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I.- RESUMEN 
REMISIÓN Y RECAÍDA DE LA GLOMERULOPATÍA MEMBRANOSA PRIMARIA 
EN PACIENTES CON TRATAMIENTO ALTERNO CON PULSOS DE 
CICLOFOSFAMIDA INTRAVENOSA MAS ESTEROIDE ORAL 

INTRODUCCIÓN: La nefropatía membranosa es una enfermedad glomerular 
caracterizada por depósito subepitelial de complejos inmunes, es primaria en el 70- 
80% de los casos. El esquema inmunosupresor de primera línea, una terapia de 6 
meses, alternando ciclos mensuales de corticoesteroides orales e intravenosos con 
agentes alquilantes orales, llamado esquema de Ponticelli modificado, presenta 
remisión del 80% y recaídas 6%. Sin embargo este centro hospitalario no cuenta 
con ciclofosfamida oral, por lo que administra ciclofosfamida intravenosa como 
alternativa.  OBJETIVO: Determinar el porcentaje de pacientes con glomerulopatía 
membranosa primaria en tratamiento alterno con pulsos de ciclofosfamida 
intravenosa más esteroide oral que presentan remisión y recaída a los 6 meses, 
analizar factores de riesgo para recaída y describir los efectos adversos asociados 
al uso de ciclofosfamida. MATERIAL Y MÉTODOS: Estudio cohorte retrospectiva 
12 pacientes del 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2019 con diagnóstico 
de glomerulopatía membranosa primaria, revisando grado de fibrosis, 
inmunofluoresencia y antiPLA2R; demográficas edad, sexo, IMC; comborbilidades: 
hipertensión, dislipidemia, uso de IECA, ARAII; bioquímicas colesterol, albumina, 
proteinuria de 24 horas y filtrado glomerular. Efectos adversos que se hayan 
presentado. Se dividieron en 2 grupos, el primero aquellos que tuvieron respuesta 
completa y/o parcial; comparativa basal y a 6 meses posteriores a terminar al 
tratamiento con aquellos que presentaron recaída; y segundo grupo aquellos que 
no alcanzaron remisión. ANÁLISIS ESTADÍSTICO: Análisis univariado: las variables 
cualitativas  se presentaron en frecuencias simples y porcentajes. Para el análisis 
bivariado en las variables cualitativas se utilizará x2 y para variables cuantitativas t 
student; para evaluar diferencias entre grupos, para las variables de medidas 
repetidas se utilizó ANOVA, considerando un valor de p < 0.05 como significativo 
RESULTADOS: La edad media de los pacientes fue de 47.7 ± 14.2 años, con 
predominio de hombres en un 82%. El grupo de respuesta fue 75% de los casos 
(50% completa, 25% parcial) y 25% sin respuesta. A los 6 meses 2  (16.6%) 
pacientes del grupo de remisión presentó recaída y ningún paciente lo hizo a los 12 
meses. En cuanto a la búsqueda de factores de riesgo para presentar recaída a 6 
meses se encontró la edad mayor a 40 años con un OR de 7 (0.39-123.35); la 
presencia de PLA2R OR 1 (0.0511-78.25), proteinuria >6 gramos 1.75 (0.09-30.83) 
y deterioro de la función renal definido con un filtrado menor a 60ml/mn OR 1.6 
(0.10-24.7) ninguno de los cuales fue estadísticamente significativo. Las infecciones 
como eventos adversos se presentaron en el 25%. CONCLUSIONES: En pacientes 
con glomerulopatía membranosa primaria en tratamiento alterno con pulsos de 
ciclofosfamida intravenosa más esteroide oral los 6 meses alcanza porcentaje de 
remisiones completas y/o parciales equiparable con el Ponticelli modificado; al 
comparar con estudios que utilizan el mismo esquema que este centro los 
resultados encontrados son similares.  
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II. MARCO TEORICO 

 

1.1 DEFINICIÓN 

La nefropatía membranosa es una enfermedad glomerular caracterizada por 

depósito subepitelial de complejos inmunes que se presenta con proteinuria en 

rango nefrótico (en 75% de los casos) y con un patrón de lesión glomerular 

patognomónico, que se caracteriza por engrosamiento de la pared capilar y 

presencia de espículas en la microscopía de luz. De acuerdo a la etiología puede 

ser primaria en el 70- 80% de los casos, es decir sin una etiología aparente; o 

secundaria aquellas que son asociadas a otras enfermedades o exposiciones como 

infecciones ( Virus de hepatitis, VIH, parasitosis,etc.), malignidad (Pulmón, próstata, 

hematológicas, etc.), enfermedades autoinmunes (lupus, tiroiditis, diabetes), drogas 

y sustancias (analgésicos no esteroideos, oro, probenecid entre otros) como causas 

más frecuentes.1 

La mayoría de los casos de glomerulopatía membranosa primaria son mediadas por 

anticuerpos dirigidos contra el receptor de fosfolipasa A1 (anti PLA2R) en un 85% 

de los casos y por trombospondina tipo 1 con el domino 7A (THSD7A) en un 3-5% 

de los casos. Cabe mencionar que estos anticuerpos no son totalmente específicos 

de nefropatía membranosa primaria, un 5% de los pacientes PLA2R positivo van a 

desarrollar cáncer a los 2 años y un 20% de los pacientes THSD7A positivo 

presentarán cáncer; y hasta un 10% de las glomerulopatías membranosas primarias 

no van a expresar anti-PLA2R ni THSD7A. 2 
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1.2 EPIDEMIOLOGÍA  

La nefropatía membranosa es una causa común de síndrome nefrótico en adultos, 

siendo responsable de un 15-50% del total de los casos de síndrome nefrótico 

dependiendo de la edad, aumentando su frecuencia despúes de los 40 años. Se 

reporta una incidencia en Europa de 5-10 casos por millón de habitantes al año(1), 

en Estados Unidos 12 casos por millón de habitantes al año; en México no existe 

un registro de la incidencia de glomerulopatías sin embargo diversos estudios en 

centros regionales la ubican como la primera o segunda causa de enfermedad  

glomerular, siendo responsable de un 15-27% de las glomerulopatías que son 

sometidas a biopsia renal. 3,4 

 

