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INTRODUCCIÓN: El ácido úrico (AU) es un producto final circulante del metabolismo de purinas 
ingeridas y sintetizadas endógenamente, se excreta por los riñones y el tracto intestinal. La 
hiperuricemia ocurre a menudo en pacientes con enfermedad renal y se asocia con disfunción 
renal. Estudios epidemiológicos realizados en grandes poblaciones han demostrado que el AU 
elevado aumenta el riesgo de enfermedad renal. Ha habido pocos estudios observacionales y 
de intervención para examinar la asociación de AU con la progresión de la enfermedad renal. El 
papel de la hiperuricemia en la disfunción renal en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico 
(LES), aún queda por dilucidar. Existe información preliminar que sugiere que el ácido úrico juega 
un papel importante en la patogénesis del LES y algunos estudios sugieren que los niveles 
persistentemente elevados de ácido úrico pueden ser predictivo de daño renal en pacientes con 
LES. La hiperuricemia y el desarrollo de daño renal en pacientes con LES no ha sido evaluado 
previamente en estudios clínicos. 

OBJETIVO: evaluar los cambios en la tasa de filtrado glomerular a un año postbiopsia en pacientes 
con glomerulonefritis lúpica de acuerdo al nivel de ácido en el seguimiento en el hospital general 
“Dr. Miguel Silva”. 

MATERIAL Y MÉTODOS: estudio observacional, analitico, retrospectivo, comparativo y longitudinal. 
Se incluiran pacientes de 16 a 65 años con diagnóstico de Lupus Eritematoso Sistémico que se 
les haya efectuado biopsia renal en el periodo de Enero 2011 a Junio 2016. Para el analisis final 
se dividiran a los pacientes en dos grupos: grupo 1 pacientes con normouricemia (AU <6.5mg/
dL), y grupo 2, pacientes con hiperuricemia (AU ³6.5mg/dL). La comparación entre los grupos se 
realizará con prueba Chi cuadrada para variables nominales, prueba t de Student para variables 
numericas con distribución parámetrica, o U de Mann Whitney para variables con distribución no 
paramétrica. Se efectuara analisis multivariado de regresión logistica para evaluar el impacto del 
nivel de ácido úrico sobre la tasa de filtrado glomerular. Se cosiderá un valor de p menor de 0.05 
como estadisticamente significativo. 

RESULTADOS: Se identificarón 70 pacientes con diagnóstico histológico de nefritis lúpica NL, el 
análisis final incluyo 52 pacientes  los cuales se dividieron en 2 grupos de acuerdo al promedio 
de los niveles séricos de ácido úrico AU registrado en el primer año de seguimiento. El GRUPO 1 
incluyo 26 pacientes con niveles de AU <6.5mg/dL y GRUPO 2, 26 pacientes con niveles de AU ³ 
6.5 mg/dL. Hubo diferencias estadísticas entre ambos grupos, presentando en el GRUPO 2 mayor 
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IMC (25.69±4.55 vs 23.31±3.89, p=0.02) mayor colesterol sérico (232.6±74.1 vs 184.4±75.8, 
p=0.001) mayor triglicéridos (267.9±135.6 vs 193.5±83.7, p=0.001) mayor  consumo fibratos 
(61.53% vs 26.92%, p=0.01), El síndrome nefrótico predominó en el GRUPO 2 (69.23% vs 38.46%, 
p=0.02) y Proteinuria subnefrótica  en el GRUPO 1 (GRUPO 1= 19.23% y GRUPO 2=0%, p=0.01). El 
índice de actividad en las clases proliferativas fue mayor el grupo 2 (8±5.21 vs 5.36±4.46, p=0.05), 
al evaluar alteraciones vasculares mayor proporción de hialinosis en el GRUPO 2 (19.23% vs 0%, 
p=0.01), y de acuerdo al tratamiento que recibieron usaron mas bolos de metilprednisolona en 
el grupo 2 (80.76% vs 53.84%, p=0.04). No hubo diferencias significativas en los niveles de ácido 
úrico por grupos a lo largo del seguimiento. El nivel de creatinina al momento del diagnóstico 
mostró una tendencia a ser mayor en el grupo 2 (1.16±0.47 vs 0.93±0.43 mg/dL, p=0.06) y fue 
significativamente mayor en el seguimiento a los 3 meses, 6 meses, 1 año y al final del seguimiento. 
En el GRUPO 2 la creatinina basal fue significativamente menor  en compración a la creatinina 
final (1.16±0.47 vs 3.05±4.05 mg/dL, p= 0.03), el delta de cambio de la creatinina basal a la del 
final del seguimiento fue mayor en el GRUPO 2 comparado (1.67±3.45 vs 0.07±0.58, p=0.03). 
La tasa de filtrado glomerular mostro una tendencia a ser menor en el Grupo 2 en comparación 
con el Grupo 1 al momento del diagnóstico (80.10±31.55 vs 97.82±35.49 ml/min, p=0.07), y fue 
significativamente menor en el seguimiento 3 meses, 6 meses, 1 y al final del seguimiento. La 
tasa de filtrado glomerular basal final fue menor en el Grupo 2 (80.10±31.55 vs 62.00±42.79 ml/
min, p=0.041). El Índice Proteinuria/Creatinuria se observó mayor al momento del diagnóstico en el 
grupo 2 (3.72±2.68 VS 2.42±2.30 g/g, p=0.03) 6 meses  y al final del seguimiento. El análisis multivariado 
de regresión logística demostró que el ácido úrico promedio del primer año del seguimiento ³6.5mg/dL 
es un factor de riesgo independiente para tener una caída en la TFGe >20 mL/min al año del diagnóstico 
(OR 5.33, IC 1.008-28.2, p=0.04) y al final del seguimiento (OR 6.57, IC 1.57-27.4, p=0.01) en esta cohorte 
de pacientes analizada.

