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El lupus eritematoso sistémico (SLE) es una enfermedad crónica 

autoinmune multisistémica que presenta una amplia heterogeneidad en su 

presentación cínica, curso evolutivo y pronóstico. La etiología exacta del LES 

sigue siendo desconocida, sin embargo, estudios recientes muestran que 

factores genéticos, inmunológicos, endocrinos y ambientales podrían 

desempeñar un papel fundamental en el desarrollo y en la actividad de la 

enfermedad. Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales 

causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con LES, presentan mayor 

riesgo de infarto de miocardio y de accidente cerebrovascular que la población 

general. Además, en los pacientes con LES se observa una elevada prevalencia 

de síndrome metabólico (SM), lo cual aumentaría el riesgo de desarrollo de 

eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular, así como al desarrollo de 

enfermedad renal crónica y diabetes mellitus. 

 

El SM es un trastorno fisiopatológico complejo, compuesto por un 

conjunto de factores de riesgo cardiovascular, como la obesidad abdominal, la 

resistencia a la insulina, la hipertensión, la alteración del metabolismo de la 

glucosa y la dislipemia. En los pacientes que presentan SM se observa una 

afectación multisistémica debido al estado proinflamatorio, estrés oxidativo, 

disfunción hemodinámica e isquémica. La principal causa desencadenante de 

este síndrome suele ser un desequilibrio entre la ingesta calórica y el gasto 

energético; aunque también influye la composición genética/epigenética del 

individuo, el sedentarismo y otros factores como la calidad y composición de los 

alimentos o el perfil de la microbiota intestinal. 

 

La alimentación y los factores sociales juegan un papel fundamental en la 

salud inmunitaria y metabólica de la población. En cuanto a la alimentación, 

destacar que el consumo de aceite de oliva virgen extra (AOVE), se ha 

relacionado con mejoras en la resistencia a la insulina, así como en el perfil 

lipídico y en los niveles de presión arterial. Además, también presenta 

importantes propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. Sin embargo, hasta la 

fecha los estudios que han evaluado la influencia de la Dieta Mediterránea y/o 

sus componentes en el LES son escasos. Los resultados de estudios llevados a 

cabo en pacientes con enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide y 
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esclerosis múltiple muestran el impacto positivo que puede ejercer la DM en esta 

población. En modelos animales y ensayos in vitro se han podido evidenciar los 

efectos beneficiosos del AOVE, en particular del ácido oléico, en el lupus. Por 

otro lado, la ingesta elevada de sodio y baja en potasio en la dieta se relaciona 

con enfermedades cardiovasculares (ECV), como la hipertensión arterial, uno de 

los principales componentes del SM. Hasta el momento no existían estudios 

realizados en personas con LES, pero estudios llevados a cabo in vivo en 

modelos animales (ratones) así como in vitro, muestran que la sal desempeña 

un importante papel en el desarrollo de enfermedades autoinmunes, y 

específicamente en el desarrollo de LES; además favorece la activación y 

maduración de las células dendríticas, así como sus características 

proinflamatorias y se ha asociado a una menor supervivencia debido a una 

mayor gravedad de las anomalías histológicas renales en el LES. En cuanto a 

los factores sociales, cada vez más estudios están relacionando el aislamiento 

social, o la falta de integración y apoyo social, con el funcionamiento fisiológico 

en general y con los trastornos metabólicos en particular, como el aumento de la 

tensión arterial, aumento del perímetro cintura, intolerancia a la glucosa, 

anomalías lipídicas y una mayor prevalencia de desregulación metabólica. 

 

Considerando la capacidad de la alimentación y de ciertos factores 

sociales de influir sobre el desarrollo, evolución y pronóstico de enfermedades 

crónicas y autoinmunes, se planteó como objetivo general de la presente tesis 

doctoral investigar la influencia del estilo de vida y/o factores sociales en la clínica 

del lupus eritematoso sistémico y el síndrome metabólico. 

 

En primer lugar, se investigó la influencia de la ingesta dietética de sodio 

y potasio en diferentes aspectos clínicos del LES. Los resultados obtenidos 

relacionados con la ingesta de sodio y potasio en la dieta, revelaron que los 

pacientes con LES con una ingesta dietética elevada de sodio (> 2000 mg/día) y 

baja en potasio (< 3510 mg/día) tenían mayor riesgo de presentar niveles de 

hsCRP elevados, marcador inflamatorio relacionado con la actividad de la 

enfermedad y con el riesgo de ECV. También se observó asociación entre la 

ingesta de sodio en la dieta y los niveles de antids-DNA y complemento C4, 

mientras que la ingesta de potasio se relacionó con niveles de C3. Estos 
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resultados confirman que la ingesta de sodio y potasio en la dieta pueden 

desempeñar un papel importante en los marcadores relacionados con la 

actividad de la enfermedad en pacientes con LES. 

