Es-
tudios sobre toxicidad gonadal con el régimen
estándar del NIH son muy escasos en la literatura
con el problema agregado de no usar grupo control,
tener muestras muy pequeñas y la mayoría de re-
portes con esquemas diferentes. Adicionalmente
pocos informes exploran la actividad de la enferme-
dad con la frecuencia de la amenorrea y las varia-
bles serológicas del LES.

Por todo lo anterior consideramos importante
evaluar la prevalencia de falla ovárica temprana en
pacientes que reciben ciclofosfamida en bolos
intravenosos y además evaluar en nuestra población
otras variables reportadas como son la relación con
la edad, la dosis acumulada, el perfil inmunológico
y la actividad de la enfermedad.

Materiales y métodos

Este es un estudio clínico descriptivo de corte
transversal realizado del primero de enero a diciem-
bre de 2003. La población en estudio consiste en
pacientes de género femenino con diagnóstico de
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) según los crite-
rios del Colegio Americano de Reumatología14, aten-
didos en el servicio de consulta externa del Hospital
Universitario San Vicente de Paúl (HUSVP) y que
estuvieran recibiendo tratamiento con ciclofosfamida
en esquema de bolos mensuales, que al momento
del inicio de este fueran menores de 40 años y tu-
vieran ciclos menstruales normales (Grupo A) elegi-
das de forma consecutiva.

Se excluyeron mujeres en quienes la menopau-
sia ocurrió antes del inicio de la ciclofosfamida,
mujeres con amenorrea secundaria: ooforectomía,
histerectomía, irradiación pélvica. Pacientes que re-
cibieran terapia hormonal diferente a anticonceptivos
orales y danazol. Además pacientes con insuficien-
cia renal crónica.

Para el análisis se consideró falla ovárica como
ausencia de ciclos menstruales por más de 12 meses
(amenorrea sostenida).

El esquema de CFM consistía en bolos mensua-
les intravenosos de dosis entre 0,5 y 1 gramo titula-
da de acuerdo al conteo de leucocitos durante seis
meses y luego bolos trimestrales.

Además se tomó un grupo control de mujeres con
diagnóstico de LES quienes no habían recibido en
ningún momento manejo inmunosupresor con
ciclofosfamida pareado de acuerdo a edad con el
grupo de pacientes (Grupo B).

Se revisaron las historias clínicas y las pacientes
haciendo una entrevista sobre sus condiciones
ginecológicas actuales. Se recolectaron diferentes
variables demográficas, clínicas e inmunológicas
mediante un cuestionario diseñado para este fin. Se
evaluó la actividad de la enfermedad mediante el
índice de SLEDAI en el momento de inicio de la
terapia y en el caso de los controles al momento de
diagnóstico de LES. De la historia clínica se obtuvo
la dosis total de CFM, el tiempo de terapia con esta y
el número de bolos recibidos al igual que la dosis de
cada uno de estos.

Análisis estadístico

Se realizó chi-cuadrado y test exacto de Fisher
para variables de distribución normal cuando fuera
pertinente y Mann-Withney cuando las variables no
tuviesen esa distribución. El grupo control solo se
utilizó para la comparación de la prevalencia de
amenorrea, y luego las comparaciones se hacen en
el grupo de pacientes (A) entre las que presentaban
amenorrea y no-amenorrea.

Resultados

Se incluyeron 56 pacientes tratadas con esquema
mensual con ciclofosfamida que cumplieron los cri-
terios de inclusión al estudio (grupo A) y 43 mujeres
con diagnóstico de lupus que nunca recibieron tera-
pia inmunosupresora con CFM (grupo B).

De las 56 pacientes tratadas con CFM, 9 (16,1%)
desarrollaron falla ovárica mientras en el grupo B 2
(4,6%) la desarrollaron. Los grupos A y B fueron
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similares en edad, raza, duración de la enfermedad,
uso de anticonceptivos orales y número de
gestaciones. La única variable diferente es el puntaje
de SLEDAI que se encontró más elevado en el gru-
po que recibía CFM (Tabla 1).

Dentro de las variables de laboratorio medidas,
pruebas inmunológicas, no se encontraron dife-
rencias significativas entre los dos grupos excep-
to para anticardiolipina (ACL) Ig G que se
encontró positiva en el 52,3% de los pacientes del
grupo A (Tabla 2).

