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I 

RESUMEN 
 

Introducción. La nefropatía lúpica el principal factor pronóstico en lupus 

eritematoso sistémico. Las clases de nefropatía lúpica que requieren tratamiento 

son las proliferativas (clases III y IV) y la membranosa (clase V).  

Objetivo.  Identificar la huella metabolómica urinaria en nefropatía lúpica 

clínicamente significativa. 

Sujetos y Métodos. Estudio trasversal. Incluimos a pacientes con lupus 

eritematoso sistémico, con o sin nefropatía lúpica. Se analizaron muestras 

urinarias para la detección de metabolitos utilizando espectrometría por 

cromatografía de gases (acoplada a nariz electrónica) y se seleccionaron los 

metabolitos relevantes con análisis de componentes principales y Random 

Forest. 

Resultados. Incluimos a 78 pacientes, de los cuáles 37 tuvieron nefritis lúpica. 

Los pacientes con nefritis lúpica eran más jóvenes (p 0.03).  El puntaje de 

SLEDAI fue más alto en los pacientes con nefritis lúpica (mediana, 16 vs 4, p 

<0.0001). La nefropatía más frecuente fue la clase IV se presentó en el 64% de 

los casos, clases mixtas en el 21%, clase V en el 2%.  

Encontramos más de 300 picos en la espectrometría, correspondientes a 

metabolitos o fragmentos de metabolitos. Mediante análisis de componentes 

principales logramos reducir los datos en 2 componentes, alcanzando una 

varianza mayor al 80% de los datos. 

Mediante heatmap visualizamos agrupaciones de metabolitos que lograron 

diferenciar a los pacientes con y sin nefropatía lúpica. De estos metabolitos 

escogimos los más relevantes mediante Random Forest encontrando una huella 

metabolómica de 15 metabolitos en nefritis lúpica. Los metabolitos que 

mostraron diferencias significativas entre los grupos fueron citrulina, ácido 3 

hidroxi-isoheptanoico y ácido 2 propil glutárico 

Conclusión. Identificamos una huella metabolómica urinaria característica en 

pacientes con NL 
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SÍMBOLOS 
 
LES: lupus eritematoso sistémico 

NL: nefropatía lúpica 

Anti-DNA: anticuerpos contra ácido desoxirribonucleicos 

CH50: complejo hemolítico 50 

ISN/RSP: Sociedad Internacional de Nefrología y la Sociedad Renal de Patología  

ACR: Colegio Americano de Reumatología (siglas en inglés, American College 

of Rheumatology) 

SLICC: Grupo Colaborativo Internacional clínico de Lupus Sistémico 

TNF: factor de necrosis tumoral 

TWEAK: inductor débil de apoptosis relacionado con TNF 

NGAL: lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilos 

VCAM-1: molécula de adhesión vascular 1 

MCP-1: proteína quimioatrayente de monocitos 1 

CXCL-16: ligando de quimiocina 16 

LTB4: leucotrienos 

GGT1: péptido 1 de gama glutamil 

GSH: glutatión 

MDA: malondialdehído 

TCA: ciclo del ácido tricarboxílico 

MDA: 3,4 metilenedioxianfetamina 

ROS: especies reactivas de oxígeno 

NMR: espectroscopia por resonancia magnética 

LC-MS: cromatografía de gases acoplada a espectrocopia 

PCA: análisis de componente principales 

 

Palabras clave: 

Nefritis lúpica 

Metabolómica 

Método diagnóstico 
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ANTECEDENTES. 
 

 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, sistémica, 

cuya característica es la producción de autoanticuerpos. La presentación clínica 

es heterogénea, va desde manifestaciones cutáneas leves, hasta afección 

multiorgánica fatal [1].  

 

La nefropatía es el principal predictor de morbilidad y mortalidad en pacientes 

con LES, y engloba afección glomerular, nefritis intersticial y vascular [2,3]. Se 

presenta como manifestación inicial en el 30-40% de los adultos con LES y 70% 

en niños.  En el seguimiento a 10 años el 60% de los adultos con LES 

desarrollará nefropatía lúpica (NL) [4,5].  

 

De acuerdo con la clase de nefropatía (Tabla 1), las proliferativas (clase III, IV) 

tienen mayor riesgo de mortalidad (HR 2.28, IC 95%, 1.29-3.8) comparado con 

la clase membranosa pura (V) (HR 1.09, IC 95% 0.38-3.14). Las formas 

combinadas (clases III+V o IV+V)  tienen un índice de mortalidad estandarizado 

de 9.8 [2]. El pronóstico en pacientes con NL estima una sobrevida a 10 años del 

90% con tratamiento [2,6].  

 

La tasa de insuficiencia renal crónica en NL disminuyó en los últimos 10 años; 

ahora la incidencia es de 10%, y se asocia a mayor mortalidad (HR de 3, IC 95% 

1.48–5.99) [7]. Los factores asociados a progresión de insuficiencia renal son: 

raza -pacientes afro-americanos e hispanos tienen peor pronóstico, clase de 

nefropatía, nivel basal de creatinina, entre otros [7–9]. 

 

Por lo anterior las clases proliferativas y membranosa, son el tipo de nefropatía 

con mayor trascendencia clínica, el diagnóstico temprano de este tipo de nefritis 

puede modificar el pronóstico. 
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Tabla 1. Clasificación de nefropatía lúpica de la Sociedad Renal de Patología y la 

Sociedad Internacional de Nefrología (ISN/RSP). 

 
Clase de 

Glomerulonefritis 
Descripción 

I Proliferación mesangial mínima, glomérulo normal, pero con 

depósito escaso de inmunocomplejos. 

II Proliferación mesangial, definido como hipercelularidad mesangial 

y depósitos de inmunocomplejos mesangiales. 

III Glomerulonefritis proliferativa focal, proliferación 
subendotelial 

A – Lesiones activas 

A/C – Lesiones activas y crónicas, presencia de proliferación 
celular y esclerosis 

C – Lesiones inactivas, con cicatrización glomerular 

IV Glomerulonefritis proliferativa difusa, afección segmentaria o 
global, endocapilar o extracapilar que afecta a >50% de todos 
los glomérulos 

IV-S (A) o IV-G (A) – Lesiones segmentarias o globales activas 

IV-S (A/C) o IV-G (A/C) – Lesiones activas y crónicas, 
segmentarias o globales 

IV-S (C) o IV-G (C) – Lesiones crónicas, con cicatriz glomerular 

V Glomerulonefritis membranosa, depósitos subepiteliales, sin 
alteración mesangial 

VI Glomerulonefritis esclerosante avanzada, >90% de esclerosis 

glomerular global, sin actividad residual 

IV-S, clase IV segmentaria; IV-G, clase IV global; A, activo; C, crónico. 

 

El diagnóstico de NL se establece por los criterios del Colegio Americano de 

Reumatología (ACR) del 2012, mediante:  

 

a) presencia de sedimento activo en el examen general de orina (eritrocitos 

dismórficos, y/o leucocituria),  

b) proteinuria (>0.5gr/día),  

c) biopsia renal compatible con NL [5].  
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El estándar de oro para la identificación de la clase de nefropatía lúpica es la 

biopsia renal percutánea. La indicación de biopsia es cuando el paciente 

presente uno de los siguientes criterios [5]: a) proteinuria mayor a 500mg/dL en 

24 horas; sedimento activo (presencia de >5 eritrocitos dismórficos en campos 

de alto poder, en ausencia de infección); b) presencia de cilindros celulares 

eritrocitarios o leucocitarios; c) elevación de creatinina no atribuible a otra causa 

(hipovolemia, sepsis y/o fármacos). 

 

Las nefropatías: proliferativa pura (clases III y IV) o combinada (III+V y IV+V), 

requieren tratamiento intenso (ej. pulsos de esteroide y ciclofosfamida) [10]. En 

las  nefropatías no-proliferativas (I, II, V y VI), solo la clase V requiere tratamiento 

por el riesgo de progresión a insuficiencia renal [2,11].  