1.3 FISIOPATOLOGÍA 

 

El depósito de IgG resulta en la formación in situ de complejos inmunes 

mediada por el complejo de ataque a la membrana, sin embargo otras teorías 

indican que los complejos inmunes se formarían en la circulación con déposito, una 

vez formados, “plantados” subepitelial; y una tercera teoría habla sobre 

autoanticuerpos que se unen al podocito. 5 

 

1.4 PRESENTACIÓN CLÍNICA 

Las manifestaciones más comunes son síndrome nefrótico, con edema asociado, 

hipoalbuminemia, hiperlipidemia, un 80% de los casos se presenta con proteinuria 

nefrótica; sin embargo el 61% de los pacientes que no tienen proteinuria >3.5 

gramos al inicio, más tarde se tornarán nefróticos. 6 
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Tiene un pico de incidencia a los 50-60 años, un 20% de los casos aparecen en 

mayores de 60 años. Un 90% de los casos tiene función renal normal en la 

presentación. Un 32% tiene remisión espontánea dentro de los primeros 2-3 años 

de evolución. Otras manifestaciones tromboembolia <1% de los casos, hematuria 

50% de los casos, deterioro de la función renal 10-20%, hipertensión 30%. 6 

 

1.5 DIAGNÓSTICO  

 

El estándar de oro para el diagnóstico de nefropatía membranosa es la 

biopsia renal, incluso en aquellos pacientes que tengan positividad anti-

PLA2R/TSHD7A. Por microscopía de luz en la cual se encuentran los glomérulos 

pueden tener aspecto normal en estadios tempranos, sin embargo conforme 

progresa la enfermedad se presentan cambios en la membrana basal con 

engrosamiento y formación de “espículas” subepiteliales, sobre la superficie externa 

de la pared capilar. Con la tinción de plata metenamina se pueden observar dichas 

espículas. La inmunofluoresencia por microscopía revela, si es el caso, positividad 

de anti-PLA2R/THSD7A en un patrón difuso, uniforme, granular fino de IgG4 a lo 

largo de la superficie externa de la pared capilar; puede estar presente C3, C4d.  

La microscopía electrónica confirma depósitos exclusivamente de localización 

subepitelial electrón densos. 7 
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 1.7 DEFINICIONES DE RESPUESTA CLÍNICA DE NEFROPATÍA 

MEMBRANOSA 

Respuesta clínica Definición 

Remisión completa Proteinuria <0.3g/día 

Remisión parcial >50% de reducción de proteinuria 

basal y que se encuentre entre 0.3 y 

4.5g/día 

Recaída Recurrencia de proteinuria 

>3.5gramos/día despúes de una 

remisión. 

Enfermedad renal terminal TFG <15ml/minuto o requerimiento de 

diálisis o trasplante 

KDIGO 2012 

 

1.8 TRATAMIENTO 

El tratamiento se puede dividir en coadyuvente e imunosupresor, una vez realizada 

la investigación adecuada para excluir una causa secundaria, esto debe realizarse 

en todos los pacientes con biopsia probada para glomerulopatía membranosa. 8 

 

El tratamiento adyuvante consiste en restricción de la ingesta de proteínas de 0.6-

0.8 gramos por kilogramo, control de la presión arterial 125-75mmHg (se debe 

considerar bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridínicos y beta 

bloqueadores como última opción), tratamiento de hiperlipidemia con estatinas, 
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control del edema y anticoagulación, recomendada con albúmina sérica <2.5g/dl. 

Reducir la ingesta de sodio, bloqueo con inhibidores de la enzima convertidora 

(IECA) o antagonista de receptores de angiotensina (ARA) hasta las máximas dosis 

toleradas. 9, 10 

Las recaídas de nefropatía membranosa primaria se trata con reinstauración de la 

misma terapia que resultó en remisión inicial, solo se puede repetir una vez. (10) 

Los criterios de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) para ofrecer 

un tratamiento inmunosupresor son los siguientes:  

1.Presencia de síndrome nefrótico y al menos uno de los siguientes criterios: 

a) Proteinuria en orina de 24 horas que persiste >4gramos y que permanezca 

por encima del 50% de la proteinuria basal y que no muestre un declive progresivo, 

con los tratamientos antiproteinúricos y antihipertensivos, después de una 

observación de 6 meses. 

b) La presencia de síntomas relacionados al síndrome nefrótico que sean 

severos, incapacitantes o amenacen la vida;  

c) Elevación de la creatinina sérica de 30% o más dentro de los 6-12 meses 

que siguieron al diagnóstico, pero con tasa de filtrado glomerular mayor a 25-

30ml/min/1.73m2 y que estos cambios no se expliquen con otra causa.  

No se utiliza tratamiento inmunosupresor con una creatinina persistentemente 

elevada >3.5mg/día con tasa de filtrado glomerular (TFG) <30ml/min por 1.73m2 y 

reducción del tamaño renal por ultrasonido o con infecciones concomitantes severas 

o que amenacen la vida. 9,10 
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El esquema inmunosupresor recomendado de primera línea establecido es una 

terapia de 6 meses, alternando ciclos mensuales de corticoesteroides orales e 

intravenosos con agentes alquilantes orales también llamado esquema de Ponticelli  

modificado el cual se administra de la siguiente manera: Mes 1 metilprednisolona 

1g diario IV por tres dosis, seguido de metilprednisolona oral 0.5mg/kg/día por 27 

días. Mes 2: Clorambucil oral (0.15-0.2mg/kg/día) o ciclofosfamida oral (2mg/kg/día) 

por tres días. En el mes 3 y 5 se otorga el mismo tratamiento que el mes 1. Y el mes 

4 y 6 so otorga el tratamiento con los alquilantes orales, es el único que ha 

demostrado reducir el riesgo a enfermedad renal terminal y muerte en pacientes con 

deterioro de la función renal en estudios aleatorizados; en seguimiento a 10 años 

un 92% del grupo de intervención estaban vivos y con función renal normal (P= 

0.0038). KDIGO 2012. 10,11 

 