En 32 (62,4%) de los 56 pacientes del grupo A el
compromiso renal solo, fue la principal indicación de
la terapia con CFM seguido de 7 (12,5%) con com-
promiso de sistema nervioso central. El promedio de
edad fue significativamente mayor en el grupo que
desarrolló amenorrea contra las que continuaban con
ciclos menstruales normales, 35,2 años y 26,7 (p=
0,03) al igual que la evolución de la enfermedad más
larga, 10,2 años y 4,4 años (p= 0,0003) respectiva-
mente. La raza, actividad de la enfermedad (SLEDAI),
uso de anticonceptivos orales y número de gestaciones
totales y gestaciones posteriores a ciclofosfamida no
fueron estadísticamente diferentes entre los dos gru-
pos; sin embargo, no hubo embarazos posteriores a
la terapia con CFM en el grupo que se encontraba en
amenorrea (Tabla 3).

Variable Pacientes (n : 56) 
Grupo A 

Controles (n : 43) 
Grupo B P 

Edad (años) 28,1 (15-45) 30,9 (18-48) 0,09 

Blanca (%) 7,1 7,7  

Mestiza (%) 75 82,1 0,58 

 
Raza 

Afrocolombiana (%) 17,9 10,3  

Evolución enfermedad (años) 5,3 (0-18) 7,43 (0,08-19) 0,04 

SLEDAI 13,8 (2-28) 6,6 (2-16) 0,000 

Uso de ACO (%) 21,8 10,3 0,23 

Nº de gestaciones 1,4 (0-5) 1 (0-5) 0,13 

Amenorrea (%) 16,1 4,8 0,07 

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de pacientes con LES tratadas con CFM (Grupo A) y
sin CFM (Grupo B).

ACO: Anticonceptivos orales; SLEDAI: Índice de actividad de la enfermedad LES.

Variable A B P 
ACL Ig G (%) 52,3 25,9 0,05 

ACL Ig M (%) 34,1 37 0,99 

Anticoagulante lúpico (%) 39,3 16,7 0,19 

VDRL reactiva (%) 13,6 15,6 0,54 

C3 BAJO (%) 62,7 48,5 0,28 

C4 BAJO (%) 60 54,8 0,82 

SM  (%) 66,7 48,3 0,22 

RNP (%) 66,7 46,7 0,17 

RO (%) 48,6 57,1 0,67 

LA (%) 17,1 10,7 0,71 

Tabla 2. Características de laboratorio entre grupo
A y grupo B.

ACL: Anticardiolipinas.

Con respecto a las variables de laboratorio no
encontramos diferencias estadísticamente significa-
tivas entre las pacientes con falla ovárica temprana
y sin ella (Tabla 4).

Al evaluar la terapia, el promedio de edad de ini-
cio de la CFM fue ligeramente mayor en el grupo
que se encontraba en amenorrea sostenida (28,5 fren-
te a 23,7 años) pero no significativo (p= 0,09); sin
embargo, al estratificar la edad del inicio de la tera-
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Variable Amenorrea 
(n : 9) 

No amenorrea 
(n : 47) 

P 

Edad (años) 35,2 26,7 0,003 

Blanca (%) 0 8,5  

Mestiza (%) 88,8 72,3 0,51 

 
Raza 

Negra (%) 11,1 19,1  
Evolución enfermedad (años) 10,2  4,4 0,0003 
SLEDAI 15,3 13,5 0,42 

Uso de ACO (%) 11,1 23,9 0,39 

Nº de gestaciones total 1,77 1,31 0,38 

Nº gestaciones post-CFM 2 0 0,18 

Tabla 3. Características demográficas de pacientes con LES tratadas con CFM, de acuerdo a la pre-
sencia o ausencia de falla ovárica.

ACO: Anticonceptivos orales; SLEDAI: Índice de actividad de la enfermedad LES.

Variable Amenorrea No amenorrea P 

ACL Ig G (%) 83,3 47,3 0,11 
ACL Ig M (%) 16,6 36,8 0,32 
A. lúpico (%) 20 43,4 0,32 
VDRL reactiva (%) 0 15 0,54 
C3 bajo (%) 44,4 66,6 0,19 
C4 bajo (%) 44,4 63,4 0,24 
SM  (%) 25 72,4 0,09 
RNP (%) 50 68,9 0,4 

RO (%) 25 51,6 0,32 
LA (%) 50 12,9 0,12 

Tabla 4. Características de laboratorio de pacientes con LES tratadas con CFM, de acuerdo a la pre-
sencia o ausencia de falla ovárica.