 

La tasa de complicaciones por la biopsia renal percutánea es del 10-15%; 7% 

son graves y pueden requerir transfusión, o intervención quirúrgica [12,13]. Por 

lo que el diagnóstico no invasivo de la NL sería ideal en estos pacientes.  

 

La expresión clínica de la NL es variable ocasionando que ciertos pacientes 

acudan al reumatólogo en fases irreversibles de la enfermedad. El 36% con NL 

desarrollan síndrome nefrótico, síndrome nefrítico en el 25% y proteinuria 

subnefrótica en 8% [14,15]. 

 

 
Métodos no invasivos de diagnóstico. 
 

Los métodos no invasivos aceptados por el ACR para el diagnóstico de NL son: 

proteinuria de una micción, proteinuria en recolección de orina de 24 hrs o la 

determinación del índice albuminuria-creatinuria. Sin embargo, tienen baja 

sensibilidad y especificidad (50-80%) para identificar las clases de nefropatía 

lúpica [16]. 
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Austin et al., reportó mayor proteinuria, presencia de sedimento activo, niveles 

de complemento y elevación de creatinina en NL proliferativa comparado con la 

membranosa [17], sin lograr reproducir estos resultados en otros estudios [18]. 

 

La identificación de sedimento activo entre las distintas clases de NL, tiene 

resultados  variables en la sensibilidad y especificidad debido al procesamiento 

e interpretación de los resultados [19,20]. Martínez et al., identificó que los 

acantocitos en orina pudieran discriminar entre las clases proliferativas de las no 

proliferativas, además de que el conteo de acantocitos correlaciona con actividad 

de la nefritis lúpica [21]. 

  

Otros marcadores séricos para el diagnóstico de NL proliferativa, tienen baja 

sensibilidad: anticuerpos antinucleares 65-90%,  anticuerpos anti DNA de doble 

cadena (anti-dsDNA) 75%; niveles bajos del complemento 60-80% [22–24], 

molécula de adhesión vascular 1 (VCAM-1), ligandos de receptores de 

complemento  (ej. CXCL 16), inductor de apoptosis relacionado a TNF (TWEAK), 

proteína quimio-atrayente de monocitos 1 (MCP-1), lipocalina asociada a 

gelatinasa de neutrófilo (NGAL): 50-70% y especificidad <60% [25–30].  

 

El enfoque actual para el diagnóstico de lupus eritematoso se extiende más allá 

de lo inmunológico, y engloba áreas como la genómica, proteómica, 

transcriptómica y metabolómica [31].  
 
 
Metaboloma y lupus eritematoso sistémico. 
 
El metaboloma, es el  conjunto completo de metabolitos de bajo peso molecular 

(<1000 daltones) en una célula, tejido o fluido [32,33].  Busca la “descripción 

analítica de una muestra biológica cuyo objetivo es caracterizar y cuantificar 

metabolitos endógenos (vías metabólicas: glicolisis, ácido tricaboxílico, pentosa, 

ácidos grasos, glutamina) o exógenos (alimentos, fármacos), es decir identificar 

la huella metabolómica (Imagen 1) [34]. El tiempo de procesamiento de las 

muestras es variable 4-12 hrs. 
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En los últimos años  aumentaron las publicaciones relacionadas con el análisis 

del metabolismo celular en inmunología; el objetivo es identificar las distintas 

señales intrínsecas y extrínsecas del metabolismo celular, para tener mejor 

entendimiento de la proliferación y activación celular [35]. Cada célula inmune 

utiliza distintas vías para obtener energía y otros intermediarios para su 

proliferación y sobrevida. Estas vías metabólicas (vía glicolítica, pentosas, ácido 

tricarboxílico) varían en sus productos finales, y se relacionan entre sí a través 

de distintos productos intermedios.  

 

En enfermedades autoinmunes se han identificado anormalidades específicas 

de las vías metabólicas, que pueden participar en la patogenia [36] (Tabla 2). La 

mayoría de estos estudios metabolómicos son de ciencia básica, con poco 

impacto clínico hasta el momento [37].  

 

A través de la huella metabolómica se pueden obtener nuevos biomarcadores 

diagnósticos o pronósticos, y entender nuevas vías patogénicas en LES [38]. El 

análisis es de dos tipos: específico, en forma predeterminada analiza un grupo 

de metabolitos (ej. taurina, citrato) o general, que realiza un análisis completo 

para determinar diferencias de perfiles entre distintos individuos o condiciones 

[39,40].   

 

En nuestro estudio utilizamos el tipo de análisis general (Anexo). 

 

El metaboloma puede modificarse por condiciones intrínsecas (cambios 

metabólicos tisulares-celulares) y extrínsecos (fármacos, alimentos) [41–43], sin 

embargo, la magnitud de estos cambios en enfermedades, se desconoce.  

 

Existe relación entre las enfermedades metabólicas, tal como la obesidad, y el 

desarrollo de inflamación sistémica, caracterizada por activación de macrófagos 

M1 e incremento en citocinas inflamatorias, a través de alteraciones en el 

metabolismo de la glucosa [44]. El papel de esta “metainflamación” en 

enfermedades autoinmunes aún es desconocido.  
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Imagen 1. Identificación de huella metabolómica. A) Determinación de metabolitos, B) Identificación de 
las vías metabólicas a las que pertenecen los metabolitos, círculo rojo, pertenecen al ciclo de Krebs; 

círculo azul, pertenecen al ciclo de ácidos grasos; círculo amarillo, pertenecen al ciclo de la glutamina, C) 

Comparación de los niveles de los metabolitos en pacientes y controles. 

 

El análisis metabolómico es solo uno de los elementos que conforman el “dogma” 

central de la biología para el estudio de diversas enfermedades (genómica, 

trascriptómica, proteómica, metabolómica).  Con  este análisis pueden 

establecer: fenotipos más exactos de enfermedades, biomarcadores para  

diagnóstico temprano, biomarcadores para evaluar decisión o respuesta de 

tratamiento -medicina individualizada (Imagen 2) [45].  
 

 
 
Imagen 2. Dogma central de la biología y la cascada “omica”. Alteraciones genéticas o proteicas ocasionan 

cambios en cascada de diversos metabolitos. Modificada de Patti G et al., Nat Rev Mol Cell Biol 2013; 13: 

263–269 

 

Isocitrato
Citrato
Fumarato

Mevalonato
Isoprenoide

Glutamina
Glicina
Prolina

Vías	metabólicas.

Ciclo	de	Krebs
Ciclo	de	síntesis	de	ácidos	

grasos
Glutamina

Huella	metabolómica:
Disminución	 o	aumento	de	metabolitos	de	las	distintas	
vías	metabólicas

A B

C
Aumento	en	 la	concentración
Disminución	en	la	concentración	Rojo

Verde

Proteínas 
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La obtención de los metabolitos se realiza con la espectroscopia por resonancia 

magnética (NMR), cromatografía de gases acoplado a espectrometría (GC-MS), 

o liquida (LC-MS). Las ventajas de la NMR son: escasa cantidad de muestra, 

cuantificación rápida y absoluta de los metabolitos, reproducibilidad del 98%, la 

detección puede realizarse en muestras liquidas, semisólidas; y como 

desventaja que el costo del equipo es alto ($500,000-$2,000,000 dls) [46]. En la 

cromatografía de gases acoplado a espectrometría, el costo del equipo es menor 

(<$100,000dls) y se pueden detectar de 200-1000 metabolitos en una sola 

muestra, como desventaja es que al prolongar el tiempo de procedimiento de la 

muestra pueden llegar a formarse varios productos a través de un metabolito 

[33,47,48]. En el presente estudio se realizó cromatografía de gases acoplado a 

espectrometría. 

 

Existen varios métodos para el análisis de datos en metabolómica (Ver ANEXO 

II), en el presente estudio se utilizó el análisis de componentes principales (PCA). 

El PCA disminuye las dimensiones de los datos, tratando de explicar la mayor 

variación de los datos posibles. Cada componente principal es una combinación 

lineal de las variables originales. Estos componentes son graficados mediante la 

agrupación de los datos en un mapa de componentes principales, y cada 

agrupación de datos representará una huella metabolómica [34] (Imagen 3).  