 

Siguiendo con el estudio de la influencia de factores dietéticos en el LES, 

se planteó en segundo lugar de forma pionera, analizar el efecto de una 

intervención nutricional basada en la suplementación dietética con AOVE sobre 

diferentes aspectos del riesgo cardiovascular en el LES. Tras analizar por 

primera vez la influencia de la suplementación dietética con AOVE en pacientes 

con LES, se ha observado que tras seis meses de intervención nutricional 

mejoraron algunos parámetros antropométricos relacionados con el riesgo 

cardiovascular. El perímetro cintura, el perímetro cadera y el índice de masa 

corporal disminuyeron de forma significativa. En relación con el perfil lipídico, se 

observó un aumento del HDL-c, que ejerce un efecto positivo sobre la salud 

cardiovascular. Sin embargo, también se observó un aumento del LDL-c y de los 

triglicéridos. Por otro lado, se mostró una disminución significativa de los niveles 

de presión arterial sistólica, lo cual podría ser debido a las propiedades 

antioxidantes del AOVE. También se observa una disminución del riesgo 

cardiovascular estimado mediante Framingam. Estos resultados preliminares 

sugieren que el efecto protector del AOVE a nivel cardiovascular observado en 

enfermedades crónicas como hipertensión, dislipemia, obesidad, también podría 

ocurrir en pacientes con una patología autoinmune como el LES. 

En tercer lugar, considerando el alto impacto del SM sobre la salud 

metabólica se planteó determinar la prevalencia de SM en nuestro grupo de 

estudio de pacientes con LES y su asociación con las características clínicas, el 

riesgo cardiovascular y el patrón dietético. Se observó que la población de 

pacientes con LES estudiada presenta una prevalencia baja de SM (15%) en 

comparación con estudios previos, lo cual podría ser debido a la adherencia 

media-alta a la Dieta Mediterránea que este grupo de pacientes presenta. Otro 

resultado a destacar fue que la edad se asociaba con el SM en los pacientes con 

LES, siendo la media de edad en los pacientes con LES y SM significativamente 

mayor que en los pacientes que no cumplían criterios de SM. Los componentes 

individuales de SM que se asociaron significativamente con el LES fueron la 

hipercolesterolemia, el HDL-c bajo, la hipertensión y el perímetro cintura elevado. 
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El SDI fue significativamente mayor en los pacientes con LES que presentaban 

SM. Sin embargo, los resultados obtenidos no mostraron asociación entre SM y 

actividad de la enfermedad evaluada con SLEDAI-2K. También observamos que 

nuestra cohorte de pacientes con LES y SM presentaron niveles más elevados 

de marcadores proinflamatorios que los que no cumplían criterios de SM, aunque 

solo los niveles de complemento C3 alcanzaron diferencias significativas. En 

nuestro estudio no se ha observado asociación entre el uso de corticoides y el 

SM. 

Por último, se investigó la influencia de factores sociales (niveles de 

soledad, aislamiento social y apoyo social percibido) sobre la prevalencia del SM. 

Para ello se realizó a cabo un estudio en una población rural española, en la que 

observamos que casi la mitad de los participantes (43.5%) cumplían criterios 

diagnósticos de SM según NCEP ATP III. Cabe destacar que se observó una 

mayor prevalencia de SM en hombres. Además, los participantes con SM 

presentaban niveles significativamente mayores de soledad, aislamiento social y 

escaso apoyo social percibido. En relación con los factores de riesgo 

cardiovascular, en las personas que se encontraban socialmente aisladas se 

observaron niveles más elevados de presión arterial sistólica en comparación 

con individuos no aislados socialmente. Por tanto, nuestros resultados sugieren 

que factores sociales como la soledad, el aislamiento social y el apoyo social 

podrían desempeñar un papel clave en la elevada prevalencia de SM en 

población rural.  

 
En conclusión, los hallazgos de la presente tesis doctoral apuntan a que 

ciertos componentes de la dieta, como la ingesta de sodio y potasio y la 

suplementación con aceite de oliva virgen extra, pueden tener una importante 

influencia en la evolución de los pacientes con LES. Además, resaltan la 

importancia de los factores sociales (soledad, aislamiento social y apoyo social) 

en el desarrollo y progresión de enfermedades metabólicas. En base a las 

evidencias obtenidas, sería de gran interés considerar junto con las estrategias 

habituales de tratamiento, la implantación de programas de educación nutricional 

así como de prevención, control y seguimiento de los factores sociales para 

prevenir y/o mejorar el pronóstico y evolución de enfermedades metabólicas y 

autoinmunes. 
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1. LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 
1.1. Generalidades 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune 

crónica y multisistémica, con una amplia heterogeneidad en su presentación 

clínica, curso evolutivo y pronóstico (Narváez, 2020). Se caracteriza por la 

presencia de un grupo amplio y heterogéneo de autoanticuerpos que reconocen 

varios componentes celulares, lo cual deriva en formación de complejos 

antígeno-anticuerpo que desencadenan una respuesta inmunitaria (Correa-

Rodríguez et al., 2021). Estudios recientes sugieren que algunos anticuerpos 

concretos detectados en pacientes con LES son responsables de las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad y podrían utilizarse para predecir la 

evolución y pronóstico de la misma (Correa-Rodríguez et al., 2021; Mehra & 

Fritzler, 2014). Los signos y síntomas que presentan los pacientes con LES 

pueden ser sutiles o intensos, afectar a uno o varios órganos y ser variables en 

el tiempo, lo cual dificulta su diagnóstico (Aringer, 2020). Las manifestaciones 

típicas incluyen erupciones cutáneas, como la “erupción en alas de mariposa” 

malar, artritis, serositis, alopecia y nefritis lúpica (NL) (Aringer, 2020). La 

respuesta al tratamiento puede ser variable y difícil de predecir, lo que puede 

resultar frustrante tanto para pacientes como para profesionales sanitarios 

(Aringer, 2020). 