Ponticelli en 1984 realizo dicho estudio aleatorizado (n81) con diagnóstico de 

glomerulopatía membranosa primaria comparando metilprednisolona más 

clorambucil contra el grupo control de tratamiento conservador, con seguimiento de 

1 a 7 años resultando en un aumento significativo de la remisión en el grupo de 

intervención, dio como resultado lo siguiente: 23 de 32 pacientes tratados (71.8%)  

tuvieron remisión completa o parcial, comparado contra 9 de 30 del grupo control 

(29%) (p= 0.001) por lo cual se denomina al esquema metilprednisolona alternado 

con clorambucil como de Ponticelli. Más tarde en 1998 el mismo autor comparó 

ciclofosfamida oral como grupo de intervención y clorambucil como grupo control, 

logrando observar una reducción de efectos adversos en el grupo de ciclofosfamida, 

denominándose a este como Ponticelli modificado. En total 87 pacientes tuvieron 
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seguimiento por al menos un año, 36 de 44 (86%; IC 95%, 67.3-91.8%) asignados 

al grupo de metilprednisolona conclorambucil entraron en remisión completa o 

parcial del síndrome nefrótico, frente a 40 de 43 (93%; IC95%, 80.9-98.5%) 

asignados al grupo de metilprednisolona y ciclofosfamida ( p=0.116). De los 

pacientes que lograron la remisión del síndrome nefrótico, 11 de 36 en el grupo de 

clorambucilo (30,5%) y 10 de 40 en el grupo de ciclofosfamida (25%) tuvieron una 

recaída del síndrome nefrótico entre 6 y 30 meses. 12,13 

Sin embargo los esteroides y los agentes alquilantes (clorambucil, ciflofosfamida) 

incrementan la tasa de remisión con nefropatía membranosa, pero aumenta el 

riesgo de padecer diabetes, mielotoxicidad, infecciones, cáncer. 14 

 

Una alternativa es tacrolimus 0.05mg/kg/día durante 6 meses, se descontinua si no 

hubo remisión completa o parcial después de 6 meses. Pueden reducir la proteinuria 

en pacientes con nefropatía membranosa pero son nefrotóxicos, deben evitarse en 

pacientes con deterioro de la función renal, también incrementan el riesgo de 

hipertensión y sintomatología gastrointestinal, debe realizarse un monitoreo 

constante de niveles sanguíneos del mismo. Se tiene una eficacia de tacrolimus 

contra placebo a los 12 meses en remisión completa o parcial de 82% vs 24%, con 

recaída del síndrome nefrótico a los 18% cerca del 58% al retirar el fármaco. 15,16 

 

El estudio MENTOR del 2019 por Akiaterini Nikolopoulou y colaboradores es un 

ensayo clínico multicéntrico, con una muestra de 130 pacientes, reporto que 

rituximab, un anticuerpo anti CD20, es superior a la ciclosporina para la remisión de 
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síndrome nefrótico en pacientes con nefropatía membranosa, además de ser mejor 

tolerado. Dicho estudio encontró que la remisión con rituximab fue 35% a los 6 

meses, sin embargo con una tendencia de respuesta al tratamiento más lenta (2 

años). Sin embargo hasta 40% de los pacientes no respondieron al tratamiento con 

rituximab. Demostrando una remisión completa o parcial a los 12 meses fue de 60% 

para rituximab y 52% para ciclosporina. 17 

 

El estudio STARMEN de 86 pacientes con glomerulopatía membranosa comparó 

ciclofosfamida con glucococorticoides, con la combinación de tacrolimus más una 

sola dosis de rituximab a los 6 meses. A los 24 meses el grupo de la ciclofosfamida 

tenía una tasa de remisión completa o parcial del síndrome nefrótico mayor (83.7% 

vs 58.1%), pero también una mayor aparición de adversos. En cuanto a recaídas 

fue de 2.7% en grupo de corticoesteroides con ciclofosfamida y 12% en el grupo de 

rituximab con tacrolimus. 18,19 

 

Un meta-análisis de 13 agentes inmunosupresores, incluidos en 48 ensayos 

realizado por Zheng en 2019, comparando la efectividad de dichos agentes para 

tratar la glomerulopatía membranosa primaria en adultos con síndrome nefrótico, 

(n= 2736 pacientes)  mostro que la mayoría de los regímenes, excepto leflunoamida, 

mizoribina, y esteroides, mostraron una probabilidad más alta y significativa de 

remisión completa, comparada con el grupo de no uso de inmunosupresores (grupo 

control). El esquema de tacrolimus + tripterygium wilfordii, tacrolimus y 

ciclofosfamida fueron superiores a los otros agentes inmunosupresores. En cuanto 

al esquema cíclico (Ponticelli modificado) se obtuvo una remisión parcial o  completa 
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a 24 meses del 84% (RR 1.44; IC95%  1.08-1.92), una remisión completa a 24 

meses del 60%  (RR 2.36% (IC 95%; 1.34 - 4.16)  y una recaída del 3%. cuando se 

comparaba contra el uso de tacrolimus y rituximab: remisión parcial o completa 58%, 

remisión completa 26%  recaída de 12%. 20 

En 2020 Luzardo, realizó un estudio retrospectivo, observacional, cohorte con una 

muestra de 55 pacientes tratados entre 1990 y 2017 con un curso de 6 meses 

alternando esteroides (mes 1, 3 y 5) más ciclofosfamida intravenosa (dosis única de 

15mg/kg en el mes , 2, 4 y 6).  71% de los pacientes obtuvieron respuesta clínica, 

42% con respuesta completa y 16% respuesta parcial. La mediana para alcanzar la 

remisión parcial y completa fue 5.9 y 11.5 meses respectivamente. La ausencia de 

respuesta fue observada en 29% de los pacientes. La recaída ocurrió en 27% de 

los pacientes a los 34 meses después de descontinuar el tratamiento. Como 

conclusión el estudio demostró que reemplazar la ciclofosfamida oral con un pulso 

único en los meses 2, 4 y 8 del régimen de Ponticelli modificado puede ser una 

alternativa efectiva y segura. 21 

Un segundo estudio llevado por Mathrani del 2017, llevado a cabo entre 2010 y 

2014, una muestra de 41 pacientes recibieron pulsos de ciclofosfamida intravenosa 

y prednisolona oral, con seguimiento de 2 años; teniendo como objetivo primario 

medir el tiempo de remisión del síndrome nefrótico (normalización de la albúmina). 