 

Una vez que se redujeron los datos mediante análisis de componentes 

principales, se debe de realizar análisis de agrupación como mapas de calor, 

posteriormente la selección de los metabolitos relevantes se realiza por métodos 

de regresión como Random Forest o Lasso; tomando como base cada 

componente principal obtenido.  

 
Imagen 3. Gráfica de resultados hipotéticos del análisis de componente principales entre pacientes con 
lupus eritematoso sistémico y personas sanas. Los círculos rojos representan la huella metabolómica 

Lupus	sistémico

Controles	sanos

Análisis	de	componentes	principales	en	paciente	con	lupus	y	controles	
sanos
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característica en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Cada uno de los círculos representa un 

metabolito.  

 

Hay pocos estudios de metabolómica en LES. Uno de ellos demostró alteración 

en  los sustratos de energía, con incremento en los metabolitos involucrados en 

el estrés oxidativo, y alteración en el perfil de lípidos [49]. De acuerdo a este 

estudio los metabolitos que tuvieron un mejor perfil de discriminación para lupus, 

fueron los productos de peroxidación de lípidos, elevación de péptidos gama 

glutamil 1, malondialdehído (MDA), 5-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE), todo lo 

anterior como traducción de daño secundario a oxidación (Imagen 4). 

 

 
 

Ouyang X et al., logró distinguir a pacientes con lupus de pacientes con artritis 

reumatoide mediante NMR (especificidad 97.1% y sensibilidad 60.9%), 

destacando que los pacientes con lupus tuvieron disminución de aminoácidos 

como: valina, tirosina, fenilalanina, histamina, glutamina [50]. 

 

En pacientes con nefritis lúpica, estudios metabolómicos han encontrado niveles 

bajos de citrato (urinario y sérico), aminoácidos (valina, leucina, glutamato, 

prolina), y niveles elevados de creatinina y N-acetil glicoproteína [51,52]. La 

disminución de citrato pudiera identificar a la nefropatía membranosa, mientras 

que la elevación de taurina y citrato urinario, identifica las clases proliferativas 

[52]. Sin embargo, otros estudios no han encontrado diferentes huellas en 

pacientes con nefropatía 

[53].  

 

La nefropatía de cualquier tipo puede afectar el metaboloma sérico o urinario, 

sin embargo, esto no se ha comparado en ningún estudio relacionado con 

nefropatía lúpica [54].  

Imagen 4. Perfil de 
sensibilidad y especificidad 
de marcadores metabólicos. 
La línea roja corresponde al 
grupo de sujetos sanos vs 
LES; la línea azul a controles 
con artritis reumatoide vs 
LES 
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Tabla 2. Anormalidades en vías metabólicas en enfermedades autoinmunes. 

MDA, 3,4 metilenedioxianfetamina; ROS, especies reactivas de oxígeno; TCA, ácido tricarboxílico. 
Modificado de Yang Z et al. Arthritis Res Ther. 2015 Jan; 17:29 

 

 

  

Vía metabólica Artritis reumatoide Lupus eritematoso sistémico 

Estado oxidativo (Nivel 
de MDA) 

Bajo Alto 

Consumo de oxigeno 
celular 

¿? Alto 

Actividad del ciclo TCA ¿? Alto 

Niveles de ROS Bajo Alto 

Actividad glicolítica de 
linfocitos T 

Bajo ¿? 

Metabolitos séricos --- Glicolisis - disminuida 

Ciclo TCA - disminuido 

Oxidación de ácidos grasos - 

disminuido 

Metabolismo de aminoácidos – 

disminuido 

Nivel aumentado de ácidos grasos 

libres 

Metabolitos en liquido 
sinovial  

Glucosa baja 

Ácidos grasos bajos 

Glutamina elevada 

Aminoácidos elevados 

--- 



Identificación de la Huella Metabolómica Urinaria en Nefropatía Lúpica. 
 

10 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN. 
 

 

¿Existe una huella metabolómica urinaria en nefropatía lúpica? 

 

JUSTIFICACIÓN. 

 
• La biopsia renal, aunque representa el estándar de oro para el diagnóstico 

de nefropatía lúpica proliferativa y/o membranosa, es un método invasivo, 

que puede provocar eventos adversos graves. El diagnóstico de 

nefropatía lúpica proliferativa o membranosa de manera no invasiva, sería 

el método diagnóstico ideal. 

• La determinación de la clase de nefropatía lúpica es vital, ya que las 

clases proliferativas y membranosa son las únicas que ameritan 
tratamiento. El resultado definitivo de la biopsia renal puede tardar días, 

ocasionando retraso del tratamiento.  

• El tiempo de procesamiento de metabolómica es más rápido (4-12 horas) 

comparado con la biopsia renal (4-5 días). 

• Se identificó alteración en el perfil metabolómico de pacientes con lupus 

eritematoso sistémico. Sin embargo, no se han realizado análisis 

metabolómicos entre los distintos fenotipos del LES. 

• No hay estudios que evalúen la huella metabolómica como marcador 

diagnóstico en pacientes con nefropatía lúpica. Un marcador diagnóstico, 

sensible y específico, permitiría omitir la biopsia renal y evitar las 

complicaciones asociadas al procedimiento. 

• Si se llega a confirmar la utilidad diagnóstica del metaboloma en 

nefropatía lúpica podremos diseñar estudios que nos permitan identificar 

en estadios subclínicos de la nefropatía lúpica y evitar progresión a falla 

renal crónica irreversible 
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HIPÓTESIS. 
 

Los pacientes con nefropatía lúpica proliferativa y/o membranosa tienen una 

huella metabolómica urinaria. 

 

  



Identificación de la Huella Metabolómica Urinaria en Nefropatía Lúpica. 
 

12 

OBJETIVOS. 
Objetivo general. 
 

• Identificar la huella metabolómica urinaria en nefropatía lúpica 

clínicamente significativa. 

 

Objetivos específicos 
 

• Evaluar el metaboloma urinario en pacientes con nefropatía lúpica 

clínicamente significativa. 

 

• Evaluar el metaboloma urinario en pacientes sin nefropatía lúpica 

clínicamente significativa. 

 

• Evaluar si hay diferencia de la huella metabólica entre los pacientes con 

y sin nefropatía lúpica clínicamente significativa. 

 

 

Objetivos secundarios. 
 

• Realizar análisis de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razón 

de verosimilitud para la huella metabolómica encontrada, para el 

diagnóstico de nefropatía lúpica 

 

• Evaluar el perfil metabolómico sérico para los diferentes grados de 

nefropatía lúpica.  
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SUJETOS Y MÉTODOS. 
Diseño del estudio. 
 
Universo. 
Cualquier paciente de cualquier edad con diagnóstico de lupus eritematoso 

sistémico con y sin nefropatía lúpica de acuerdo con criterios de ACR/SLICC 

2012 e ISN/RPS 2004. 

 

Lugar donde se llevó a cabo. 
 

Unidad Regional de Reumatología y Osteoporosis del Hospital Central “Dr. 
Ignacio Morones Prieto 

 

Tipo de muestreo. 
Muestreo no probabilístico. 

 

Grupos de estudio. 
Grupo 1: pacientes con nefropatía lúpica 

Grupo 2: pacientes con lupus eritematoso sistémico sin nefropatía 

 
Tipo de estudio. 
Transversal, analítico.  

 
Tamaño de muestra. 
De acuerdo a Osborne et al. para realizar análisis de componente principales se 

requieren por lo menos de 50 pacientes o una relación de 10:1 sujetos por 

componente principal incluido [55].  

 

En el estudio encontramos que con dos componentes principales se agrupó más 

del 80% de los datos por lo que con 20 pacientes por grupo sería suficiente para 

el presente estudio. 