CONCLUSIÓN: En nefritis lúpica los pacientes con promedio de ácido úrico en el seguimiento mayor 
o igual a 6.5mg/dL tienen un mayor riesgo de presentar caída en la tasa de filtrado glomerular mayor a 
20ml/min, independientemente del género, la edad, la presencia de hipertensión arterial, el tener una 
tasa de filtrado glomerular baja a nivel basal o el uso de alopurinol. 
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El ácido úrico (AU) es un producto final circulante del metabolismo de purinas ingeridas y 
sintetizadas endógenamente, que no sufre un metabolismo adicional en los seres humanos y 
se excreta por los riñones y el tracto intestinal. El nivel de AU está influenciada por condiciones 
de sobreproducción de AU, como el aumento de la ingesta de alimentos ricos en purinas, 
tumores malignos, rabdomiolisis, proliferación celular o en su excreción por factores tales 
como la función renal reducida, estados de renovación celular alta, la ingestión de alimentos y 
bebidas que contienen purinas, etc. Otras afecciones relacionadas con la hiperuricemia incluyen 
nefropatía diabética, nefropatía por IgA 1, síndrome metabólico y enfermedad cardiovascular 2-3 
Por otra parte, se ha informado que la elevación de la AU se asocia independientemente con el 
desarrollo de Nefritis Lúpica (NL) en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 1. 

Recientemente, se ha demostrado que el AU es capaz de activar el inflamasoma NLRP3, que 
desempeña un papel importante en algunas de las respuestas inflamatorias incluyendo la gota 4. 

Es bien sabido que el manejo renal de la excreción de ácido úrico es un importante denominador 
de los niveles de ácido úrico en plasma en los adultos con la hiperuricemia. La excreción de 
ácido úrico renal está regulada por varios factores tales como la tasa de filtración glomerular, 
reabsorción tubular y excreción, parecen ser los más importantes en la determinación de los 
niveles de ácido úrico en plasma en personas sin evidente disminución de la tasa de filtrado 
glomerular (TFG) 5.

El ácido úrico se ha propuesto como un potencial factor de riesgo que contribuye al desarrollo y 
la progresión de la enfermedad renal crónica (ERC) 6. La mayoría de los estudios documentan que 
un nivel de ácido úrico en suero elevado predice independientemente el desarrollo de la ERC. 
Incrementar el nivel de ácido úrico en ratas puede inducir hipertensión glomerular y enfermedad 
renal como se ha indicado por el desarrollo de arteriolosclerosis, lesión glomerular y fibrosis 
túbulo intersticial. Los estudios piloto sugieren que la reducción de las concentraciones de ácido 
úrico en plasma pueden retardar la progresión de la enfermedad renal en sujetos con ERC. 
Mientras más ensayos clínicos son necesarios. El ácido úrico está emergiendo como un factor de 
riesgo potencialmente modificable para la ERC, sin embargo, aún se requiere un mayor número 
de observaciones para validarlo.
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Los mecanismos específicos por el cual el ácido úrico puede estar causando estos efectos se ha 
estudiado principalmente en sistemas de cultivo celular (Figura1)7. 

Uno de los hallazgos más sorprendentes es que el ácido úrico, mientras que ser un potente 
antioxidante en el entorno extracelular, es un pro-oxidante dentro de la célula donde puede inducir 
la estimulación de NADPH oxidasas con la inducción de la disfunción mitocondrial8. El ácido úrico 
también puede inducir la disfunción endotelial a través de una variedad de mecanismos a partir 
de células endoteliales que activan las vías del receptor Toll-like 9. El ácido úrico también estimular 
la proliferación de células del músculo liso vascular con la producción de factores quimiotácticos 
y oxidantes y la activación del RAS 10. 