ACL: Anticardiolipinas; A. lúpico: Anticoagulante lúpico.

pia antes o después de los 28 años de edad sí se
encontraron diferencias entre los dos grupos (p=
0,019) (Tabla 5).

Edad 
Sin amenorrea 

(%) 
Amenorrea 

(%) 
Menor de 28 años 31 (66) 2 (22,2) 
Mayor de 28 años* 16 (34) 7 (41,1) 

Tabla 5. Prevalencia de amenorrea en mayores
de 28 años.

* p: 0.019

La dosis acumulada de CFM fue mayor en el grupo
de falla ovárica que en el de menstruación normal: 7,36
gr y 5,9 gr respectivamente (p= 0,3). Ni el número de
bolos ni la dosis por bolo o duración de la terapia fue-
ron diferentes entre los dos grupos (Tabla 6).

Discusión

La toxicidad ovárica es uno de los principales
efectos adversos en mujeres premenopáusicas en
edad fértil. Los primeros reportes en la literatura que
hacen alusión a la toxicidad gonadal por ciclofos-
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Variable Amenorrea Sin amenorrea P 

Edad al inicio CFM 28,55 23,7 0,09 
Tiempo evolución antes de CFM (m) 47 15,38 0,11 

Tiempo de terapia 20,1 14,9 0,36 
Nº de bolos CFM 9,2 8,3 0,69 
Dosis por bolo 792,2 794,1 0,55 
Dosis acumulada 7,36 5,9 0,3 

Tabla 6. Comparación de terapia con CFM de acuerdo a la presencia o ausencia de falla ovárica.

CFM: Ciclofosfamida

famida fueron descritos en pacientes con cáncer y
en pacientes que recibían inmunosupresión postrans-
plante15. Los informes en enfermedades reumato-
lógicas datan de 1968 en artritis reumatoide en
manejo con ciclofosfamida oral, reportando una fre-
cuencia de amenorrea de 50 a 70%16. El primer es-
tudio representativo en LES fue realizado en 1993
por Boumpas y col, un estudio retrospectivo contro-
lado de 39 pacientes premenopáusicas tratadas con
bolos de CFM reportando una prevalencia de 51%
de amenorrea prolongada, con una frecuencia au-
mentada en mayores de 31 años y en las que reci-
bían 15 o más bolos9. Posteriormente se han realizado
escasos estudios, entre ellos el de Mc Dermott y col
con una prevalencia de falla ovárica prematura de
41% y encontraron, por análisis de regresión logísti-
ca, que una mayor edad al inicio de la ciclofosfa-
mida, un periodo más largo de tratamiento y el grado
de supresión de la médula ósea determinado por el
conteo de neutrófilos previo a cada pulso de CFM
representaban un riesgo aumentado para el desarro-
llo de falla ovárica prematura10.

En general ha sido informada una prevalencia de
falla ovárica entre el 11 y el 59%9-13; en nuestra se-
rie se encontró que el 16,1% de las mujeres tratadas
con CFM desarrollaron amenorrea sostenida por más
de 12 meses; estos porcentajes varían de acuerdo a
la edad de las pacientes estudiadas, la definición de
falla ovárica (algunos autores incluyen pacientes con
amenorrea de cuatro meses) y los diferentes proto-
colos utilizados (tabla 7). En este estudio la baja fre-
cuencia puede depender del hecho de que escogimos
la definición de amenorrea sostenida, 12 meses, por
su mayor correlación con falla ovárica definitiva.

Dentro de los factores de riesgo relacionados se
han descrito tradicionalmente en la literatura la edad

de inicio del tratamiento con CFM y la dosis acumu-
lada de esta.

En China un estudio de 70 pacientes premeno-
páusicas mostró que el grupo de amenorrea fue
significativamente de mayor edad que el de no-ame-
norrea (35 frente a 28,2 años)11 y hubo un incre-
mento lineal con el aumento de la dosis acumulada
de ciclofosfamida. Ioannidis y col. en el 2002  mos-
traron que el riesgo de amenorrea sostenida depen-
de de la edad de la paciente y de la dosis acumulada,
y a pesar de que la dosis exacta que puede ser bien
tolerada no ha sido documentada, encuentran dosis
acumulada D50 8 g /m2, D90  12 g/m2. Con dosis
de 5 g /m2 uno de tres la presenta, siendo menos
común en menores de 32 años pero su toxicidad
puede tener consecuencias más severas; y más re-
cientemente Park y colaboradores reportan dosis
acumulada de CFM de 9,37 gr frente a 8,4 gr como
factor de riesgo para amenorrea prolongada y ame-
norrea transitoria17.