 

Para el objetivo secundario: 
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Como prueba diagnóstica se calculó un tamaño de muestra para un alfa de 0.05 

y una beta de 0.8, utilizando el nomograma propuesto por Flahault et al [56]. En 

donde de acuerdo con una sensibilidad esperada del 95% con un intervalo de 

confianza mínimo aceptable de 0.7, el número de sujetos necesarios será de 24. 

 
 
Criterios de inclusión. 

• Pacientes con diagnóstico de lupus eritematoso sistémico de acuerdo con 

los criterios ACR/SLICC 2012, 

• Cualquier edad 

• Aceptación del paciente para participar en el estudio, 

• Firma de consentimiento informado, 

• Disponibilidad del expediente médico, 

• Disponibilidad de muestra urinaria para el análisis metabolómico 

 

Criterios de no-inclusión.  
• Contraindicación de biopsia renal en pacientes con nefritis lúpica (Anexo) 

 

Criterio de eliminación. 
• Ausencia de datos clínicos, demográficos y de laboratorio en el 

expediente clínico. 

• Que la biopsia renal tenga menos de 10 glomérulos en la evaluación 

histológica. 

 
Variables del estudio. 
Variables Código Descripción Escala de 

medición 
Valor 

Nefropatía 

lúpica 

neflup Clases de nefropatía 

lúpica 

Dicotómica Si 

No 

Metaboloma  metabolom Conjunto de metabolitos 
que determinen la 

presencia o ausencia de 
la nefropatía 

Random 
forest 

Presente  

Ausente 
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Viabilidad. 
 

En la Unidad Regional de Reumatología y Osteoporosis del Hospital Central 

“Dr. IMP” se atendieron 10 695 mil pacientes en el 2014, de los cuales el lupus 

eritematoso sistémico representó el 13%. Se atienden 120 pacientes con 

nefropatía lúpica.  

 

Al año se realizan entre 40-50 biopsias renales en dichos pacientes ante la 

sospecha de nefropatía lúpica proliferativa, membranosa o combinación.  

 

De acuerdo con el cálculo de muestra se requieren 24 pacientes por grupo. Por 

lo que en un período de dos años si se llegará a reclutar los pacientes 

necesarios. 
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Procesamiento de datos. 
El plan de procesamiento se estableció de acuerdo a lo recomendado por de 

Souza et al [57].  

 

Los datos crudos obtenidos del procesamiento de las muestras son 

tridimensionales, constituidos por el índice masa/carga (m/z) y las intensidades 

de los picos en el tiempo. Los datos obtenidos requirieron “detección, filtración e 

integración”.  

 

Debido a la sobreposición de valores del índice de masa-carga (m/z) y los 

tiempos de retención de los picos, se debe de realizar alineación de los datos. 

Para la extracción y alineación de datos utilizamos dos programas con el objetivo 

de verificar la obtención de los mismos valores, los programas utilizados fueron 

XCMSâ y Automated Mass Spectral Deconvolution and Identification System 

(AMDIS).  

 

Una vez obtenidos y alineados los valores se realizó decodificación de los datos 

mediante el software XCMSâ y Metlinâ.  

 

Realizamos normalización de los datos mediante transformación logarítmica, 

obteniendo una curva de distribución adecuada. (Ver Anexos) 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

 
Utilizamos análisis de componentes principales (PCA) para identificar el conjunto 

de metabolitos que determinarán la huella metabolómica en aquellos con y sin 

nefropatía lúpica significativa.  

 

Realizamos análisis de agrupación jerárquica de tipo heatmap con el objetivo de 

identificar alguna posible huella metabolómica que diferenciará a pacientes con 

y sin nefropatía lúpica clínicamente significativa.  

 

Con el heatmap tenemos una visión general de la huella, sin embargo, no 

podemos establecer cuál de los metabolitos incluidos pudiera ser más relevante, 

por lo que para seleccionar los metabolitos utilizamos análisis de regresión 

supervisados (Random Forest). Se consideró como significativo un metabolito 

cuando la disminución promedio de la exactitud era mayor a 0.006.  

 

Utilizamos estadística descriptiva para las características basales. Las siguientes 

variables continuas tuvieron distribución normal: edad, peso, creatinina y tasa de 

filtración glomerular, por lo que se expresaron en medias y desviación estándar, 

el resto de las c variables continuas no tuvieron distribución normal por lo que es 

expresaron en mediana y rango intercuartil. La normalidad se evaluó mediante a 

prueba de Shapiro-Wilk y qqPlot. Las variables categóricas se expresaron en 

porcentajes. Para la comparación entre los grupos de las variables continuas 

utilizamos prueba T no pareada y para las variables categóricas X2 o prueba 

exacta de Fisher según el número esperado de cada casilla.   

 

Para el objetivo secundario (diagnóstico), se aplicó estadísticas para pruebas 

diagnósticas, en donde se obtuvieron sensibilidades, especificidades, y áreas 

bajo la curva. 
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ÉTICA. 
 

Se aceptó por el Comité de Ética e Investigación del Hospital Central Dr. Ignacio 

Morones Prieto. 

 

Las maniobras diagnósticas que se utilizaron se consideran de riesgo menor por 

lo que no transgreden las normas de la Conferencia de Helsinki de 1964 y su 

revisión de 2013. 

 

Solicitamos consentimiento informado para adultos y menores de edad, en 

donde se especificó el objetivo, los métodos y las técnicas utilizadas en el 

estudio. 

 

Así mismo los datos obtenidos fueron utilizados únicamente por los miembros 

del estudio. Se informó a los participantes del aviso de privacidad. 

 

Se realizó el estudio en adultos y menores de edad; el estudio se apegó a lo que 

se considera y concierne a la Ley General de Salud de México en cuyo Título 

Quinto Capitulo único, investigación para la salud Articulo 100, referente a la 

investigación en seres humanos, en los apartados III y IV, se señala que: podrá 

efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a 

riesgos ni daños innecesarios al sujeto en experimentación y que se deberá 

contar con el consentimiento por escrito en el caso de niños se deberá contar 

consentimiento informado por escrito de la madre o tutor del niño en quien se 

realizara la investigación, o de su representante legal en caso de incapacidad 

legal de aquel, una vez enterado de los objetivos de la experimentación y de las 

posibles consecuencias positivas o negativas para la salud. 

 

Lo anterior coincide con lo dispuesto en la Ley de Salud del Estado de San Luis 

Potosí, en el artículo 84, fracciones III “Podrá efectuarse solo cuando exista una 

razonable seguridad de que no expone a riesgos, ni daños innecesarios al sujeto 

en experimentación”. 

 

La carta de consentimiento informado fue diseñada conforme a los lineamientos 
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establecidos en la siguiente normatividad: 

 

1. Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012. Que establece los criterios 

para la ejecución de proyectos de investigación para la salud en seres humanos. 

2. Código Civil Mexicano. Obligaciones en general sobre el consentimiento 

informado Artículos 1803 y 1812. 

 

Padres y/o tutores de los pacientes menores firmaron y en los que no sabían 

escribir se utilizó huella dactilar del participante o de los padres/tutores del menor 

de edad.  

 

El consentimiento informado en donde se informará de forma escrita y se 

comentará verbalmente, acerca del protocolo, el tratamiento indicado, los riesgos 

y beneficios que este implica. 

 

Para las cuestiones éticas se tomaron en cuenta las consideraciones señaladas 

en el Código de Núremberg y lo mencionado en la Declaración de Helsinki de la 

Asociación Médica Mundial en donde señala que “Para tomar parte en un 

proyecto de investigación, los individuos deben de ser participantes voluntarios 

e informados”; adicional se debe respetar el derecho de los participantes en la 

investigación a proteger su integridad. Tomar toda clase de precauciones para 

resguardar la intimidad de los individuos, la confidencialidad de la información 

del ser humano y para reducir al mínimo las consecuencias de la investigación 

sobre su integridad física y mental. 

 

Todos los sujetos incluidos recibieron la información necesaria relacionada con 

el estudio como: método, beneficios calculados, riesgos previsibles. Se 

resolverán dudas e inquietudes que pudieran tener. 
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RESULTADOS. 
 