Dicha cohorte fue comparada con una base de 47 pacientes que no recibieron 

tratamiento inmunosupresor y solo recibieron tratamiento de cuidado de soporte, al 

compararlos a los 18 meses de la terapia 74% de los pacientes tratados tuvieron 
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una albúmina normal, concluyendo que el esquema de ciclofosfamida intravenosa 

es bien tolerado, seguro y efectivo. 22 

        1.6 PRONÓSTICO  

La pérdida de la función renal ocurre en 60% de los pacientes no tratados, 35% de 

los pacientes progresan a enfermedad renal terminal a 10 años. La incidencia de 

enfermedad renal terminal secundario a glomerulopatía membranosa es de 1.9 por 

millón al año. Solo un 10-20 % de los pacientes con nefropatía membranosa 

progresa a enfermedad renal terminal. 23,24 

 

Otros factores de riesgo de progresión descritos son edad mayor de 40 años, sexo 

masculino, tasa de filtrado glomerular disminuida en la presentación, persistencia 

de anti PLA2R positivo después de la terapéutica, C3 positivo en la 

inmunofluorescencia de la biopsia, expresión de B2 microglobulina urinaria. 25,26 

 

Laluck en 1999, con un seguimiento a 101 meses +/- 56 meses (n:92), encontro 

71% de los pacientes se mantuvieron con remisión y 29% sufrió recaída. En el grupo 

de recaída 46% lo hizo en rango no nefrótico y 36% en nefrótico (basal 70% nefrótico 

y 30 subnefrótico); el nivel de creatinina sérica se mantuvo estable un 86% de los 

pacientes. En cuanto al tratamiento 70% no tuvo tratamiento específico, 23% 

tratamiento esteroide solo o en combinación con inmunosupresor. 27 
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III.     PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La nefropatía membranosa es una de las principales causas de síndrome nefrótico 

en adultos, se divide en primaria o secundaria de acuerdo a la etiología. En el caso 

de la nefropatía membranosa primaria se utilizan esquemas de tratamiento 

encaminados a alcanzar la remisión completa y/o parcial ya que es el principal factor 

de riesgo de morbimortalidad.  

El tratamiento que ha mostrado reducir la mortalidad y la progresión a enfermedad 

renal terminal es el Esquema de Ponticelli (metilprednisolona y clorambucil oral) con 

el cual se logran remisiones parciales  y/o completas en un 20% y 60% de los 

pacientes respectivamente y 6% de recaídas al término del tratamiento.  

El esquema de Ponticelli modificado utiliza tratamiento cíclico de metilprednisolona 

con ciclofosfamida en lugar de clorambucil, teniendo tasas de remisión y efectos 

adversos similares, sin embargo con un mayor número de recaídas.  
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IV. JUSTIFICACIÓN 

En nuestro centro se utiliza dicho esquema de primera línea en pacientes con 

nefropatía membranosa primaria, sin embargo desconocemos el porcentaje de 

remisiones, recaidas al termino del esquema y los factores de riesgo de falta de 

respuesta por lo que es conveniente realizar un seguimiento de dichos pacientes. 

 

¿ Qué porcentaje de pacientes con glomerulopatía membranosa primaria en 

tratamiento alterno con pulsos de ciclofosfamida intravenosa más esteroide oral 

presentan remisión? 

 

¿Qué porcentaje de pacientes con glomerulopatía membranosa primaria en 

tratamiento alterno con pulsos de ciclofosfamida intravenosa más esteroide oral 

presentan recaída? 
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V.  PREGUNTA DE INVESTIGACION. 

 

VI. HIPÓTESIS 

 

El 80% de pacientes con glomerulopatía membranosa primaria en tratamiento con 

pulsos alternos de ciclofosfamida intravenosa más esteroide oral presentan 

remisión completa y/o parcial.  

 

El 6% de pacientes con glomerulopatía membranosa primaria en tratamiento con 

pulsos alternos de ciclofosfamida intravenosa más esteroide oral presentan recaída.  
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VII. OBJETIVOS 

Objetivo general  

1. Determinar el porcentaje de pacientes con glomerulopatía membranosa 

primaria en tratamiento alterno con pulsos de ciclofosfamida intravenosa más 

esteroide oral presentan remisión parcial y/o completa.  

 

• Determinar el porcentaje de pacientes con glomerulopatía membranosa 

primaria en tratamiento alterno con pulsos de ciclofosfamida intravenosa más 

esteroide oral presentan recaída.  

 

Objetivo específico 

• Analizar factores de riesgo en los pacientes que presentan recaída de la 

proteinuria. 

• Identificar los efectos adversos más frecuentes en el esquema de 

tratamiento (ciclofosfamida intravenosa y esteroide oral). 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 21	

VIII. PACIENTES Y MÉTODOS: 

UNIVERSO DEL TRABAJO 

El estudio se realizo en pacientes con el diagnóstico histopatológico de 

glomerulopatía membranosa primaria adscritos al Hospital de Especialidades “Dr. 

Bernardo Sepúlveda Gutiérrez” Centro Médico Nacional Siglo XXI en el período 

comprendido de 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2019.  

 

IX. DISEÑO DEL ESTUDIO: 

Estudio de cohorte retrospectiva.  
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X.  CRITERIOS DE SELECCIÓN 

4.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

* Edad > 18 años 

* Género indistinto 

* Síndrome nefrótico completo y/o incompleto con diagnóstico histopatológico de 

glomerulopatía membranosa primaria 

* Tratamiento inmunosupresor con ciclofosfamida intravenosa y esteroide oral de 

primera línea  

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

*Suspensión del esquema de tratamiento antes del término  

 

4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION 

* Datos incompletos en el expediente clínico 

5.- PROCEDIMIENTOS 

El estudio es una cohorte restrospectiva de revision de expedientes acerca de un  

tratamiento ya utilizado en pacientes en tiempo pasado. 
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XI. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para el análisis univariado: las variables cualitativas  se presentan en frecuencias 

simples y porcentajes, las variables cuantitativas con medidas de tendencia central 

o dispersión de acuerdo a tipo de distribución.  