El LES es considerado una de las principales causas de muerte en 

mujeres jóvenes (Barber et al., 2021). En un metaanálisis de más de 26000 

mujeres con LES, la mortalidad por todas las causas fue 2,6 veces superior a la 

de la población general, con una razón de mortalidad estandarizada de más de 

2 para las enfermedades cardiovasculares y de casi 5 para las infecciones y las 

enfermedades renales (Lee et al., 2016). 

Destacar que, la mortalidad del LES ha mejorado notablemente en los 

últimos 50 años, pasando de una supervivencia a los 5 años del 50% en los años 

50 al 95% que encontramos en la actualidad. Esta mejoría es debida 

principalmente al tratamiento con corticoides e inmunosupresores (Bakshi et al., 

2018). 
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1.2. Epidemiología: prevalencia e incidencia de LES 
La prevalencia más alta de LES se ha descrito en Norteamérica, con 241 

casos/100.000 habitantes. Por otro lado, el Norte de Australia registra la tasa 

más baja, no se encontraron casos. En el resto del mundo, la prevalencia es de 

47,6-159 en América Central, 58,6-98 en Sudamérica, 3,2-97,5 en Asia y 16,1-

110/100.000 habitantes en Europa (Rees et al., 2017; Ugarte-Gil et al., 2019). 

En España, en el estudio multicéntrico transversal EPISER2016, se muestra una 

prevalencia superior a la descrita en otras áreas geográficas con 210 

casos/100.000 habitantes, siendo mayor en áreas rurales (Cortés Verdú et al., 

2020). En cuanto a incidencia, la más alta se ha registrado en Norteamérica con 

5,1-23,7 casos/100.000 personas al año y la más baja en África con 0,3/100.000 

personas al año (Rees et al., 2017; Ugarte-Gil et al., 2019). En Europa, los datos 

muestran una incidencia de 1,4-8,6/100.000 personas al año (Stojan & Petri, 

2018). 

Se debe tener en cuenta que factores genéticos, ambientales y 

socioeconómicos; así como factores metodológicos, influyen en los datos 

epidemiológicos obtenidos en las diferentes áreas geográficas.  

Encontramos que tanto la incidencia como la prevalencia son más 

elevadas en población no caucásica. Los individuos de raza negra presentan las 

tasas más altas; las tasas intermedias corresponden a hispanos y asiáticos, en 

los cuales la enfermedad parece ser más grave y con mayor daño orgánico 

(Balsa et al., 2022).  

Además, existe un “sesgo de género”, ya que, el LES es más frecuente 

en mujeres que en hombre. La incidencia entre mujeres y hombres varía con la 

edad, se aproxima a 1:1 durante la primera década de vida, aumentando en la 

cuarta década de vida a 9:1 (Gergianaki et al., 2018). Diversos estudios apoyan 

que el predominio femenino en LES puede resultar de complejas interacciones 

entre hormonas sexuales, genética, epigénetica y microbiota intestinal 

(Gergianaki et al., 2018).  
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1.3. Criterios diagnósticos y clínicos del LES 

1.3.1. Diagnóstico del LES 
El diagnóstico de LES es complejo, debido a la heterogeneidad de la 

enfermedad y de sus manifestaciones. Por ello, y con fines de investigación 

fundamentalmente, se han establecido diferentes herramientas y marcadores 

para facilitar la clasificación de los pacientes (Frostegård, 2023). 

En 2019 se publicaron los nuevos criterios de clasificación de LES, 

desarrollados por la European League Against Rheumatism (EULAR, “Liga 

Europea de Reumatología”) y el American College of Rheumatology (ACR, 

“Colegio Americano de Reumatología”), los cuales presentan una sensibilidad 

similar a la de los criterios previos de Systemic Lupus International Collaborating 

Clinics (Clínicas Colaboradoras Internacionales de Lupus Sistémico) (SLICC) 

pero una mayor especificidad (93.4 frente a 83.6%) (Narváez, 2020). Con el 

desarrollo de estos nuevos criterios se pretende realizar una mejor clasificación 

de los pacientes, poniendo especial atención en estadios precoces de la 

enfermedad (Narváez, 2020). 