Incluimos a 78 pacientes, de los cuáles 37 pacientes tenían nefropatía lúpica.  

 

En las características basales de los pacientes no existieron diferencias entre los 

grupos relacionados con edad y sexo (Ver tabla 1). Existió mayor actividad de la 

enfermedad -evaluado por SLEDAI- en los pacientes con nefropatía lúpica (14 

vs 4, p < 0.0001). 

 

Con respecto al tratamiento, mayor proporción de pacientes con nefropatía 

recibieron mofetil micofenolato (45.9% vs 26.8%, p 0.1). La ciclofosfamida 

intravenosa se administró en >60% de los pacientes con nefropatía lúpica.  

 

Los pacientes con nefropatía tuvieron niveles más elevados de creatinina (p 

0.005); y por lo tanto menor tasa de filtración glomerular (77 ml/min vs 123 

ml/min, p 0.01).  

 

Mediante análisis de componentes principales, logramos reducir la dimensión de 

los datos. Con los dos primeros componentes principales (PC1 y PC2) 

agrupamos el 84% de los datos; en la gráfica de puntaje se muestra la 

distribución de los metabolitos en pacientes con y sin nefropatía lúpica (Figura 

1).   

 

El primer componente logró explicar el 62% de los datos y segundo 22% (Figura 

2). La suma de cada coeficiente de las variables determinó la dirección de cada 

componente principal, al incluir el tercer componente principal la explicación de 

la varianza aumento un 86% (Anexos). 
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Tabla 1. Características basales de pacientes con lupus eritematoso sistémico con y sin nefropatía. 

 
 

Variables Nefropatía lúpica 
N=37 

Control 
N=41 

Valor de p 

Edad, media (SD) 28.5 (13.1) 35 (14.6) 0.03 

Sexo: femenino, n (%) 32 (86.4) 35 (85.3) 0.5 
Peso Kg, media (SD) 58 (10.2) 65 (14.6) 0.06 
SLEDAI, mediana (IQR) 14 (9) 4 (2) <0.0001 
Tiempo de evolución meses, 
mediana (IQR)  

24 (50) 54 (102) <0.0001 

Dosis de prednisona mg/día, 
mediana (IQR)  

5 (10) 5 (0) 0.06 

Medicamentos 
Metotrexato, n (%) 
Mofetil micofenolato, n (%) 
Cloroquina, n (%) 
Ciclofosfamida, n (%) 

 
7 (18.9%) 
17 (45.9) 

 
19 (51.3) 
23 (61.1) 

 
19 (46.3) 
11 (26.8) 

 
24 (58.5) 

0 (0) 

 
0.008 
0.1 

 
0.02 

<0.0001 
Linfocitos K/mL, media (IQR) 1.23 (1.08) 1.7 (0.97) 0.001 
Creatinina mg/dL, media (SD) 2 (1.8) 0.7 (0.2) 0.0004 
Tasa de filtración glomerular 
ml/kg/mt, media (SD)  

77 (54.3) 123 (54) 0.001 

Clase de nefropatía, n (%) 
III 
IV 
Mixta 
V 

 
 

4 
24 
8 
1 

 
 
0 

 
 

NA 

IQR, rango intercuartil; SD, desviación estándar; SLEDAI, escala de actividad de lupus; n, número total de 

pacientes. 
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Figura 1. Gráfica de puntaje, componente principal 2 (PC2) vs componente principal 1 (PC1). Punto azul, 

lupus con nefropatía; Punto rojo, pacientes sin nefropatía. 
 
 

Identificamos >300 picos correspondientes a metabolitos o fragmento de 

metabolitos, una vez alineados de acuerdo al índice masa/carga obtuvimos 230 

posibles metabolitos (Ver anexos).  
 

En el heatmap observamos como existe agrupación de metabolitos que logran 

diferenciar entre los pacientes con nefropatía de los pacientes sin nefropatía, sin 

poder determinar cuál de todos los metabolitos fueron los más relevantes para 

diferencia los grupos (Figura 4).   

 
  

Componentes principales 
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Figura 4. Heatmap, se muestran los metabolitos más relevantes en pacientes con nefropatía lúpica (barra 

horizontal rojo) vs pacientes sin nefropatía lúpica (barra horizontal verde). Los números de la columna de 
la derecha representan metabolitos, y los valores en el eje de las x son los pacientes. 

 

 

A diferencia del heatmap, con el Random Forest observamos cuáles fueron los 

metabolitos con mayor relevancia para poder diferenciar entre los pacientes con 

y sin nefropatía (Figura 5). De los 230 picos, con el Random Forest obtuvimos 

15 metabolitos que logran identificar a pacientes con nefropatía lúpica (p < 

0.006). Once de estos metabolitos se encontraron con aumento de expresión en 

Casos 

Controles 
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pacientes con nefropatía lúpica y 4 se encontraron con baja expresión, 

determinando así la huella metabolómica.  
 
 

 
 
 

Figura 5. Random Forest. Los metabolitos se grafican en orden de importancia, siendo el superior el más 

relevante.  La barra de color lateral izquierda traduce la mayor expresión del metabolito en rojo y la menor 

expresión en verde. 

 
Biomarcadores diagnósticos 
 
Como potenciales biomarcadores diagnósticos, seleccionamos a los metabolitos 

obtenidos en el Random Forest. 



Identificación de la Huella Metabolómica Urinaria en Nefropatía Lúpica. 
 

25 

 

Todos los metabolitos mostraron un área bajo la curva entre el 60-66%. Los 

metabolitos que mostraron diferencias significativas entre los grupos fueron 

citrulina, ácido 3 hidroxi-isoheptanoico y ácido 2 propil glutárico (Figura 6). El 

resto se muestran en anexos. 

 

Al juntar los tres metabolitos antes mencionados, el área bajo la curva no mejoró 

con respecto al análisis individual (Figura 7).  

 

 
 

 

 

 
 

Figura 6. Área bajo la curva y boxplot de los 
tres metabolitos significativos. 
 
a) Metabolito F214 (ácido 3 hidroxi-
isoheptanoico)  se encuentra elevado 
comparado con controles, teniendo un AUC 
de 66%; b) FT 221 (ácido 2 propil glutárico), 
con AUC de 68% y c) FT222 (citrulina) con 
AUC de 65%. 

a 

b 

c 
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Figura 7. Área bajo la curva de la 
combinación de los tres metabolitos 
significativos (FT214, FT 221 y FT 222). 
 
AUC 62%. 
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DISCUSIÓN. 
 

En nuestro estudio encontramos una huella metabolómica en pacientes con 

nefropatía lúpica. 

 

Como posibles metabolitos encontrados obtuvimos 4 derivados de vías 

endógenas, 4 derivados de medicamentos,12 derivados de tóxicos y 3 

metabolitos no identificados. Tres de los derivados de drogas comparten vías 

con el metabolismo endógeno y solamente uno es producto del metabolismo del 

ácido valproico. Sin embargo, no se realizó registro del uso de ácido valproico 

en nuestros pacientes.  

 

Al tomar en cuenta los metabolitos derivados de vías endógenas y los asociados 

a drogas -excluyendo el derivado del ácido valproico-, encontramos asociación 

con las siguientes vías metabólicas: taurina e hipotaurina, seleno aminoácido, 

alanina-aspartato y glutamato, biosintésis de lisina, cisteína (Ver anexos). 

 

Una de las vías metabólicas con mayor impacto en nuestros resultados fue la 

relacionado con el metabolismo de la lisina y alanina [58]. Estos aminoácidos 

son parte fundamental para la formación de proteínas. La glucosilación de la 

lisina ocasiona cambios estructurales de diversas proteínas como las histonas, 

ocasionando respuesta autoinmune en algunos modelos [59,60].  

Desafortunadamente, el diseño de nuestro estudio no nos permite establecer el 

papel exacto de estos compuestos metabólicos en la patogenia de la 

enfermedad.  