Por lo tanto, un ácido úrico elevado está fuertemente asociado con el desarrollo de enfermedad 
renal crónica, pero no siempre con la progresión de la misma.  Además, un nivel de ácido úrico en 
suero elevada se ha asociado tanto con la presencia de lesiones arteriolares intrarrenales11 y se ha 
reportado un mayor riesgo para mortalidad cardiovascular en sujetos con ERC e hiperuricemia12. 
Sin embargo, una vez que los sujetos alcanzan la etapa terminal de la enfermedad renal, hay una 
curva J inversa, en la que los niveles de AU altos y bajos  representan un incremento del riesgo 
cardiovascular y de la mortalidad 13. 

Lupus Eritemataso Sistémico es uno de los trastornos autoinmunes crónicos más prominentes 
que involucra una serie de órganos, incluyendo la piel, articulaciones, sistema hematopoyético, 
vascular y renal. Afecta predominantemente a mujeres entre las edades de 15-40 años 14-15. 1 4



La incidencia de NL es mayor en los negros (34 a 51 por ciento), hispanos (31 a 43 por ciento), 
y los asiáticos (33 a 55 por ciento) que en los blancos (14 a 23 por ciento)16. La evolución en el 
tiempo para el desarrollo de la nefritis lúpica varía con el sexo, edad y origen étnico.

La afectación renal es la principal preocupación. Alrededor de la mitad de los pacientes (45-
85%) con LES desarrollarán NL a lo largo de su vida 17-18. Aunque los avances en el tratamiento 
inmunosupresor han hecho que la tasa de supervivencia a 5 años de los pacientes con LES y daño 
renal grave sigue siendo muy baja 19-20. La predicción temprana y el diagnóstico de NL son de gran 
importancia pueden modificar dramáticamente el curso de la enfermedad renal y mejorar la 
supervivencia a largo plazo. 

La mayoría de los pacientes con LES tendrá evidencia clínica de enfermedad renal, generalmente 
un análisis de orina anormal y/o elevación de la creatinina en suero, en algún momento en el 
curso de su enfermedad 21.

Hasta el momento, la biopsia renal sigue siendo el patrón oro para el diagnóstico y desempeña 
un papel crítico en el tratamiento y el pronóstico del daño renal en pacientes con LES. Un análisis 
de orina con el examen del sedimento urinario (en busca de hematuria y cilindros celulares), 
una estimación de la excreción de proteínas en orina (por lo general una relación proteinuria/
creatinuria), y una creatinina sérica y la tasa de filtración glomerular estimada, elevados títulos 
de anti-DNA y baja de los niveles de complemento (C3 y C4) a menudo indican lupus activo, 
particularmente NL, aunque la utilidad de la evaluación serológica difiere entre los pacientes. La 
frecuencia de las pruebas depende de si el paciente tiene una historia previa de afectación renal 
22.

El patrón de lesión glomerular visto en él LES y en otras enfermedades glomerulares son procesos 
mediados por inmunocomplejos, se relaciona principalmente con el sitio de formación de los 
depósitos inmunes, que son principalmente debido a anticuerpos de doble cadena DNA(anti-
dsDNA, o anti-DNA) que se unen en diversas formas, tales como DNA en forma de nucleosomas 
y en cadena enrollada alrededor de un núcleo de octámero de histona 23. Sin embargo, los 
complejos inmunes pueden también tener en su cromatina componentes, C1q, laminina, Sm, La 
(SS-B), Ro (SS-A), la ubiquitina, y los ribosomas 24. Además de la formación de complejos inmunes 
con el DNA, algunos anticuerpos anti-DNA pueden unirse directamente a componentes de la 
membrana basal glomerular (MBG) y mesangio25. Los depósitos inmunes en NL pueden ocurrir en 
el mesangio, subendoteliales  y / o compartimentos subepiteliales del glomérulo26.

1 5



Sobre la base de las correlaciones clinicopatológicas, un sistema de clasificación de NL  fue desa-
rrollado por un grupo de patólogos renales, nefrólogos  y reumatólogos en 2004 (Renal Pathology 
Society / International Society of Nephrology, o clasificación RPS/ISN)26. Este sistema proporciona 
una mayor reproducibilidad en comparación con el sistema modificado 1982 Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) 27.

El sistema de clasificación ISN divide trastornos glomerulares asociadas con SLE en seis patrones 
diferentes o clases basado en biopsia de riñón histopatología 26.

Nefritis lúpica mesangial mínima (clase I).

Nefritis lúpica proliferativa mesangial (clase II).

Nefritis lúpica focal (clase III).

Las subclases de la enfermedad de clase III que son determinados por la actividad inflamatoria (o 
cronicidad) de las lesiones:

● Clase III (A), Clase III (A / C) y Clase III (C).

Nefritis lúpica difusa (clase IV)   

Presentación más común y más grave de la nefritis lúpica 28.Las subclases de la enfermedad de 
clase IV que son determinados por si glomérulos afectados están involucrados de manera seg-
mentaria (S) o global (G), y por la actividad inflamatoria o cronicidad de las lesiones:

● Clase IV-S (A), Clase IV-G (A), Clase IV-S (A / C),  Clase IV-G (A / C), Clase IV-S (C) y Clase IV-G (C).