 

Para el análisis bivariado en las variables cualitativas se utilizó x2 y para variables 

cuantitativas de acuerdo a la distribución t student o U Mann Whitney para evaluar 

diferencias entre grupos, para las variables de medidas repetidas se utilizará 

ANOVA y/o Friedmann de acuerdo a su distribución, considerando un valor de p < 

0.05 como significativo, se utilizará el programa de SPSSS 27.  
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XII. DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES 

Variable 
independie
nte 

Definición 
conceptual 

Definición 
operacional 

Tipo de 
variable 

Escala 
de 
medició
n 

Instrumen
to de 
medición 

Sexo Característic
as fenotipo y 
genotipo  al 
momento del 
nacimiento 

Se dividirán 
en 2 grupos: 
1 - masculino 
2 - femenino   

Cualitativ
a ordinal 

 Expedient
e clínico 

Edad Tiempo que 
ha vivido 
una persona 

Número de 
año 
cumplidos 

Cuantitati
va 
discreta 

Años Expedient
e clínico 

Índice de 
masa 
corporal 

Relación 
entre el peso 
y la talla 

Se dividirá en 
4 grupos: 0: 
<18: bajo 
peso 1: 18 a 
25: peso 
normal 2: 25 
a 30: 
sobrepeso 3: 
> 30: 
obesidad 

Cualitativ
a ordinal 

Kg/m2 Expedient
e clínico 

Albúmina Proteína 
humana que 
consituye 
mas del 50% 
de las 
proteínas 
sanguíneas, 
soluble, de 
66kD 

Se dividirá en 
dos grupos: 
0: <3.4 1:3.5-
4  

Cuantitati
va 
continua 

g/dl Expedient
e clínico 

Hipertensión 
arterial 
sistémica 

Es la fuerza 
de su sangre 
al empujar 
contra las 
paredes las 
sus arterias. 
 
 

0:<130/80 
1:>130/80mm
Hg 

Cualitativ
a 
dicotómic
a 

Mm/Hg Expedient
e clínico 

Dislipidemia Alteración 
de los 
niveles de 
lípidos 
séricos 

0:Ausente 
1:Presente 
Colesterol 
>200mg/dl o 

Cualitativ
a 
dicotomic
a 

mg/dl Expedient
e clínico 
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trigliceridos 
>150mg/dl 

Uso de 
IECA 

Inhibidor de 
enzima 
convertidora 

0:ausente 
1:presente 

Cualitativ
a 
ordinaria 

 Expedient
e clínico 

Uso de ARA 
II 

Antagonista 
de 
receptores 
de 
angiotensina 

0:ausente 
1:presente 

Cualitativ
a 
ordinaria 

 Expedient
e clínico 

Doble 
bloqueo 
SRAA 

Uso de IECA 
y ARA2 
conjunto 
como 
medida 
antiproteinúri
ca 

0:ausente 
1:presente 

Cualitativ
a 
ordinaria 

 Expedient
e clínico 

Filtración 
glomerular 

Es el 
volumen de 
fluido filtrado 
por unidad 
de tiempo 
desde los 
capilares 
glomerulares 
renales 
hacia el 
interior de la 
cápsula de 
Bowman. 

0: >90 
1:60-90 
2.30-60 
3. 15-30 
4: <15 

Cuantitati
va ordinal 

ml/min/m
2 

Expedient
e clínico 

C3 en 
biopsia renal 

es una 
proteína del 
sistema 
inmune.  
Factor de 
mal 
pronostico si 
se encuentra 

0:ausente 
1:presente 

Cualitativ
a 
ordinaria 

Positivo 
o 
negativo 

Expedient
e clínico 

Fibrosis en 
biopsia renal 

Grado de 
formacion de 
tejido fibroso 
en la biopsia 

Se dividirá en 
4. Grado I, 
grado II; 
Grado III y no 
se describio. 

Cualitativ
a 
ordinaria 

Porcenta
je 

Expedient
e clínico 

Antipla2r 
positivo 

Anticuerpo 
responsable 
80% de 
glomerulopat

0:ausente 
1:presente 
2:no se 
realizó 

Cualitativ
a 
ordinaria 

Si/no Expedient
e clínico 
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ía 
membranos
a primaria.  

Proteinuria 
en 24 horas 

Excrecion 
urinaria de 
proteinas en 
24 horas 

0:<3.5gramos 
1:3.5-8gr 
2:>8gramos 

Cuantitati
va 
continua 

g/día Expedient
e clínico 

 
Variable 
dependient
e 

Definición 
operacional 

Definición 
conceptu
al 

Tipo de 
variable 

Escala de 
medición 

Instrument
o de 
medición 

Remisión 
completa 

Proteinuria 
<0.3g/día 
Normalización 
de albumina y 
función renal 

0: ausente  
1: 
presente 

Cualitativ
a 
dicotómic
a 

Gramos/dí
a 

Expediente 
clínico 

Remisión 
parcial 

>50% de 
reducción de 
proteinuria 
basal y que se 
encuentre 
entre 0.3 y 
4.5g/día 

0: ausente 
1: 
presente 

Cualitativ
a 
dicotómic
a 

Gramos/dí
a 

Expediente 
clínico 

Recaída Recurrencia 
de proteinura 
>3.5gramos/dí
a despúes de 
una remisión. 

0: ausente 
1: 
presente 

Cualitativ
a 
dicotómic
a 

Gramos/dí
a 

Expediente 
clínico 
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XIII. ASPECTOS ÉTICOS 

Todos los procedimientos estarán de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento 

de la ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud. 

 

➢ Título segundo de los aspectos éticos de las investigaciones en humanos, 

capítulo I, Artículo 17, Sección III.  

➢ Las hojas de recolección de datos y listado de pacientes en tratamiento se 

mantendrán en absoluta confidencialidad entre el paciente y el investigador principal 

➢ Este protocolo será sometido a su aprobación por el comité local de investigación 

en salud (CLIES) del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI, así como a sus respectivas comisiones científica, de ética y bioseguridad. 