Según estos criterios, para poder clasificar a un paciente de LES debe 

presentar anticuerpos antinucleares (ANA) positivos ≥ 1/80, al menos en una 

ocasión (criterio obligatorio), además de 7 dominios clínicos y 3 inmunológicos 

(tabla 1) (Narváez, 2020). 
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Tabla 1. Dominios clínicos e inmunológicos según criterios de clasificación 
EULAR/ACR de LES. 

Criterio de entrada  
Anticuerpos antinucleares positivos ≥ 1/80 por inmunofluorescencia 
indirecta mediante sustrato de la línea celular HEp-2 (en cualquier 
momento) 
 

 

Dominios clínicos Puntos 
Constitucional 

° Fiebre 
Cutáneo 

° Alopecia no cicatricial 
° Aftas orales 
° Lupus cutáneo subagudo o lupus discoide 
° Lupus cutáneo agudo 

Articular  
° Sinovitis o dolor en ≥2 articulaciones con rigidez articular 

matutina de > 30 min 
Neurológico 

° Delirium 
° Psicosis 
° Convulsiones 

Serositis 
° Derrame pleural o pericárdico 
° Pericarditis aguda 

Hematológico 
° Leucopenia 
° Trompocitopenia 
° Hemólisis autoinmunitaria 

Renal 
° Proteinuria > 0.5 mg/24 h 
° Nefritis lúpica clase II o IV 
° Nefritis lúpica clase III o IV 

 

2 
 
 
2 
2 
4 
6 
 
6 
 
 
2 
3 
5 
 
5 
6 
 
3 
4 
4 
 
4 
8 
10 

Dominios inmunológicos Puntos 
Anticuerpos antifosfolipídicos 

° Anticardiolipina a títulos medios o altos o anti-β 2 glucoproteína 1 
o anticoagulante lúpico positivo 

Complemento 
° C3 bajo o C4 bajo 
° C3 bajo y C4 bajo 

Anticuerpos 
° Anti-ADNN 
° Anti-Sm 
 

 
2 
 
 
3 
4 
 
6 
6 
 
 
 

ACR: American College of Rheumatology (“Colegio Americano de Reumatología”); EULAR: European 
League Against Rheumatism (“Liga Europea de Reumatología). 
Para clasificar aun paciente de lupus eritematoso sistémico se requiere al menos un criterio clínico y una 
puntuación ≥ 10 puntos. 
Consideraciones: 
La existencia de un criterio o manifestación clínica en al menos una ocasión durante la evolución clínica es 
suficiente para puntuar. 
Los criterios no tienen por qué ser simultáneos. 
Dentro de cada dominio, solo se cuenta el criterio de mayor ponderación para la puntuación total 
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1.3.2. Actividad del LES 
El índice de actividad del LES más empleado, Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), fue desarrollado por un grupo 

de expertos en Toronto en 1986 y descrito en detalle por Bombardier et al. en 

1992, se emplea tanto en la práctica clínica como en estudios de investigación 

(D. D. Gladman et al., 2002). 

Se trata de un índice numérico que agrupa 24 ítems, los cuales evalúan 9 

sistemas. Se incluyen manifestaciones cardiorrespiratorias, hematológicas, 

constitucionales, serológicas, renales, músculo-esqueléticas, neurológicas, 

mucocutáneas e inmunológicas. Cada ítem se puntúa según la gravedad del 

mismo de 1 a 8 puntos, en los 10 días previos a la valoración del paciente. Una 

puntuación más alta indica mayor actividad de la enfermedad. (D. D. Gladman et 

al., 2002). 

 

En el año 2002, se publica una nueva versión del SLEDAI, el SLEDAI-

2000 o SLEDAI-2K, el cual permite puntuar las manifestaciones persistentes y 

no exclusivamente las de nueva aparición como en la versión anterior. Además, 

amplia el espacio temporal de valoración a 30 días previos (D. D. Gladman et al., 

2013; Touma et al., 2010).  

Podemos encontrar otras versiones del SLEDAI, como el Mex-SLEDAI, 

este índice no valora las manifestaciones serológicas (Uribe et al., 2004). El 

Safety of Estrongens in Lupus Erythematosus National Assessment-SLEDAI 

(SELENA-SLEDAI), para realizar la valoración global de la actividad incluye una 

escala analógica visual (EVA) (Buyon et al., 2005). El SLEDAI-2K Glucocorticoid 

index (SLEDAI-2KG), el cual contabiliza la dosis diaria de glucocorticoides 

sumando entre 0 y 8 puntos adicionales (Touma et al., 2018).  

1.3.3. Daño acumulado del LES 

El daño crónico de la enfermedad se define como todo cambio no 

relacionado con la inflamación activa, y referido a lesiones irreversibles que 

surgen durante el curso de la enfermedad, las cuales pueden ser debidas a 

secuelas derivadas de la actividad de la enfermedad, a efectos secundarios o 
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toxicidad de tratamientos empleados, a comorbilidades o por otras 

enfermedades asociadas (Vera-Rivero et al., 2019). 