Nefritis lúpica membranosa (clase V)

Nefritis lúpica esclerosante avanzada (clase VI)

La hiperuricemia ocurre a menudo en pacientes con enfermedad renal y se asocia con disfunción 
renal 30-31. Pero si la hiperuricemia es un marcador de disfunción renal o un factor de riesgo de 
daño renal en pacientes con LES, aún queda por dilucidar.
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La hiperuricemia se ha encontrado en 5.6 a 10.1% de los pacientes con artritis psoriásica, 
artritis reumatoide, y difusa trastornos del tejido conectivo en comparación con el 3,8% de 
los individuos sanos 32. Los niveles altos de ácido úrico en pacientes con LES se asocian con 
la aparición de ictus, neuropatía periférica e hipertensión pulmonar 33.  Xie et al.  Realizo  un 
estudio con el objetivo de evaluar la correlación entre el ácido úrico en suero elevado  y el 
daño renal en pacientes con nefritis lúpica (NL) en una población de China y han demostrado 
recientemente que la hiperuricemia está asociada con mayor daño renal y es un importante 
predictor para pobre pronóstico en pacientes con NL 34.

Estos datos sugieren que el ácido úrico está asociado al grado de daño renal en pacientes con 
glomerulonefritis lúpica. Sin embargo, la relación entre el ácido úrico y la progresión del daño 
renal en pacientes con LES no ha sido evaluado previamente. 

1 7



 La evidencia reciente, derivada de los estudios experimentales, epidemiológicos y de intervención 
que unen el AU con la enfermedad renal, ha conducido a una nueva estimación de la función 
de ácido úrico, en el deterioro de la función renal y la progresión de la enfermedad renal 
crónica. Algunos estudios epidemiológicos disponibles, parece razonable tratar los niveles UA 
por encima de 7,0 mg / dl en los hombres, y por encima de 6,0 mg / dl en mujeres.

Estudios epidemiológicos realizados en grandes poblaciones han demostrado que el nivel de 
AU era un predictor importante para el desarrollo de la enfermedad renal incipiente, el AU 
elevado aumenta el riesgo de enfermedad renal. Ha habido pocos estudios observacionales y 
de intervención para examinar la asociación de AU con la progresión de la enfermedad renal o 
viceversa el efecto de la reducción del AU en la progresión de la nefropatía.

En general, el ácido úrico en suero se incrementa gradualmente en  glomerulonefritis crónicas 
en proporción al deterioro del aclaramiento de creatinina debido a la alteración de la excreción 
de ácido úrico por el riñón. Sin embargo, el grado de hiperuricemia no siempre se correlaciona 
con el grado de pérdida de la función renal. La importancia clínica de la hiperuricemia en la 
glomerulonefritis lúpica se desconoce, por lo que no hay evidencia de asociación entre la 
hiperuricemia y el pronóstico renal a largo plazo en estos pacientes. Por lo tanto, hemos tratado 
de examinar la importancia del nivel de ácido úrico en suero y dilucidar la relación entre la 
hiperuricemia y los cambios en la TFG durante el seguimiento en la nefritis lúpica.
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Evaluar los cambios en la tasa de filtrado glomerular a un año postbiopsia en pacientes con 

glomerulonefritis lúpica de acuerdo al nivel de ácido en el seguimiento.

a. Identificar las características demográficas, clínicas y bioquímicas de paciente con 

diagnóstico histológico de nefritis lúpica de acuerdo a los niveles de ácido úrico.

b. Analizar los cambios histológicos y la respuesta al tratamiento en pacientes con nefritis 

lúpica.

c. Evaluar los cambios en la tasa de filtrado glomerular a un año postbiopsia 

Los pácientes con nefritis lúpica y niveles elevados de ácido úrico tienen una mayor caída de 

la TFG en el seguimiento a un año postbiopsia, comparado con aquellos que tienen niveles 

normales de ácido úrico. 
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En general, el ácido úrico en suero se incrementa gradualmente en  glomerulonefritis crónicas 
en proporción al deterioro de la función renal debido a la alteración de la excreción de ácido 
úrico por el riñón. Sin embargo, el grado de hiperuricemia no siempre se correlaciona con 
los cambios en la tasa de filtrado glomerular. La importancia clínica de la hiperuricemia en la 
glomerulonefritis lúpica con deterioro incipiente o moderado de la función renal no se entiende 
completamente.  Por lo tanto, hemos tratado de examinar la importancia del nivel de ácido úrico 
y su relación con el deterioro de la función renal en pacientes con nefritis lúpica.