 

Marco Legal: 

Este protocolo respeta las disposiciones enunciadas en la declaración de Helsinki 

de 1975 y sus enmiendas, así como los códigos y normas internacionales vigentes 

para las buenas prácticas en la investigación clínica. Aunado a lo anterior, se 

respetarán cabalmente los principios contenidos en el Código de Núremberg, la 

Declaración de Helsinki y sus enmiendas, el Informe Belmont, el Código de 

Reglamentos Federales de Estados Unidos, y en el reglamento de la ley general de 

salud, tanto en materia de investigación para la salud (Título Quinto). El protocolo 

no califica para subordinarse a otras normas oficiales mexicanas específicas, ya 

que no utiliza compuestos radioactivos, compuestos químicos marcados, animales 

de laboratorio, partículas o materiales susceptibles de transmitir enfermedades 
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infecciosas, ingeniería genética, terapia celular, ni sustancias químicas reactivas o 

tóxicas. Los procedimientos propuestos son acordes con las normas éticas, el 

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud 

y con la declaración de Helsinki y sus enmiendas.  

Riesgo de la Investigación: Sin riesgo 

Contribuciones y Beneficios: Obtener conocimiento cientifico, no se obtendra 

beneficio para los participantes 

Balance Riesgo Beneficio: Sin riesgo 

Confidencialidad: Todos los pacientes que ingresen al estudio serán tratados con 

apego estricto de confidencialidad, quedando prohibida la divulgación de sus datos 

personales y médicos. Las hojas de recolección de datos (Anexo II) serán 

mantenidas En los expedientes. Los reportes de la investigación, como los artículos 

publicados o presentaciones en congresos y foros académicos, no llevarán ningún 

dato personal de los participantes. Sólo podrán ser seleccionados para este estudio 

los derechohabientes activos del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se 

seleccionarán a los pacientes que cumplan con los criterios de inclusión y que 

exenten los criterios de exclusión o eliminación. 
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XIV. RESULTADOS 

El estudio se realizo en el período comprendido 

del 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 

2019, 12 pacientes cumplieron con los criterios 

de inclusión. La media de edad fue de 47.7 ± 

14.2 años, con predomino de hombres en un 

82%. El resto de las características 

demográficas se observan en la tabla 1. 

En cuanto a las comorbilidades 16.7% cursó con 

hipertensión arterial sistémica y 61.1% con 

dislipidemia.  

Los bioquímicos basales fueron proteinuria 8.4 ± 

3.96 gr, albúmina 2.08 ± 0.72 gr/dl; colesterol 288 

± 94.2 mg/dl y filtrado glomerular 79.5± 37.9 

ml/min.  

En cuanto a los hallazgos histológicos la 

presencia de C3 se encontró en 16.7% al igual 

que PLA2R. Cabe aclarar que el resto del 

porcentaje se considera negativo porque no se 

contaba con el marcador documentado en el 

expediente. La fibrosis con afección menor al 

25% se presento en 44.4% y en 16.4% se 

encontró fibrosis de 25 al 50%.  

Tabla 1. Características basales 
demográficas y clínicas 

Variable  

     Edad — años 47.7 ± 14.2 

     Sexo — Masculino 82% 

     IMC — Kg/m2 26.4 ± 2.8 

Comorbilidades n( %)  

     HAS 16.7 

     Dislipidemia 61.1 

Bloqueo SRAA  

     IECA 16.7 

     ARA II 16.7 

     Doble bloqueo 5.6 

Hallazgos histológicos n(%)  

     C3 en biopsia 16.7 

     Fibrosis  

          Grado I 44.4 

          Grado II 16.7 

     PLA2R + 16.7 

Bioquímicos  

     Albumina g/dL 2.08 ±0.72 

     Colesterol mg/dL 288.7± 94.9 

     Proteinuria 24 hrs gr/día 8.4 gr± 3.96 

     TFG ml/minuto 79.5 ± 37.9 

IMC. Índice de masa corporal. HAS Hipertensión arterial 
sistémica. SRAA Sistema renina angiotensina aldosterona. 

IECA Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. 
ARA II antagonista del receptor de angiotensina 

PLA2R receptor tipo M de la fosfolipasa A2. TFG Tasa de 
filtrado glomerular 
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Tabla 2. Tipo de respuesta en tratamiento de nefropatía membranosa primaria 

  Total de pacientes 
n=12 

Remisión 
n=9 

No remisión 
n=3 

Valor 
P 

     Edad — años 47.7 ± 14.2 48.7± 14 44.6 ± 17.7 0.64 

     Sexo — Masculino 82 77.7 100 0.04 

     IMC — Kgm2 26.4 ± 2.8 27.34± 2.3 24.1± 2.97 0.63 

Comorbilidades     

     HAS (%) 16.7 22  33 0.001 

     Dislipidemia (%) 61.1 88 100 0.94 

Bloqueo SRAA         

     IECA (%) 16.7 33  0 0.001 

     ARA II (%) 16.7 22  33 0.54 

     Doble bloqueo (%) 5.6 11  0 0.23 

Hallazgos histológicos         

     C3 en biopsia (%) 16.7 33  0 0.001 

     Fibrosis       0.85 

          Grado I (%) 44.4 88 66.6    

          Grado II (%) 16.7 11 33.3    

     PLA2R + (%) 16.7   33.3  0.54 

Bioquímicos   22     

     Albumina g/dL 2.08 ±0.72 2.03 ± 0.82 2.23± 0.32 0.06 

     Colesterol mg/dL 288.7± 94.9 267.44 ± 
89.5 

352.6 ±  96.5 0.85 

     Proteinuria 24 hrs 
gr/día 

 8.4 gr± 3.96 9.31 ± 4.24 5.79± 0.69 0.035 

     TFG ml/minuto 79.5 ± 37.9 81.08± 41.2 75±  32.3 0.39 

Al comparar los grupos de remisión con el de no remisión se encontró con 
significancia el sexo masculino (p= 0.4), la presencia de hipertensión arterial 
sistémica (p= 0.001), el hallazgo de C3 en el estudio de histopatología (p=0.001), 
la proteinuria (p= 0.035) y la hipoalbuminemia (p= 0.06). El resto de las variables 
no tuvieron significancia estadística. 
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La remisión completa y/o parcial con el tratamiento propuesto se presentó en 75%. 