 

La huella metabolómica característica en pacientes con nefropatía lúpica 

consiste en picos elevados de: citrulina, alanina, treonina, N-

isopropiltereptalaldehidamida, 3,4,4-Trimethyl-1,3,2-oxazaborolidin-2-yl, 

Borolane, 1-methoxy-, (3Z)-N,2,4-Trimethyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-imine, 

N-Acetylhistamina; y picos disminuidos de: 2-Methylbutane, ácido 3-

Hydroxyisoheptanoico. 
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De los metabolitos que integraron la huella en los pacientes con nefropatía 

lúpica, seleccionamos tres como potenciales biomarcadores (citrulina, ácido 3 

hidroxi-isoheptanoico y ácido 2 propil glutárico) dada la significancia estadística 

en el análisis de pruebas diagnóstica. El área bajo la curva, la sensibilidad y 

especificidad de los tres metabolitos fue similar, y al conjuntarlos no mejoró el 

rendimiento diagnóstico (AUC 65-68%, sensibilidad 60-70% y especificidad 60-

70%). Este análisis correspondió a objetivos secundarios, por lo requiere un 

calculo de tamaño de muestra de acuerdo a lo obtenido para pruebas 

diagnósticas.  

 

Debido a la escasa publicación de estudios metabolómicos en lupus eritematoso 

sistémico con o sin nefropatía, los resultados son heterogéneos [53,61]. Ningún 

estudio ha logrado reproducir una misma huella metabolómica en lupus; en unos 

se muestra alteración en la expresión de aminoácidos, en otros se muestran 

alteración en la expresión de lípidos. Nuestro estudio no es diferente en este 

aspecto; ninguno de los metabolitos de la huella metabolómica ha sido reportado 

en estudios previos.  

 

Una de las diferencias de nuestros resultados con el resto publicado, primero 

radica en la técnica. Wang L y cols. utilizaron espectroscopia por resonancia 

magnética (NMR), teniendo como beneficio mayor exactitud en la obtención de 

los metabolitos y la cuantificación de estos. En este estudio existió disminución 

de algunos aminoácidos como valina, tirosina e incremento en las 

concentraciones de N-acetyl glicoproteína [32,50]. Logrando distinguir con esta 

huella entre pacientes con lupus eritematoso de pacientes con artritis 

reumatoide; con una sensibilidad del 60% y especificidad del 97.1%. Otro estudio 

que emplea NMR fue el realizado por Guleria y cols. cuyo principal hallazgo fue 

el incremento en lípidos de cadena corta y acetato, considerándolos potenciales 

biomarcadores [51].  

 

El resto de los estudios utilizaron la cromatografía de gases o líquidos. Mediante 

la cromatografía de gases (técnica empleada en nuestro estudio), tenemos 

menor exactitud en la determinación de los metabolitos, por el uso de métodos 
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de correlación de información iónica NMR [62]. En el presente estudio utilizamos 

cromatografía de gases. 

 

Otra diferencia que tomar en cuenta es el tipo de pacientes con lupus incluidos 

en el resto de los estudios. Solamente dos incluyeron a pacientes con nefropatía 

lúpica. Uno se enfoco a establecer diferencias con pocos pacientes (<10) entre 

nefropatía lúpicas (proliferativas y membranosas), con otro tipo de nefropatía 

primaria, como focal y segmentaria; a pesar del pequeño número de pacientes 

encontraron que citrato, taurina e hipurato, pudieran ser biomarcadores 

diagnósticos. En los resultados solo se enfocaron a potenciales biomarcadores, 

más no al conjunto de metabolitos que determinaron alguna huella [52].  Otro 

estudio, mencionado en párrafos previos reportado por Guleria y cols., en el que 

utilizó NMR como técnica de extracción de metabolitos incluyeron: controles, y 

pacientes lúpicos con y sin nefropatía.  

 

Yan y cols. realizaron un estudio técnicamente similar al nuestro, reportando 23 

metabolitos elevados en pacientes con lupus eritematoso sistémico, 

agrupándose principalmente en las vías metabólicas derivados del metabolismo 

energético, estrés oxidativo, y metabolismo de nucleótidos [61]. Ninguno de ellos 

relacionado a nuestros hallazgos. En la metodología no se específico el manejo 

de los datos crudos, ni los pasos para la selección de los metabolitos, por lo que 

la validez de los resultados no es confiable. 

 

Para la identificación de los metabolitos en nuestro estudio utilizamos los valores 

del índice masa/carga y el tiempo de retención, teniendo como principal limitante 

la baja exactitud de identificación. Esto es debido a: 1) ruido registrado en los 

resultados; 2) la desviación de los picos fuera de los valores teóricos, obteniendo 

falsos-positivos; 3) podemos obtener más de 1 metabolito, con diferente contexto 

biológico (vías metabólicas endógenas, medicamentos, tóxicos, etc.) y 4) hasta 

20% de los picos obtenidos pueden corresponder a fragmentos de metabolitos o 

metabolitos desconocidos [63,64]. La identificación requiere una tolerancia de 30 

partículas por millón (ppm).  
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En la actualidad no hay un algoritmo que sea 100% confiable para la 

identificación y selección de metabolitos. Las bases de datos más usadas para 

la identificación son: NIST (National Institute of Standards and Technology), 

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), HMDB (Human 

Metabolome Database), Mass Bank y para metabolitos no contenidos en las 

previas, ChemSpider [62]. La mayoría de estas bases de datos son publicas, 

requiriendo para la identificación de los metabolitos el índice masa/carga y/o el 

área de retención.  De no encontrar compatibilidad, el compuesto se determina 

como “no identificado”.  

 

La huella encontrada en el estudio nos permitió diferenciar a pacientes con 

nefropatía lúpica, de momento asumimos que la diferencia esta asociada al 

fenotipo de la enfermedad. Sin embargo, debemos de considerar que algunas 

diferencias basales entre los pacientes pudieron influir en la expresión de dicha 

huella. Una de estas variables incluidas es la diferencia en el tratamiento recibido 

entre los grupos. 

 

Con respecto al tratamiento, todos los pacientes con lupus recibieron 

medicamentos inmunosupresores, que por el mecanismo de acción 

farmacológico se pudo modificar potencialmente el metaboloma. Mayor 

proporción de pacientes sin nefropatía lúpica tomaron metotrexato al inició del 

estudio, mientras que los pacientes con nefropatía recibieron con mayor 

frecuencia ciclofosfamida.  El metotrexato modifica el metabolismo global celular 

con implicaciones antiinflamatorias, específicamente en linfocitos CD4+ [65], sin 

embargo, no se tiene alguna huella metabolómica farmacológica.   

 

La ciclofosfamida, tiene como evento adverso, la cistitis hemorrágica (incidencia 

14-42%) [66], siendo este evento un potencial modificador del metaboloma en 

nuestros pacientes debido a la muestra usada urinaria utilizada. La acroleína es 

el principal metabolito de la ciclofosfamida asociado a este evento adverso 

[67,68]. Sin embargo, ninguno de nuestros pacientes desarrolló hematuria 

macroscópica que orientará al diagnóstico, aunque no descartamos la 

posibilidad de cistitis subclínica que pudiera haber modificado la huella.  
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Otros factores no medibles que pudieron modificar la huella metabolómica fueron 

los hábitos dietéticos que no se contralaron en los pacientes. Y dada las 

características de la población incluida (situación geográfica, económica, 

cultural), en pacientes hospitalizados, fue imposible el control de este factor. 

Debido a la poca información relacionada al metaboloma y los hábitos alimenticio 

se propone la creación de bases de datos para la identificación del metaboloma 

en alimentos; hasta el momento con pocos reportes en la literatura [69,70].  

 

De momento la huella se obtuvo mediante los picos espectrales de los 

metabolitos, por lo que el siguiente paso será la medición de los metabolitos 

significativos con el estándar y de esta manera obtener un nivel urinario 

cuantitativo. Debido a la importancia biológica nosotros escogimos de manera 

arbitraria los metabolitos y sus potenciales vías metabólicas. 

 

Para verificar la reproducibilidad de los metabolitos encontrados, las muestras 

pueden ser sometidas a otra técnica con una mayor especificidad para la 

obtención de estructuras químicas tal como NMR, sin embargo, este método es 

más costoso. 
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CONCLUSIONES. 
 