En 1996, el grupo Systemic Lupus International Collaborating Clinics 

(SLICC) junto con la American College of Rheumatology (ACR), desarrollaron el 

SLICC/ACR Damage Index (SDI), se trata de un instrumento probado y aceptado 

como medida independiente de pronóstico (D. Gladman et al., 1996). Además, 

se utiliza en la predicción de la mortalidad y en la evaluación a largo plazo de los 

efectos del tratamiento farmacológico (D. Gladman et al., 1996). 

El SDI consta de 39 dominios distribuidos en 12 sistemas. Los ítems 

deben estar presentes durante mínimo 6 meses y se basan principalmente en 

criterios clínicos, se les asigna una puntuación de uno o cero según la presencia 

o no de la alteración, sin embargo, algunos pueden puntuar entre 2 y 3 si existe 

recurrencia, siendo la puntuación total desde 0 a 49 (Nived et al., 2002).       

1.4. Manifestaciones clínicas 

1.4.1. Manifestaciones cutáneas 
Las lesiones cutáneas están presentes en el 90% de los pacientes con 

LES (Fava & Petri, 2019) y pueden ser específicas e inespecíficas. 

Las lesiones específicas se caracterizan por compartir hallazgos 

histológicos similares, como la dermatitis e interfase con inflamación perivascular 

y perianexial, y pueden presentar depósitos de inmunoglobulinas y complemento 

en la unión dermoepidérmica (Fava & Petri, 2019). No obstante, sólo 

ocasionalmente requieren realización de biopsia para su diagnóstico. 

A continuación, se detallan las tres categorías en las que podemos dividir 

las manifestaciones cutáneas específicas (Aringer & Johnson, 2020; Fava & 

Petri, 2019): 

- Lupus eritematoso cutáneo agudo, incluye erupción malar y erupción 

maculopapular generalizada. 

- Lupus eritematoso cutáneo subagudo, con erupciones anulares o 

psoriasiformes. 

- Diversas formas de lupus eritematoso cutáneo crónico (lupus discoide, 

lupus profundo, lupus chilblain y lupus tumidus). 
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Una de las características más llamativas del lupus eritematoso cutáneo 

es la fotosensibilidad, la cual suele aparecer días después de la exposición a la 

luz ultravioleta, tiende a durar más de 3 semanas y puede asociarse a síntomas 

sistémicos como artralgia o fatiga (Fava & Petri, 2019). 

Por otro lado, podemos encontrar la alopecia lúpica caracterizada por ser 

reversible. El pelo lúpico se caracteriza por un acortamiento del vello frontal 

irregular y pelos rotos de 5-25 mm de longitud (Fava & Petri, 2019). 

Tener en cuenta que, el lupus discoide puede dar lugar a lupus cicatricial 

permanente (Fava & Petri, 2019). 

 

1.4.2. Manifestaciones musculoesqueléticas 

La artralgia y la sinovitis se observan casi en el 90% de los casos de LES. 

La presentación más típica es como una poliartritis simétrica que afecta a 

articulaciones metacarpofalángicas, interfalángicas proximales y de rodilla. 

Encontrar erosiones es raro y se suelen asociar a anticuerpos antipéptidos 

citrulinados cíclicos. La afectación periarticular (incluidos tendones y capsula 

articular) puede dar lugar a deformidades reducibles, conocidas como artropatía 

de Jaccoud (Fava & Petri, 2019). 

A través de la ecografía articular y la resonancia magnética se puede 

diferenciar la enfermedad inflamatoria activa de la sensibilidad debida a 

fibromialgia; así como cuantificar la carga de enfermedad (Fava & Petri, 2019).  

 

1.4.3. Manifestaciones renales 
Aproximadamente el 50% de los pacientes con LES sufren afectación 

renal, observándose un incremento en la raza afroamericana (70%). La nefritis 

lúpica (clases III, IV y V) puede estar presente en el 25% de los pacientes con 

LES sin signos clínicos de enfermedad renal. Los niveles de proteínas en orina 

superiores a 500 mg/24 h se asocian a nefritis lúpica histopatológica y deben 

conducir a la realización de una biopsia renal. El cociente proteína/creatinina en 

orina es una medida fiable de proteinuria en la nefritis lúpica, es más fácil de 

medir y está altamente correlacionada con la proteinuria de 24h. Además, la 

actividad clínica y serológica también puede sugerir NL y se asocia con 
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características histológicas de mayor riesgo. Los anticuerpos anti C1q están 

estrechamente relacionados con la afectación renal en el LES, puede predecir 

reagudizaciones y su ausencia tiene un valor predictivo negativo de casi el 100% 

(Fava & Petri, 2019). 

La biopsia renal es imprescindible para confirmar el diagnóstico, evaluar 

inflamación activa frente a daño irreversible, informar sobre el pronóstico y guiar 

en el tratamiento (Fava & Petri, 2019).  

Puesto que, la NL es una de las principales causas de morbilidad y 

mortalidad en el LES, y el diagnóstico tardío es un factor de riesgo de 

insuficiencia renal terminal, la detección y el tratamiento precoz son 

fundamentales (Fava & Petri, 2019). 