50% presentó remisión completa y 25% remisión parcial; el restante 25% no 

respondió al tratamiento. A los 6 meses 2 pacientes del grupo de remisión 

presentó recaída y ningún paciente lo hizo a los 12 meses. Tabla 2. 

Al comparar las características de los grupos de remisión con el de no remisión se 

encontró significativo únicamente el sexo masculino (p= 0.04). La presencia de 

hipertensión arterial sistémica en 22% de los pacientes con remisión y 33.3% en el 

grupo de no remisión (p= 0.001), el hallazgo de C3 en el estudio de histopatología 

(p=0.001). La proteinuria en el grupo de remisión, fue discordante con lo esperado, 

siendo mayor en este grupo 9.31±4.24 (p= 0.035) que en el grupo de no remisión 

de 5.79± 0.69 . Figura 1. El filtrado glomerular fue mayor en el grupo de remisión 

que en el de no remisión, sin embargo no tuvo significancia estadística.  

 

 

 

                                                                                                            

                                                                                                       

                

 

Figura 1. Proteinuria de 24 horas en periodo comprendido desde características 
basales hasta 12 meses posteriores al termino de tratamiento. 
 
En el apartado de efectos adversos, se documentaron infecciones en 25% de los 

casos, de las cuales 66% fue infección de vías áreas y un 33% infección de vías 

urinarias, situaciones que retrasaron el esquema de tratamiento. 
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Figura 2. Albumina sérica en periodo comprendido desde características basales 
hasta 12 meses posteriores al termino de tratamiento. 
 
 
En cuanto a la búsqueda de factores de riesgo para presentar recaída a 6 meses 

se encontró la edad mayor a 40 años con un OR de 7 (0.39-123.35); la presencia 

de PLA2R OR 1 (0.05-78.25), proteinuria >6 gramos 1.75 (0.09-30.83) y deterioro 

de la función renal definido con un filtrado menor a 60ml/mn OR 1.6 (0.10-24.7) 

ninguno de los cuales fue estadísticamente signficativo. Contrario a lo esperado la 

fibrosis intersticial y la hipoalbuminemia no se encontraron como factores de 

riesgo como se observa en la Tabla 3. 

Tabla 3. Factores de riesgo asociados a falta de respuesta a 6 meses.  

  OR  95% CI P 

Edad >40 años 7 (0.39-123.35) 0.23 

PLA2R 2 (0.0511-78.25) 1 

Fibrosis intersticial 1 (0.0625-15.98) 1 

Proteinuria >6gr 1.75 (0.09-30.83) 1 

Filtrado glomerular <60ml 1.6 (0.10-24.7) 1 

Albumina <2.5mg 1 (0.062-15.98) 1 

HAS 0.57 (0.003-10.06 1 

Se	encontró	como	factores	de	riesgo	edad	mayor	a	40	años,	presencia	de	PLA2R,	proteinuria,	deterioro	
de	la	funcion	renal,	sin	embargo	al	tratarse	un	tamaño	de	muestra	pequeño,	se	acompaño	de	
íntervalos	de	confianza	amplios	que	no	permiten	llegar	a	un	valor	P	estadísticamente	significativo.	
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XV. DISCUSIÓN 

El 91% de los casos de nefropatía membranosa primaria en el centro se presentó 

con proteinuria nefrótica, en la literatura se reporta 80% al inicio y posteriormente 

en la historia natural de la enfermedad se tornarán nefróticos, se presentan con un 

pico de aparición de la enfermedad a los 47 años. 6  

El porcentaje de respuesta global, a los 6 meses en pacientes con glomerulopatía 

membranosa primaria en tratamiento alterno con pulsos de ciclofosfamida 

intravenosa más esteroide oral posterior a finalizar el tratamiento fue 74.9% siendo 

éste una respuesta completa 50% de los casos y respuesta parcial 25%. Al 

comparar con Ponticelli original (clorambucil) se encontró una respuesta del 71.8% 

12. La respuesta con Ponticelli modificado (ciclofosfamida oral) se describió en 

86%.13   

Con lo anterior se establece que el esquema de ciclofosfamida intravenosa con 

esteroide oral tiene una remisión comparable con los esquemas de tratamiento 

originales.  

Al comparar con un estudio que utiliza el mismo esquema de ciclofosfamida 

intravenoso con esteroide oral que nuestra unidad, Luzardo 2020 encontró un 71% 

respuesta clínica (parcial 16% y completa 42%). La recaída ocurrió en 27% de los 

pacientes a los 34 meses después de descontinuar el tratamiento, nuestro estudio 

no tuvo un seguimiento tan prolongado, presentando una recaída de la enfermedad 

de 16% a los 6 meses posterior a terminar el tratamiento. Luzardo también describió 

la ausencia de respuesta fue observada en 29% de los pacientes aún con 

tratamiento establecido. Los hallazgos de Luzardo concuerdan con el porcentaje de 



	 34	

respuesta encontrado en nuestro estudio, excepto la recaída que se asocia a un 

seguimiento pequeño. 21 

Una tercera fuente, Mathrani en 2017, encontró 74% de remisión a los 18 meses al 

utilizar ciclofosfamida intravenosa con esteroide oral, concordando con nuestro 

estudio. 22 

La recaída encontrada en nuestro protocolo fue del 16% a los 6 meses, sin 

embargo no concordando con la literatura, Laluck 1999 describe 29% de recaída, 

que se atribuye principalmente al corto seguimiento de los pacientes. Sin embargo 

es de resaltar la importancia de las recaídas en la sobrevida renal, de ahí que se 

busque un esquema con el mínimo de ellas.  

Los factores de riesgo de mal pronóstico descritos son sexo masculino, tasa de 

filtrado glomerular disminuida en la presentación, persistencia de anti PLA2R 

positivo después de la terapéutica, C3 en la inmunofluorescencia de la biopsia. 