En nuestros pacientes es llamativo el hallazgo
de una edad menor de aparición de la falla ovárica
encontrándose que el 41.1 % de las mujeres ma-
yores de 28 años (p= 0,019) presentaban ameno-
rrea, mientras en la mayoría de las series se
encuentra como punto de corte la edad mayor a
33-35 años al momento de inicio de la CFM. Ade-
más la dosis acumulativa de CFM no mostró
significancia estadística (p= 0,3) probablemente
porque las dosis máximas alcanzadas fueron me-
nores que las reportadas en la literatura (prome-
dio de 7,36 gramos en el grupo de amenorrea).
Medeiros y col. encontraron en una población la-
tinoamericana que los pacientes que recibían una
dosis acumulativa mayor de 10 gr tenían mayor
riesgo de desarrollar falla ovárica que los que re-
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Tabla 7. Principales estudios que muestran la incidencia de amenorrea en pacientes con LES tratados
con CFM usando diferentes protocolos.

cibían dosis inferiores (RR 3,2 IC95%: 1,02 – 10;
P= 0,03)18.

Lo anterior nos lleva a sugerir que nuestros pa-
cientes son más sensibles a la CFM, pues la falla
ovárica aparece a una edad más temprana que lo
reportado en la literatura, a pesar de dosis por bolo y
acumulada menor que la utilizada por otros autores.

Otros factores adicionales de riesgo descritos
han sido duración del LES mayor de cinco años,
la presencia de antiRo y anti u1RNP12. Nosotros
encontramos una duración de la enfermedad
significativamente mayor en el grupo de ameno-
rrea (10,2 frente a 4,4 años P= 0,0003), y aunque

el tiempo de evolución antes del inicio de la CFM
no mostró diferencias estadísticas sí hubo una ten-
dencia a ser mayor en el grupo que entraba en
amenorrea (47 frente a 15,3 meses P= 0,11), pero
en cuanto a las variables de laboratorio no encon-
tramos diferencias con respecto a perfil inmuno-
lógico; al contrario, hubo una mayor positividad
de Ro y RNP en el grupo que continuaba con
menstruación normal (Tabla 4). El SLEDAI18 y más
recientemente el SLICC17 al inicio de la terapia se
han implicado como factores de riesgo; sin em-
bargo, esto no es consistente entre todos los auto-
res y en nuestros datos el SLEDAI fue similar entre
los dos grupos.

 
Boumpas, et al. 

 
39 

 
Pulsos IV 

Corto: 0,5 –1 g/m2 
mensual por 7 dosis. 

Largo: 0,5-1 g/m2 mensual 
> 15 dosis. 

12 
 

39 

 
Sí 

Sí 
 

Sí 

 
McDermont and 
Powel 

 
35 

 
Pulsos IV 

1 gr semanal por 4 sem, 
cada 2 sem por 8 sem y 
mensual por 3 meses. 

 
54 

 
Sí 

 
Sí 

 
Ioannidis, et al. 

 
67 

 
Pulsos IV 

0.75-1 g/m2 mensual por 6 
meses, bimensual por 12m, 

cada 3m por 1 año. 

 
31 

 
No 

 
No 

Du Le Huong, 
et al. 

56 Pulsos IV No especificado 23 No No 

Madeiros, et al.  71 Pulsos IV 0,5-1 g/m2 mensual por 7 
dosis luego c/3m por 18- 

24 meses. 

15 Sí Sí 

Huons, et al. 56 Pulsos IV No especificado 23 Sí No 

Park MC, et al. 67 Pulsos IV 0.5-0.75 g/m2 por 6 meses 
luego trimestral por 18m. 

14,9 No No 

Referencia No. de 
pacientes 

Ruta de 
adminis-
tración 

Régimen 
Incidencia de 

amenorrea 
(%) 

Control Documentación  
de falla ovárica 

Warme, et al. 20 Oral 25-200 mg/día 55 No Sí 

Uldall, et al. 34 Oral 40-120 mg/día 50 No No 
 
Chi Chi M, 
Chak, et al. 