En el Hospital general “Dr. Miguel Silva“ de Morelia, Michoacán es un hospital de segundo 
nivel de atención médica y de alta concentración de pacientes nefrológicos de todo el estado, se 
cuenta con el servicio de Nefrología y Nefropatología y se hacen diagnósticos de nefritis lúpica y 
otras glomerulopatías secundarias,  dichos pacientes son manejados en el servicio de Nefrología  
y no existe información sobre incidencia, prevalencia, presentación clínica y desenlaces renales 
de hiperuricemia y daño renal en pacientes con nefritis lúpica.

Tipo y definición del tipo de estudio

Es un estudio observacional, analítico, retrospectivo, comparativo y longitudinal.

 Universo  o  población

Pacientes con diagnóstico histológico de nefritis lúpica que cuenten con determinación de nivel 

de ácido úrico previo a la biopsia renal. 

Tamaño de la muestra. 

Muestra conveniente donde incluiremos a todos los pacientes con diagnóstico histológico de 

nefritis lúpica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” en el periodo de Enero 2011 a Junio 2016.
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Definición de las unidades de observación: 

Se revisaran los expedientes clínicos de los pacientes con nefropatía lúpica donde se incluye 

Historia clínica, resultados de laboratorio y resultados histopatológicos.

 Criterios de inclusión:

Expedientes de pacientes de 16 a 65 años con diagnóstico de Lupus Eritematoso Sistémico que se 

les haya efectuado biopsia renal en el Hospital General ¨Dr. Miguel Silva¨ en el periodo de Enero 

2011 a Junio 2016.

Criterios de exclusión:

Expedientes de pacientes con lupus eritematoso sistémico que no tengan diagnóstico histológico 

de Nefritis lúpica.

Expedientes de pacientes que no cuenten con expediente completo.

Criterios de eliminación: 

Expedientes de pacientes con pérdida de seguimiento.

Expedientes de pacientes que al inicio tengan  TFGe < 30 mL/min/1.73m2 SC. En quienes se esperan 

que el deterioro de la función renal dependa de la actividad y cronicidad de la enfermedad
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SELECCIÓN DE LAS FUENTES, MÉTODOS, TÉCNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE  RECOLECCIÓN 

DE LA INFORMACIÓN

La búsqueda de la bibliografía se realizó en buscadores especializados como PUBMED, Scielo y 
Cochrane, se seleccionaron artículos originales que tuvieran información sobre epidemiología, 
presentación clínica, tratamiento, asociación con hiperuricemia y factores pronósticos de 
Nefropatía lúpica y Nefropatía diabética. Los pacientes con diagnóstico de Nefropatía lúpica y 
Nefropatía diabética son evaluados periódicamente , se cuenta con hoja de registro de biopsias 
del cual se obtendrán los números de expedientes y se buscarán en el archivo clínico del Hospital 
General “Dr. Miguel Silva“ una vez identificados se pasará la información en hoja de recolección 
de datos, la cual alimentara una base de datos en Excel y SSPS versión .
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DEFINICIÓN DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACIÓN DE LA INFORMACIÓN.

Para el análisis estadístico las variables numéricas se expresaran como promedio y desviación 
estándar o como mediana de rango intercuartil según su distribución. Mientras que las variables 
nominales se expresaron como proporción. Para la comparación entre grupos se analizaron con 
prueba Chi cuadrada para variables nominales, prueba t de Student para variables numéricas con 
distribución paramétrica y U de Mann Whitney para variables con distribución no paramétrica. Se 
consideró un valor de p menor de 0.05 como estadísticamente significativo.

ASPECTOS ÉTICOS.

El estudio tiene carácter de ser retrospectivo y no incluye ninguna intervención con los pacientes, 

por lo cual es de mínimo riesgo para los pacientes. Además se apega a la Ley de Investigación 

Clínica de la Ley General de Salud, la declaración de Helsinki y el código de Núremberg.
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En el periodo de estudio se identificaron 70 pacientes con diagnóstico histológico de NL (Figura1). 
Se eliminó 1 paciente por perdida de seguimiento y se excluyeron 17 pacientes, 3 por expediente 
extraviado y 14 por presentar TFGe inicial <30mL/min. El análisis final incluyó 52 pacientes, los 
cuales se dividieron en dos grupos de acuerdo  al promedio de los niveles séricos de ácido úrico 
registrados en el primer año de seguimiento.  El GRUPO 1 incluyó 26 pacientes con niveles de 
ácido úrico menor a 6.5 mg/dL y el GRUPO 2 incluyó 26 pacientes  con niveles de ácido úrico igual 
o mayor a 6.5 mg/dL. 
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Las características clínicas basales de los pacientes según el nivel de ácido úrico promedio en el 
primer año del seguimiento se resumen en la Tabla 1. Los pacientes  con ácido úrico ≥ 6.5 mg/dL 
(Grupo 2) tuvieron significativamente mayor índice de masa corporal (25.6±4.5 vs 23.1±3.8 kg/
m2, p=0.02), nivel sérico de colesterol (232.6±74.1 vs 184.4±75.8 mg/dL, p=0.01) y  triglicéridos 
(267.9±135.6 vs 193.5±83.7 mg/dL, p=0.01) así como mayor consumo fibratos (61.53% vs 26.92%, 
p=0.01), en comparación a los pacientes con ácido úrico <6.5 mg/dL (GRUPO 1). 