25,26. En nuestro estudio se encontro ùnicamente sexo masculino con significancia 

estadística el resto de variables no tuvieron significancia, con IC amplios debido al 

tamaño pequeño de la muestra. 

Durante el tiempo que se realizó la recolección de datos, el tratamiento evolucionó 

y las guías KDIGO 2021 fueron publicadas, encontrándose que el uso de 

ciclofosfamida fue desplazado, aunque no completamente sustituido, por rituximab 

a inhibidores de calcineurina. Reservando el uso de ciclofosfamida solo a pacientes 

de muy alto riesgo (Un paciente de muy alto riesgo es aquel en que el síndrome 

nefrótico amenaza la vida o con rápido deterioro de la función renal).  
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Es decir actualmente hay una tendencia a no utilizar el tratamiento con 

ciclofosfamida con glucocorticoides como primera línea.  

En cuanto a la presencia de infecciones como eventos adversos del uso de 

ciclofosfamida la infección urinaria y de vía respiratoria fueron las más frecuentes, 

sin embargo nos queda como limitante el hecho de que los efectos adversos 

reportados en cuanto a efectos oncológicos o de infertilidad ameritan un tiempo de 

seguimiento mayor.  

Nuestro estudio cuenta con varias debilidades, el diagnóstico de glomerulopatía 

membranosa primaria, se realiza como diagnóstico de exclusión con apoyo de 

clínica, laboratorios y resultado histopatológico ya que el centro no cuenta con Anti 

PLA2R ni sérico ni en el estudio de la biopsia, por tanto es posible que esta 

glomerulopatía sea infradiagnosticada y por eso el número de casos sea pequeño. 

Lo mismo aplica para la presencia de C3 en la biopsia renal. La muestra muy 

pequeña, en parte atribuido a ser una enfermedad poco frecuente en nuestro centro 

y con los criterios de inclusión estrictos ( solo pacientes con tratamiento de primera 

línea, que cumplieron tratamiento); el seguimiento es corto, además de las 

debilidades propias de un estudio de diseño retrospectivo, al tratarse de una 

enfermedad poco común es difícil asegurar un seguimiento de buena calidad y un 

número adecuado de participantes para hallar las diferencias clínicas o 

estadísticamente significativas entre grupos, aumento de factores de confusión, 

perdidas de seguimiento, de información y datos. Un estudio prospectivo con el 

esquema de tratamiento descrito y un ampliación del período de seguimiento es 

necesario y cubrirá las flaquezas de este estudio. Aún con debilidades el estudio 

actual sienta un precedente para encontrar áreas de oportunidad y mejorar. 
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XVI. CONCLUSIONES 

En pacientes con glomerulopatía membranosa primaria en tratamiento alterno con 

pulsos de ciclofosfamida intravenosa más esteroide oral los 6 meses se alcanza 

remisión completa y/o parcial equiparable a esquema de Ponticelli modificado.  
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XVIII. ANEXOS 

	

 
ANEXO I CONSENTIMIENTO INFORMADO. Al ser un protocolo de estudio 
cohorte retrospectivo, sólo se utilizan expedientes por lo que no aplica el utilizar 
consentimiento informado.  
 
 

ANEXO II. HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPÚLVEDA” CENTRO MÉDICO 
NACIONAL SIGLO XX 

 

 

 

 

REMISIÓN Y RECAÍDA DE LA GLOMERULOPATÍA 
MEMBRANOSA PRIMARIA EN PACIENTES CON 

TRATAMIENTO ALTERNO CON PULSOS DE 
CICLOFOSFAMIDA INTRAVENOSA MAS ESTEROIDE 

ORAL 

 

Iniciales: _____________________   Edad: _______     Sexo: (   ) M    (  ) F 

No. expediente: ___________________    

Nombre: 
NSS: 
 

 
 

Sexo:    Masculino / Femenino 
Edad: 
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IMC: 0: <18: bajo peso 1: 18 a 25: peso normal 2: 25 a 30: sobrepeso 3: > 30: 
obesidad 

 

Albumina: >3.5 / <3.5g/dl 

 

Presión arterial: >130/80mm/Hg    / <130/80mmHg 

 

Dislipidemia:   Si/no 
 Colesterol 
 Triglicéridos 

 

IECA:   si/no 
ARA:    si/no 
Doble bloqueo: Si/no 

 

Tasa de filtrado glomerular:  

Al inicio:  
0: >90 
1:60-90 
2.30-60 
3. 15-30 
4: <15 
 

TFG A 1 año 

0: >90 
1:60-90 
2.30-60 
3. 15-30 
4: <15 

 

C3 en biopsia renal: si/no 

Fibrosis: si/no Se dividirá en 4. Grado I, grado II; Grado III y no se describio. 
PLA2R positivo s/no 

 

Proteinuria en 24 horas 
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Inicial: 

0:<3.5gramos 
1:3.5-8gr 
2:>8gramos 

 

1 año: 

0:<3.5gramos 
1:3.5-8gr 
2:>8gramos 

 

• Remisión completa 
• Remisión parcial 
• Recaída. 
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ANEXO III. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD 

1. Recursos humanos 

Asesor: 

Dra. María Inés Gil Arredondo 

Médico Adscrito de Nefrología 

Autor: 

Dr. Mario Arturo Silva Reyneros 

Profesor titular del curso de especilidad: 

Dra. María Inés Gil Arredondo 

Médico Adscrito de Nefrología 

 

2. Recursos materiales: 

Los requerimientos necesarios para el presente trabajo comprenden: 

* Expediente clínico electrónico del instituto 

* Expediente clínico físico 

* Sistema de datos bioemédicos donde estan almacenados los resultados de 

laboratorio.  

 

3. Recursos financieros: 

 

Uso de material del colectivo destinado de hospitalización 
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ANEXO IV. CRONOGRAMA 

 

 

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2021 
 

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES  

ACTIVIDADES 2021 2021 
MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP 

Antecedentes X             
Marco Teórico X             
Elaboración de protocolo X             
Revisión   X X         
Correcciones    X       
Organización de Material        X       
Análisis de Resultados         X     
Conclusiones           X   
Entrega            X X 
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