      

1.4.4. Manifestaciones hematológicas 
Las manifestaciones hematológicas son muy frecuentes en pacientes con 

LES, en especial en forma de citopenias. Antes de atribuirlas a la actividad de la 

enfermedad se deben considerar otras posibilidades, como toxicidad 

farmacológica, infección o neoplasia (Balsa et al., 2022). 

- Anemia. Presente en más del 50% de los pacientes con SLE, siendo la 
forma más frecuente la anemia de trastornos crónicos. 

- Leucopenia/linfopenia/neutropenia. Tanto la leucopenia como la 

linfopenia son típicas del LES y suelen asociarse a actividad de la 

enfermedad. 

- Trombocitopenia. Presente en el 10-40% de los pacientes, se encuentran 

implicados tres mecanismos: alteración en la producción de médula ósea, 

secuestro esplénico o destrucción acelerada. 

- Pancitopenia. Las causas que la originan suelen ser la mielofibrosis y el 

síndrome de activación macrocítica. 

      

1.4.5. Manifestaciones cardiopulmonares 
Los pacientes con LES presentan afectación cardiaca hasta en el 50% de 

los casos. La afectación cardiaca más frecuente es la pericarditis, estudios 

realizados mediante autopsia han demostrado que hasta el 83% de los pacientes 

con lupus presentan algún grado de afectación pericárdica, pero la mayoría son 
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asintomáticos (Zagelbaum Ward et al., 2022). Con menos frecuencia se observa 

afectación valvular o miocárdica (Zagelbaum Ward et al., 2022).  

Por otro lado, la enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerótica 

representa una de las principales comorbilidades de los pacientes con LES 

(Tobin et al., 2023; Zagelbaum Ward et al., 2022).  

El mayor riesgo de ECV en pacientes con LES es consecuencia de un 

proceso intrínseco que implica el depósito de complejos inmunes, una mayor 

prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (CV) tradicionales y un 

desarrollo acelerado de la aterosclerosis (Figura 1) (Tobin et al., 2023). 

      

 
Figura 1. Aterosclerosis en LES (Tobin et al, 2023) 

 
      

 

En cuanto al aparato respiratorio, puede verse afectada cualquier 

estructura, desde las vías aéreas al sistema vascular, parénquima, pleura o 

musculatura respiratoria (Balsa et al., 2022). Síntomas como dolor pleurítico, tos 

y/o disnea suelen ser las primeras manifestaciones de LES. Hasta el 60% de los 

pacientes presentan disnea en el curso de la enfermedad, se han documentado 

pruebas de función respiratoria anormal en el 30-40%, así como anomalías 

tomográficas en el 55 al 70% (Aguilera-Pickens & Abud-Mendoza, 2018). 
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Las entidades que constituyen la afectación pleuropulmonar en LES se 

clasifican como primarias cuando se atribuyen directamente a LES, o 

secundarias cuando son atribuibles a otras causas. Dentro de estas últimas, las 

infecciones alcanzan una prevalencia cercana al 60% y se les ha atribuido del 

30 al 50% de las muertes de pacientes con LES. El síndrome de insuficiencia 

respiratoria aguda tiene una prevalencia variable del 4 al 15% con mortalidad 

cercana al 70% y en su mayoría secundario a sepsis (Aguilera-Pickens & Abud-

Mendoza, 2018). 

Las entidades que constituyen la afectación pleuropulmonar en LES se 

agrupan según las estructuras involucradas (Aguilera-Pickens & Abud-Mendoza, 

2018): 

Afectación de parénquima: 

- Neumonitis lúpica: prevalencia del 1-12%. 

- Enfermedad intersticial crónica: prevalencia del 3-13%. 

- Hemorragia alveolar difusa: prevalencia 2-6%, elevada mortalidad. 

Afectación pleural: 50-70%, en forma de pleuritis o derrame. 

Afectación vascular: 

- Hipertensión pulmonar: prevalencia del 0,5-4,2%. 

- Embolismo/tromboembolismo (TEP): trombosis venosa profunda con/sin 

TEP en el 9%, relacionado con actividad. La presencia de anticuerpos 

antifosfolípidos (hasta en el 30% de los pacientes con LES) incrementa el 

riesgo de eventos tromboembólicos un 35-40%. 

- Hipoxemia aguda reversible: entidad rara. 

Síndrome del pulmón encogido: prevalencia del 0,6 al 0,9%. 

Vías aéreas: tanto inferiores como superiores, prevalencia variable del 0,3 al 

30%, evolución predominantemente subclínica. 

 

1.4.6. Manifestaciones neuropsiquiátricas 
La mayoría de manifestaciones neuropsiquiátricas aparecen al inicio o en 

los primeros años de enfermedad. Puede aparecer de forma aislada, sin que 

exista actividad clínica o serológica a otro nivel, lo cual dificulta el diagnóstico. El 

Colegio Americano de Reumatología en 1999 estableció 19 síndromes 

neurológicos atribuibles al LES. Sin embargo, debido a la gran variabilidad y baja 
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especificidad, en los últimos criterios de clasificación ACR/EULAR 2019 solo se 

han incluido la psicosis, el delirio y las convulsiones (Balsa et al., 2022). 