Mientras que se observó una tendencia a tener mayor edad (29.42±6.2 vs 26.61±7.6 años, p=0.07)  
y  menor nivel sérico de albúmina (2.6±0.7 vs 2.9±0.6 g/dL , p=0.07) en el GRUPO 2.

Similar comportamiento se encontró en los valores de presión arterial sistólica, con una tendencia 
a estar más elevada en el GRUPO 2 (133.5±27.01 vs 124.3±17.3 mmHg,  p=0.07) comparada con 
el GRUPO 1. 

No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en género, talla, historia de 
hipertensión arterial sistémica, diagnóstico de diabetes mellitus,  niveles basales de presión 
arterial diastólica y hemoglobina sérica.

De acuerdo al porcentaje de pacientes en tratamiento con IECA, ARAII, doble bloqueo (IECA/
ARAII) y estatinas no se encontraron diferencias significativas entre los grupos. 
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La tabla 2 muestra los síndromes glomerulares al momento del diagnóstico de nefritis lúpica por 
grupo de ácido úrico. El principal síndrome nefrológico fue síndrome nefrótico en 28 pacientes, 
seguido de síndrome nefrítico en 16 pacientes, siendo un 84.6% del total de pacientes incluidos. El 
síndrome nefrótico predominó en el GRUPO 2 comparado con los pacientes del GRUPO 1 (69.23% 
vs 38.46%, respectivamente, p=0.02). Proteinuria subnefrótica se presentó en mayor porcentaje 
de pacientes en el GRUPO 1 comparado con el GRUPO 2 (GRUPO 1= 19.23% y GRUPO 2=0%, 
p=0.01). No se encontraron diferencias significativas en los síndromes glomerulares restantes.

Las clases de nefritis lúpica proliferativas (III y IV) fueron las más comunes de manera global. Al 
evaluar las clases de nefritis lúpica entre ambos grupos se observó una tendencia a una mayor 
proporción de paciente con las clases IV+V y V en el GRUPO 2 comparado con el GRUPO 1 (11.53% 
vs 0%, p=0.07 y 19.83 vs 3.84%, p=0.07; respectivamente) sin diferencias en la proporción de 
otras clases de nefritis lúpica (Tabla 3). 

El índice de actividad en las clases proliferativas de nefritis lúpica fue significativamente mayor el 
grupo 2 comparado con el grupo 1 (8±5.21 vs 5.36±4.46, p=0.05), sin diferencias en el índice de 
cronicidad (2.52±2.14 vs 3.94±4.44, p=0.NS) (Tabla 3). 

Hubo una tendencia a mayor porcentaje de glomérulos con la presencia de semilunas fibrosas 
en el GRUPO 1 comparado con el GRUPO 2 (26.92% vs 7.69%, p=0.06), sin diferencias en el 
porcentaje de glomérulos con proliferación endocapilar, proliferación extracapilar, semilunas 
celulares, semilunas fibrocelulares y necrosis fibrinoide (Tabla 3).
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No se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de glomérulos esclerosados ni en el 
IFTA (atrofia tubular/fibrosis intersticial) entre los dos grupos como se observa en la tabla 4.

Al evaluar las alteraciones vasculares, se encontró mayor proporción de hialinosis en el GRUPO 
2 (19.23% vs 0%, p=0.01) comparado con el GRUPO 1. En cuanto al resto de las alteraciones 
vasculares: fibrosis de la íntima, hiperplasia media leve y moderada y duplicación de la elástica, 
no  se encontró diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 5).

De acuerdo al tratamiento que recibieron para la nefritis lúpica hubo una mayor proporción de 
pacientes que usaron bolos de metilprednisolona en el grupo 2 en comparación con el grupo 1 
(80.76% vs 53.84%, p=0.04), sin encontrar diferencias en la proporción de pacientes que recibieron 
prednisona, azatioprina, inhibidores de calcineurina, mofetil micofenolato, ciclofosfamida, 
rituximab y plasmaféresis (Tabla 6). 
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En la figura 2 se muestra el comportamiento de los niveles de ácido úrico por grupos a lo largo 
del seguimiento. 

No se encontraron diferencias significativas en el análisis de los deltas de cambio de ácido úrico 
del basal a 12 meses y basal al final del seguimiento. 