Existe una huella metabolómica urinaria en pacientes con nefropatía lúpica 

clínicamente significativa al compararlos con los pacientes con lupus eritematoso 

sistémico sin nefropatía lúpica.  
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ANEXOS. 
 

Anexo. IA. Consentimiento Informado.  
 
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” 
 

Tesis: Identificación de la huella metabolómica urinaria como diagnóstico de nefropatía 
lúpica clínicamente significativa. 

 
San Luis Potosí, S.L.P. 

Fecha: __________________ 
Con el presente, se le invita a participar en un estudio de investigación con el objetivo de 

buscar una sustancia que nos permita diagnosticar de manera más sencilla el problema 
renal secundario al lupus eritematoso sistémico. Se obtendrán pequeña cantidad de sangre, 

orina y biopsia renal (solo a los pacientes con problema renal).  
 
Si los resultados surgen de acuerdo con lo esperado, en un futuro no será necesario realizar 

biopsia renal para decidir que tratamiento es el que debemos utilizar en pacientes como 
usted.  

 
Todos los procedimientos que se realizarán son parte de los estudios habituales que se 

aplican a todos los pacientes con la misma condición que usted. El riesgo de realizar 
extracción de sangre es: equimosis (moretón) en el sitio donde se puncionó; y más raro que 

suceda infección en ese sitio. Las complicaciones al realizar biopsia renal (explicado y 
consentido por el nefrólogo) en los pacientes que la vayan a necesitar son: hemorragia, 

infección y muerte. 
 

Los resultados obtenidos serán analizados e informados al concluir el estudio, sin embargo, 
independiente de los mismos usted continuará recibiendo el tratamiento indicado por el 
reumatólogo y nefrólogo correspondiente. 

 
Toda la información para el estudio será manejada de forma confidencial por los integrantes 

del estudio. Ninguna persona ajena al mismo tendrá acceso a esta información.  
 

Accedo a participar de manera voluntaria en el estudio. Se respondieron todas mis dudas. 
En caso de existir algún comentario posterior a esta entrevista o alguna duda, se podrá dirigir 

con el investigador principal: 
Dr. David Alejandro Herrera van Oostdam 
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Reumatólogo 

Unidad Regional de Reumatología y Osteoporosis, Hospital Central “Dr. Ignacio Morones 
Prieto” 

Teléfono.  444-834-2781 
 

Dr. Josué Sidonio Rodríguez Cuevas 
Presidente del Comité de Ética en Investigación Hospital Central “Dr. Ignacio Morones 
Prieto” 

Av. Venustiano Carranza 2395, Col. Zona Universitaria, San Luis Potosí, S.L.P., C.P. 78290, 
Tel (444) 834 27 01, Ext.1710 

___________________________ 
 

Nombre y firma del participante 
____________________________ 

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento 

__________________________________ 

Testigo 1       Testigo 2 

____________________    _____________________ 

Nombre      Nombre 

__________________________________________________ 

Dirección y relación con el paciente.  
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Anexo. IB. Carta de asentimiento informado. Pacientes menores de edad. 
 

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” 
 

Tesis: Identificación de la huella metabolómica urinaria como diagnóstico de nefropatía 
lúpica clínicamente significativa. 
San Luis Potosí, S.L.P. 
Fecha: __________________ 

 
Con el presente, se le invita a participar a su hijo a un estudio de investigación con el objetivo 
de buscar una sustancia que nos permita diagnosticar de manera más sencilla el problema 

renal secundario al lupus eritematoso sistémico. Se obtendrán muestras de sangre, orina 
del paciente. 

Si los resultados surgen de acuerdo con lo esperado, en un futuro no será necesario realizar 
biopsia renal a pacientes con problemas renales debida al lupus eritematoso sistémico.  

 
Si los resultados surgen de acuerdo con lo esperado, en un futuro no será necesario realizar 

biopsia renal para decidir que tratamiento es el que debemos utilizar en pacientes como 
usted.  

 
Todos los procedimientos que se realizarán son parte de los estudios habituales que se 

aplican a todos los pacientes con la misma condición que usted. El riesgo de realizar 
extracción de sangre es: equimosis (moretón) en el sitio donde se puncionó; y más raro que 

suceda infección en ese sitio. Las complicaciones al realizar biopsia renal (explicado y 
consentido por el nefrólogo) en los pacientes que la vayan a necesitar son: hemorragia, 
infección y muerte. 

 
Los resultados obtenidos serán analizados e informados al concluir el estudio, sin embargo, 

independiente de los mismos usted continuará recibiendo el tratamiento indicado por el 
reumatólogo y nefrólogo correspondiente. 

 
Siendo los padres o tutores de ____________________ accedemos que participe de 

manera voluntaria en el estudio. Se respondieron todas mis dudas. 
En caso de existir algún comentario posterior a esta entrevista o alguna duda, se podrá dirigir 

con el investigador principal: 

 

Dr. David Alejandro Herrera van Oostdam 
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Reumatólogo 

Unidad Regional de Reumatología y Osteoporosis, Hospital Central “Dr. Ignacio 

Morones Prieto” 

Teléfono.  444-834-2781 
 

_________________________    _______________________ 

Nombre y firma del participante     *Nombre y firma 

(Padre) 

 

_________________________    

 _______________________ 

Nombre y firma del que obtiene el consentimiento  *Nombre y firma 

(Madre) 

 

_________________________  

Nombre y firma del testigo  
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Anexo II. Aviso de privacidad. 

Mediante el aviso de privacidad usted como paciente podrá conocer la 

información que se solicitada y recabada en el estudio actual, lo cuál 

incluye información de la institución y personal participante. 

Los datos que obtendremos de usted son: 

1.- Nombre, fecha de nacimiento 

2.- Antecedentes de enfermedades previas, cirugías previas, y 

medicamentos que esta tomando actualmente 

3.- Obtendremos los resultados de laboratorio y biopsias obtenidos 

durante su hospitalización o durante su estancia en la consulta. 

Uso de datos. 

Adicional a confirmación de su identidad, lo utilizaremos para el estudio de 

investigación titulado “Identificación de la huella metabolómica urinaria en 

nefropatía lúpica”.  

Personal autorizado para uso de tu información. 

Únicamente los médicos y personal directamente involucrado con el 

estudio. 

Fragmento extraído del aviso de privacidad del Hospital Central 
(sitio donde se realizar él estudio) 

“¿Cómo puede usted limitar el uso o divulgación de su información 
personal? 

Para limitar la divulgación de su información personal puede emplear 

cualquiera de estos instrumentos:  
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• Presentar personalmente por escrito su solicitud en nuestro domicilio 

Av. Venustiano Carranza # 2395 Zona Universitaria, cp.78290, En la 

Unidad Regional de Reumatología y Osteoporosis 

• Llamando gratuitamente al teléfono 014448 342709 Ext. 1783 

 ¿Cómo acceder, rectificar, cancelar u oponerse al tratamiento de 
datos personales? 

Al ejercicio de los derechos acceso, rectificación, cancelación u oposición 

al tratamiento de su información se le denomina Derechos ARCO por sus 

iniciales: Acceder, Rectificar, Cancelar u Oponerse a dicho tratamiento. 

Usted puede ejercer esos derechos y también puede revocar el 

consentimiento, si presenta su solicitud en los mismos términos 

señalados.  

Con la solicitud ARCO, usted debe de ser informado si en la institución 

(en este caso el Hospital) existe alguna información en la base de datos 

con la que ahí se cuenta (Acceder). También puede solicitar que se 

corrijan los datos cuando son incorrectos, imprecisos, incompletos o 

estén desactualizados (Rectificar), o bien bloquear los datos o en su caso 

suprimirlos (Cancelar) y de igual modo oponerse a que el hospital se 

abstenga de proporcionar sus datos en determinadas situaciones 

(Oponerse). 