 

1.5. Fisiopatología 
Aunque en los últimos años se ha avanzado considerablemente en la 

investigación del LES, la etiología exacta sigue siendo desconocida (Akhil et al., 

2023; Javinani et al., 2019).  

La heterogeneidad clínica del LES sugiere que diversos factores 

susceptibles, como los genéticos, epigenéticos, ambientales, infecciosos y 

hormonales, modulan la patología de la enfermedad (Akhil et al., 2023). La 

respuesta inmune innata y la adaptativa se ven alteradas, impulsando la 

producción de autoanticuerpos, inmunocomplejos y la activación del 

complemento. Lo cual se traduce en un estado proinflamatorio y daño tisular que 

puede afectar a cualquier órgano, dando lugar a las diferentes manifestaciones 

de la enfermedad (Ameer et al., 2022).  

 

 
Figura 2. Interacciones entre los diferentes factores implicados en la etiología del LES 
(Akhil et al., 2023). 
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1.5.1 Alteración de la inmunoregulación 
Autoinmunidad humoral 

La presencia de anticuerpos antinucleares en la circulación sanguínea es 

la base del diagnóstico inicial, clasificación y seguimiento de la actividad de la 

enfermedad en pacientes con LES. Sin embargo, aunque los anticuerpos 

antinucleares son útiles como prueba de cribado, se debe tener en cuenta que 

infecciones víricas, cáncer y otras enfermedades autoinmunes también se 

asocian a anticuerpos antinucleares positivos. En la práctica clínica, los 

autoanticuerpos específicos asociados con LES que se analizan son anti-

dsDNA, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro, y anti-La. Los complejos inmunitarios 

formados por estos autoanticuerpos específicos del LES pueden inducir la 

producción de interferón de tipo I en las células inmunitarias innatas cuando son 

captados a través de los receptores Fc de endosoma. Además, estos mismos 

autoanticuepos específicos pueden observarse en la circulación años antes del 

diagnóstico de LES, y se acompañan de algunas alteraciones características de 

las citoquinas observadas en el lupus, como niveles elevados de interferón 

(Morand et al., 2023).  

A pesar de que no se ha conseguido determinar con exactitud el papel de 

los inmunocomplejos en el LES, los avances en el tratamiento se basan en la 

autoinmunidad humoral como promotora de la enfermedad (Morand et al., 2023). 

 

Inmunidad innata 

Estudios realizados sugieren que la activación del sistema inmunitario 

innato se produce en respuesta a la estimulación por restos celulares y/o 

nucleares. Esta activación se asocia con la modificación y exposición de 

antígenos normalmente intracelulares, lo cual podría conllevar una pérdida de 

autotolerancia inmunitaria en función de antecedentes genéticos y epigenéticos 

del individuo. La alteración funcional de DNASE1L3, enzima extracelular capaz 

de digerir la cromatina liberada por las células apoptóticas, puede conducir a un 

fenotipo clínico de LES (Al-Mayouf et al., 2011; Hartl et al., 2021; Sisirak et al., 

2016). Además, la liberación de trampas extracelulares de neutrófilos es un 

mecanismo alternativo de externalización de productos intercelulares. Los 

granulocitos de baja densidad representan un subconjunto distinto de neutrófilos 

en el LES, con mayor capacidad para liberar redes, estimular respuestas 
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inflamatorias y generar daños tisulares; incluidas lesiones vasculares y 

aterosclerosis acelerada (Carlucci et al., 2018; Silvestre-roig et al., 2019). La 

desregulación en el sistema del complemento también contribuye a la 

patogénesis del LES, puesto que este sistema facilita la eliminación de células 

apoptóticas y dañadas (Fernandez-Ruiz & Belmont, 2022). La exposición de los 

neutrófilos del lupus a complejos inmunes también induce la liberación de 

estructuras en forma de red que contienen cromatina y péptidos antimicrobianos 

tras la muerte celular o extrusión no lítica, lo cual puede contribuir aún más a la 

exposición de autocromatina (Garcia-Romo et al., 2011). Los macrófagos 

pueden contribuir en la alteración de la fagocitosis de los cuerpos apoptóticos en 

el LES (Baumann et al., 2002). 

Los autoantígenos intracelulares expuestos son fagocitados, procesados 

y presentados a los linfocitos T por las células dendríticas, macrófagos y otras 

células presentadoras de antígenos, lo que conlleva respuestas inmunes 

adaptativas en los autoantígenos intracelulares. Los ácidos nucleicos son 

potentes inductores de respuestas inflamatorias. Las células reconocen los 

ácidos nucleicos mediante dos mecanismos principales: receptores tipo Toll 

(TLRs) y los sensores citosólicos de ADN y ARN. La evidencia sugiere funciones 

esenciales para TLR7 y TLR9 en la patogénesis del LES (Lood et al., 2016; 

Morand et al., 2023). Estudios recientes resaltan la importancia del sistema de 

reconocimiento del ácido nucleico citosólico en el LES, particularmente la vía de 