Los pacientes que recibieron tratamiento con alopurinol en cuanto a la proporción fue de 26% en 
el GRUPO 1 y 46% en el GRUPO 2, sin diferencias estadísticamente significativas. En el seguimiento 
en días sin diferencias significativas entre el GRUPO 1 y GRUPO 2 (1027±774.94 vs 1134±663.44 
días, p=NS).
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El nivel de creatinina al momento del diagnóstico de nefritis lúpica (basal) mostró una tendencia 
a ser mayor en el grupo 2 en comparación al grupo 1 (1.16±0.47 vs 0.93±0.43 mg/dL, p=0.06) y 
fue significativamente mayor en el seguimiento a los 3 meses (1.37±0.86 vs 0.95±0.68 mg/dL, 
p=0.01), 6 meses (1.41±0.92 vs 0.93±0.75 mg/dL, p=0.002), 1 año (1.72±1.48 vs 0.85±0.43 mg/dL, 
p=0.002) y al final del seguimiento (3.05±4.05 vs 0.92±0.83 mg/dL, p=0.005) (Tabla 7). 

En el grupo 1 la creatinina basal fue similar a la creatinina de 12 meses de seguimiento (0.93±0.43 
vs 0.85±0.43 mg/dL, p= NS) (Figura 3) y al final del seguimiento (0.93±0.43 vs 0.92±0.83 mg/dL, 
p= NS) (Figura 4), mientras que en el grupo 2 la creatinina basal fue similar a la de 12 meses de 
seguimiento (1.16±0.47 vs 1.72±1.48 mg/dL, p= NS) (Figura 3) y significativamente menor en 
comparación a la creatinina final (1.16±0.47 vs 3.05±4.05 mg/dL, p= 0.03) (Figura 4). El delta de 
cambio de la creatinina basal a 1 año fue similar en la comparación entre ambos grupos (Figura 
5), mientras que el delta de cambio de la creatinina basal a la del final del seguimiento fue mayor 
significativamente mayor en el GRUPO 2 comparado con el GRUPO 1 (1.67±3.45 vs 0.07±0.58, 
p=0.03) (Figura 6). 

La tasa de filtrado glomerular mostro una tendencia a ser menor en el Grupo 2 en comparación 
con el Grupo 1 al momento del diagnóstico (80.10±31.55 vs 97.82±35.49 ml/min, p=0.07), 
y fue significativamente menor en el seguimiento 3 meses (75.64±37.47 vs 103.06±36.67 ml/
min, p= 0.007), 6 meses (74.63±37.03 vs 104.80±35.73 ml/min, p=0.002), 1 año (70.61±39.95 vs 
106.11±30.93 ml/min, p=0.001) y al final del seguimiento (62.00±42.79 vs 108.72±29.91 ml/min, 
p=<0.001) (Tabla 7).

En el Grupo 1 la tasa de filtrado glomerular fue similar a la tasa de filtrado glomerular 12 meses de 
seguimiento (97.82±35.49 vs 106.11±30.93 ml/min, p=NS) (Figura 7), mientras que en el grupo 2 
la tasa de filtrado glomerular basal fue similar a la de 12 meses (80.10±31.55 vs 70.61±39.95 ml/
min, p=NS)(Figura 7) y significativamente menor en la tasa de filtrado glomerular basal final en el 
Grupo 2 (80.10±31.55 vs 62.00±42.79 ml/min, p=0.041)(Figura 8). El delta de cambio de la TFGe 
basal a 1 año fue similar entre ambos grupos, (figura 9), al final del seguimiento el grupo 2 mostró 
pérdida del filtrado glomerular a diferencia del grupo 1 que mejoró la TFGe (delta de cambio 
basal-final 8.62±24.40 vs -18.09±37.78ml/min grupo 1 y 2 respectivamente, p=0.02) (Figura 10).

No se encontró diferencias significativas en cuanto a la necesidad de terapia de soporte renal 
(15.38 vs 15.38 %, p=NS) y de terapia de reemplazo renal definitiva (3.84 vs 11.53%, p=NS) a lo 
largo del seguimiento entre ambos grupos. (Tabla 7).
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El nivel de proteínas urinarias de acuerdo al Índice Proteinuria/Creatinuria en los diferentes 
momentos evaluados, se muestran en la (tabla 8). Se observó mayor índice al momento del 
diagnóstico de nefritis lúpica en el grupo 2 (3.72±2.68 VS 2.42±2.30 g/g, p=0.03) 6 meses 
(2.57±2.27 VS 1.49±1.82 g/g, p=0.03) y al final del seguimiento (2.04±2.18 VS 1.04±1.11 g/g, 
p=0.02), sin diferencia a 1 año entre grupos (1.2±1.61 VS 1.71±1.62 g/g, p=NS).
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El ácido úrico promedio del primer año del seguimiento ³6.5mg/dL es un factor de riesgo 
independiente para tener una caída en la TFGe >20 mL/min al año del diagnóstico de nefritis 
lúpica (OR 5.33, IC 1.008-28.2, p=0.04) y al final del seguimiento (OR 6.57, IC 1.57-27.4, p=0.01) 
en esta cohorte de pacientes analizada. (Tabla 9 y 10).
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En el presente estudio se recogieron y evaluaron los datos clínicos de 52 pacientes con NL 
divididos en dos grupos según el promedio de ácido úrico promedio en el primer año de 
seguimiento. Observamos que en aquellos pacientes con nefritis lúpica y ácido úrico ≥6.5mg/
dL, en comparación con los que tuvieron ácido úrico <6.5 mg/dL, la función renal fue menor a un 
año  y al final del seguimiento y el ácido úrico ≥6.5mg/dL fue un factor de riesgo independiente 
para perder 20 mL/min en el primer año y final del seguimiento. 