 
70 

Pulsos IV 
 

Oral 

0,5-1 g/m2 mensual por 6 
meses, trimestral por 18m. 
1-2 mg/k por 6-9 meses 

13 
 

30 

No 
 

No 

Sí 
 

Sí 
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La amenorrea en LES se ha asociado con la tera-
pia citotóxica, la actividad de la enfermedad, el uso
de esteroides y, adicionalmente, la posibilidad de un
proceso autoinmune dirigido contra el tejido ovárico
se ha sugerido como una causa de estos disturbios.
Se han encontrado anticuerpos contra el cuerpo lúteo
en el 22% de mujeres con LES, aunque no ha podi-
do establecerse una relación con am enorrea19,20.

La ciclofosfamida lleva a falla ovárica por muer-
te folicular por daño de las células de la granulosa
que son de rápida división21; en el hombre también
tiene efecto sobre la espermatogénesis transitoria o
permanente, pero el mecanismo es menos claro, se
ha implicado un daño en las células germinales con
actividad mitótica incrementada21.

El mecanismo de inducción ha sido estudiado
en modelos animales; una inyección de 100 mg/
kg de CFM disminuye el número de folículos pe-
queños en los ratones en cerca del 63%, además
dos horas después de la inyección hay un entre-
cruzamiento del DNA en las células granulosas,
se cree que tenga un posible efecto disminuyendo
la producción de progesterona por estas células,
pudiendo tener un efecto secundario sobre los
oocitos a través de cambios entre las uniones
intercelulares22,23. El efecto más importante se da
sobre el “pool” de folículos en crecimiento, los
cuales son más sensibles y parecen ser más vul-
nerables a los efectos citotóxicos de la ciclo-
fosfamida, más que los folículos pequeños, el
daño de los anteriores lleva a una disminución en
el nivel de estradiol, produciéndose una retroali-
mentación positiva de FSH y LH lo cual desarro-
lla una nueva cohorte de folículos primordiales y
aumenta su sensibilidad a los efectos citotóxicos
por eso la exposición continua a la ciclofosfamida
contribuye al efecto tóxico. Estos eventos llevan
a una depleción de los folículos ováricos21.

 Estos efectos son más comunes en mujeres ma-
yores ya que el número de folículos disminuye en la
última década antes de la menopausia por lo que
estas pacientes hacen una depleción más rápida de
su reserva. El resultado de estos cambios es un
hipogonadismo hipergonadotrófico y subsiguiente
amenorrea con disfunción ovárica e infertilidad21.

Todo esto ha llevado a la búsqueda de identificar
el grupo de pacientes en mayor riesgo de desarrollar

falla ovárica e investigar sobre nuevas estrategias en
busca de proteger el ovario, entre las cuales se ha
estudiado principalmente el uso de anticonceptivos
orales (ACO), que se han descrito como factor pro-
tector, por lo cual es difícil de evaluar en nuestra
serie dado que la proporción de pacientes que plani-
fican en dicha serie es muy baja; sin embargo, aun-
que no significativo, el uso de ACO fue ligeramente
mayor en el grupo que continuaba con sus ciclos
menstruales normales (23,9 frente a 11,1%).

Otras de las estrategias utilizadas son los análo-
gos de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
y se ha avanzado sobre técnicas de criopreservación
de embriones y oocitos, entre otras21, 24, 25, 26.

En resumen, este estudio investiga la prevalencia
de falla ovárica en una población colombiana de LES
que recibe tratamiento con ciclofosfamida en bolos
mensuales, encontrando una prevalencia global de
16,1% que aumenta en el grupo entre 28 y 34 años a
33,3% (Tabla 8). En conclusión se encontraron como
factores de riesgo un mayor tiempo de evolución de
la enfermedad y el ser mayor de 28 años en el mo-
mento de iniciar la terapia con CFM, lo que es más
temprano de lo informado por otros investigadores,
señalando una mayor labilidad de nuestras pacien-
tes a este efecto tóxico.

Edad Prevalencia amenorrea (%) 

Menores de 20 años 4,3 
21-27 años 4,3 
28-34 años 33,3 
35-40 años 4,3 

Tabla 8. Prevalencia de amenorrea según grupos
de edad.
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