Para hacer valer cualquiera de los Derechos ARCO, deberá usted de 

solicitarlo por escrito o por correo electrónico, proporcionando lo 

siguiente: 

• Nombre y domicilio o medio para recibir notificaciones.  

• Anexar identificación o documento que acredite su personalidad.  

• Explicación clara y precisa de los datos a los que desea se aplique el 

ARCO, acompañado de una JUSTIFICACION documentada.  

• Cualquier otro elemento que facilite la localización de sus datos.  
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Cuando realice usted la revocación de algún dato, es importante 

conservar la constancia de su solicitud, ya que, de no obtener respuesta 

o no quedar satisfecho con ella, pueda usted acudir al Instituto Federal 

de Acceso a la Información Pública y de Protección de Datos (IFAI). “ 
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Anexo III. Carta de aceptación del Comité de Ética en 
Investigación del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. 
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Anexo IV. Análisis metabolómico. 
 

Se almacenaron las muestras a -70ºC después de la recolección. Posteriormente 

se realizó Microextracción en Fase Sólida (SPME), la cual fue utilizada como 

método de extracción y la Cromatografía de Gases acoplada a Espectrometría 

de Masas con Impacto Electrónico (GC-MS-EI), como sistema de separación y 

detección. Las fibras que se evaluaron de SPME fueron las de Carboxen-

Polidimetilsiloxano (CAR-PDMS) de 85 y 75 µm, Carbowax-Divinilbenceno (CW-

DVB) de 65 µm y PDMS de 100 µm. 

 

El análisis se realizó utilizando un Cromatógrafo de Gases (Hewlett Packard HP 

6890) acoplado a un detector de Espectrometría de Masas con Impacto 

Electrónico (HP 5973) (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA) con una 

columna HP 5MS (60m x 0.25 mm x 0.25 µm). Se utilizó la Espectrometría de 

Masas en modo SCAN (30-300 m/z) para identificar con una exactitud de 99% 

los compuestos analizados. El equipo realiza este procedimiento mediante la 

comparación del espectro del analito con respecto a la biblioteca de 

espectrómetros de masas del Instituto Nacional de Estándares y Tecnología de 

Estados Unidos (NIST) (cuenta con más de 130000 espectros de masas). Para 

la cuantificación de los compuestos seleccionaremos el modo Monitoreo 

Selectivo de Iones (SIM) a través de los fragmentos de masa específicos de los 

compuestos. 

 

El análisis puede realizarse de tres maneras, 1) identificación del metabolito, 

esto se realiza mediante NMR, en donde cada uno de los picos obtenidos 

corresponde a un metabolito específico; 2) métodos no supervisados: análisis 
de componentes principales (PCA), se trata de un algoritmo que se encarga 

de reducir dimensiones de una gran base de datos, con el fin de explicar lo más 

que se puede la variación de los datos. Los componentes principales son 

ortogonales (no relacionados), y los primeros componentes considerados son los 

que tienen mayor variación. Una vez encontrados los componentes principales 

se graficarán en un mapa de PCA. Debido a que los componentes contienen la 

mayor variabilidad, estos aparecerán como puntos agrupados en el mapa. Cada 

conjunto representará una huella metabolómica distinta. Estas huellas pueden 
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ser utilizadas como marcadores diagnósticos o pronósticos; 3) métodos 
supervisados, este tipo de análisis incluye análisis discriminativo de cuadrados 

parciales y ortogonales, en este caso se realizan descripción de matriz y de 

resultados para definir una superficie en un espacio dimensional n que separa a 

los datos en clases; 4) análisis de trayectoria geométrica; 5) modelaje 
basado en entropía; 6) algoritmos genéticos, tipo contracción de regresión 
o Lasso. 

 

Además, se utilizó Flash Gas Chromatography Electronic Nose (Heracle, ALPHA 

M.O.S.) que incluye una base de datos que contiene 295,000 índices de kovats 

obtenidos de 44,000 compuestos químicos. Con dos columnas con diferente 

polaridad en paralelo la DB-5 (5% Phenyl-95%dymethylpolisiloxano) y la DB-

1701 (14% Cyanopropylephenyl-86% dimethyl polisiloxano). Además de 2 

detectores de ionización de flama para aumentar la sensibilidad. 
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Anexo. V. Biopsia renal percutánea. 
 

En los pacientes que cumplan criterios para nefropatía y lúpica y para toma de 

biopsia se obtendrá consentimiento informado para el procedimiento.  

 

Se colocó al paciente en posición prona. 

 

El procedimiento se realizó mediante ultrasonido, colocando el transductor en el 

sitio contralateral de donde se pretende puncionar. Una vez localizado el polo 

inferior se lavó el sitio de punción, y se administró lidocaína al 1%. Una vez 

anestesiado el sitio se introdujo la aguja de biopsia extrayendo 2 biopsias. Los 

especímenes se enviaron al nefro-patólogo para su evaluación. 

 

La vigilancia post-biopsia consistió en la toma de presión arterial cada 15 minutos 

las primeras dos horas y posteriormente cada hora en las siguientes 4 horas. 

Adicional se cuantificó la diuresis para verificar vaya disminuyendo la hematuria 

macroscópica. 

 

Contraindicaciones. 

Absolutas: hipertensión grave – no controlada, diátesis hemorrágica, infección 

renal o peri--renal activa e infección cutánea en el sitio donde se pretende 

realizar la biopsia. 

Relativas: poca cooperación del paciente, anormalidades anatómicas, riñones 

pequeños o riñón único [71]. 

 

Complicaciones. Las complicaciones leves se observan en el 13% siendo lo más 

frecuente dolor moderado en el sitio de punción; del total de complicaciones 6-7 

% se consideran graves y 0.1% ponen en peligro la vida. 

El 90% de las complicaciones suceden en las primeras 24hrs de la biopsia [12]. 
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Anexo VI. Resultados complementarios. 
 
 

 
 
 
 
 

  

Gráfica de screeplot. Muestra el porcentaje acumulado de los 
tres primeros componentes principales. Varianzas PC1: 62%, 

PC2: 22%, PC3: 2%. Varianza acumulada de los tres 
componentes 86%. 

Screeplot 
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Cromatograma de metabolitos. Datos originales y alineados. 
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Distribución de datos pre y post normalizados. 
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Pruebas diagnósticas de metabolitos significativos. 
 
 
Tabla de pruebas diagnósticas. Metabolitos significativos obtenidos por 

Random Forest. 

 

 
Tres de los metabolitos, FT006, FT074, FT098, no se lograron identificar en ninguna base de datos. Por lo 

que se desconoce su origen. 

 
 
 
  

Codigo Nombre del metabolito Valor  logarítmico Sensibilidad Especificidad 
Valor predictivo 

positivo Valor de p
FT214 Ácido 3-Hydroxi-isoheptanoico 2.73 0.9 0.28 1.27 0.02

FT222 Citrulina 4.45 0.84 0.37 1.34 0.01

FT221 Ácido propil gutárico 5.5 0.9 0.25 1.22 0.008

FT086 2-metilbutano -6.8 0.93 0.02 0.99 0.037

FT225 Alanina 5.05 0.9 0.31 1.32 0.01

FT227 N-Isopropilterephthalaldehydamida 3.79 0.81 0.28 1.14 0.01

FT218 Nω-Acetilhistamina 2.37 0.96 0.14 1.13 0.02

FT006 NA -5.9 0.9 0.1 1.06 0.06

FT074 NA 0.27 0.69 0.57 1.62 0.01

FT098 NA -8.6 0.9 0.08 0.99 0.059

FT155 Bolonano 1 metoxi 2.26 0.87 0.22 1.13 0.01

FT179 3,4,4-Trimetil-1,3,2-oxazaborolidina-2-yl 2.7 0.78 0.31 1.19 0.01

FT202 (3Z)-N,2,4-Trimetil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-imina 2.65 0.75 0.37 1.15 0.02

FT219 Octahydropirrolo[1,2-a]pirazina--hidrogeno cloruro (1/1) 3.08 0.93 0.34 1.42 0.016
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Vías metabólicas de los metabolitos encontrados. 
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