Esto mismo fue observado en el estudio de Xie et al.  que demostró que valores elevados de 
ácido úrico (hombres ³ 6.0mg/dL y en mujeres ³ 7.0mg/dL) se asociaron con mayores niveles 
de creatinina sérica (r=0.529, p=<0.01) y menor TFGe (r=-0.446, p=<0.01) en una población china 
de pacientes con nefritis lupica34. De igual manera Yang observó que niveles de ácido úrico por 
arriba de 5.54 mg/dL eran fueron factor de riesgo para desarrollar enfermedad renal crónica en 
pacientes nefritis lúpica38. 

Hay poca evidencia en relación a el rol que juega el ácido úrico en pacientes con nefritis lúpica. 
Estudios observacionales muestran a la hiperuricemia es un factor de riesgo independiente 
para la disfunción renal, por ejemplo el estudio de Levy et al. quien analizó una cohorte amplia 
de pacientes con diversas comorbilidades en el sur de California y observó los pacientes con 
hiperuricemia tuvieron mayor riesgo de reducción ³ 30% en la TFGe desde el inicio, inicio de 
diálisis o TFGe <15 ml/min; más aún,  los pacientes que lograron un ácido úrico menor a 6.0 
mg/dL a lo largo del seguimiento con tratamiento hipouricemiante redujeron el riesgo de dicho 
desenlace 37. 

En el grupo de pacientes con ácido úrico ≥6.5mg/dL mostró una tendencia a tener más pacientes 
con clases IV+V y V, además de mayor índice de actividad lo cual podría ser un sesgo para 
nuestros resultados; encontramos que la clase IV es el tipo de NL más común en pacientes 
con LES, como lo reportado en otros informes. Yang et al. en un estudio de cohorte, en 1814 
pacientes chinos con NL encontró que las clasificaciones IV y IV+V se asociaron a factores de 
riesgo independientes para la reducción de TFGe <15ml/min durante 3 meses38 ;sin embargo 
en nuestro estudio, en el análisis multivariado no se mostró como factor de riesgo para los 
desenlaces analizados.
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Un estudio informó que los niveles elevados de colesterol sérico total >200mg/dL se asocian 
con un peor pronóstico renal  evaluado mediante la duplicación de la creatinina sérica, aumento 
del 20% de la creatinina sérica basal o un nivel de creatinina sérica >2.26 mg/dL, necesidad 
diálisis o trasplante renal, así como mayor mortalidad en pacientes con LES,39. Es posible que 
la dislipidemia pueda conducir a Glomeruloesclerosis y lesión tubulointersticial por daño 
vascular. En nuestra población estudiada de manera basal los niveles tanto de colesterol como 
de triglicéridos se encontraban significativamente mayores en el grupo con ácido úrico ≥6.5mg/
dL, sin embrago en el análisis multivariado no se mostró como factor de riesgo para perdida de 
filtrado glomerular al año y final del seguimiento. 

Nuestro estudio tiene limitaciones como ser retrospectivo, número pequeño de pacientes 
estudiados, estudio de un solo centro, tratamientos inmunosupresores diversos para el manejo 
de nefritis lúpica durante el seguimiento y finalmente los pacientes con ácido úrico ≥6.5 mg/dL 
parten de manera basal de una TFGe menor en comparación con los de  ácido úrico <6.5 mg/dL 
aunque no sea estadísticamente significativo. 

Nuestro estudio plantea la necesidad de evaluar prospectivamente la asociación de niveles de 
ácido úrico en los pacientes con nefritis lúpica y desenlaces en función renal, incluso analizando 
el impacto de llevarlos a niveles óptimos de ácido úrico con tratamiento.  
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En nefritis lúpica los pacientes con promedio de ácido úrico en el seguimiento mayor o igual a 
6.5mg/dL tienen un mayor riesgo de presentar caída en la tasa de filtrado glomerular mayor a 
20ml/min, independientemente del género, la edad, la presencia de hipertensión arterial, el tener 
una tasa de filtrado glomerular baja a nivel basal o el uso de alopurinol. Se requieren estudios 
prospectivos y de intervención para confirmar estos hallazgos. 
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