GMP-AMP sintasa/estimulador de los genes del interferón cíclico. Los TLRs y las 

vías de detección del ácido nucleico citosólico convergen en la estimulación de 

interferón tipo I, tratándose de una respuesta protectora cuando la fuente de 

ácidos nucleicos es viral, pero cuando la fuente es el huésped se convierte en 

un paso clave en la patogénesis del LES (An et al., 2017; Kato et al., 2018; 

Skopelja-Gardner et al., 2020). La evidencia de respuestas exageradas al 

interferón I es un hallazgo común en el LES, se ha demostrado que bloquear la 

señalización del interferón I es un enfoque terapéutico exitoso en estos pacientes 

(Niewold, 2011). En familiares no afectados de pacientes con LES también se 

observan niveles circulantes elevados de interferón I, lo cual respalda la 

influencia de la genética en la susceptibilidad y la autoinmunidad (Niewold et al., 

2007). 
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Los ensayos clínicos llevados a cabo en la última década con tratamientos 

dirigidos a interferón sugieren que la desregulación del sistema inmunológico 

innato es crucial en el inicio y mantenimiento del LES, existiendo diferentes vías 

que podrían desembocar en la desregulación del sistema inmunológico innato 

dando lugar a fenotipos clínicos de LES (Morand et al., 2023). 

 

Inmunidad adaptativa 

Los linfocitos B autorreactivos se diferencian en linfocitos plasmáticos y 

de memoria patogénica a través de respuestas del centro germinal, produciendo 

un aumento de los títulos de autoanticuerpos (Cappione et al., 2005; Grammer 

et al., 2003). El LES activo se asocia a linfopenia de linfocitos B CD19+CD27-

naive, mientras que aumentan los linfocitos B CD19+CD24hiCD38hi 

transicionales, los linfocitos B CD19+CD27+IgD- de memoria conmutados, los 

linfocitos B CD19+CD27-IgD- doblemente negativos, los plasmoblastos/células 

plasmáticas CD27hiCD38+CD19+sIglowCD20- CD138+, que se correlacionan 

con la actividad de la enfermedad del LES (Crispín et al., 2009; Wei et al., 2007). 

Los linfocitos B transicionales productores de IL-10 suprimen la diferenciación 

celular proinflamatoria Th1 y Th17, alterada en el LES (Blair et al., 2010). En el 

LES, los linfocitos T CD4- CD8- doblemente negativos se expanden y se infiltran 

en los riñones, produciendo mayores niveles de IL-1 e IL-17 (Crispín et al., 2009). 

Las funciones citotóxicas de los CD8 están alteradas en el LES, mientras que la 

frecuencia de Tregs CD4+Foxp3+ son bajas y las funciones reguladoras están 

alteradas (Crispin et al., 2004; Puliavera et al., 2009). 

 

1.5.2 Factores genéticos y epigenéticos 
Factores genéticos 

Destacar que existe una fuerte agregación familiar en el LES, siendo 

mayor la probabilidad en gemelos monocigóticos que en gemelos dicigóticos, 24-

56% vs 2-4%. Además, la frecuencia entre familiares de primer grado es similar 

a la encontrada en gemelos dicigóticos (Morand et al., 2023). Estos datos revelan 

la importancia de los factores genéticos en la susceptibilidad al lupus. En general, 

el patrón de herencia se ajusta al de una enfermedad genéticamente compleja 
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con múltiples factores de riesgo (Ha et al., 2022; I. T. W. Harley & Sawalha, 

2022). 

Antes del desarrollo de la tecnología de asociación del genoma completo 

basado en SNP, se conocían nueve genes relacionados con el LES que juegan 

un papel clave en la inmunidad, incluidos los genes del antígeno leucocitario 

humano (HLA), C2, C4, C1q, FCGR2A, FCGR3A, PDCD1, IRF5 y PTPN22. Los 

antígenos leucocitarios humanos (HLA) son el factor de riesgo común más 

potente para el LES, incluidos los alelos de HLA-DR (Niewold et al., 2012). La 

asociación más significativa en el LES en la región MHC se ha observado en el 

gen HLA-DRB1 que codifica una cadena HLA-DR β de la proteína HLA-DR, que 

desempeña un papel importante en la determinación de la tolerancia inmunitaria 

a los autoantígenos (Ha et al., 2022).Además, la deficiencia de los genes de 

componentes del complemento (C2, C4, C1q) están muy implicados en el 

reconocimiento ineficaz de complejos inmunes, la disminución de eliminación de 

desechos celulares y la estimulación inmune prolongada. Dentro de estos genes, 

la mayoría de las variantes de riesgo de LES conocidas presentan bajas 

frecuencias y un alto impacto sobre el riesgo de desarrollar LES. 

En los últimos años, en base a los estudios del genoma completo en 

pacientes con LES se han obtenido grandes resultados, ascendiendo el número 

de loci de susceptibilidad al LES a 179 (Ha et al., 2022). 

En estudios recientes, se han identificado locis de riesgo genético con 

odds ratio para la enfermedad de entre 1,2 y 1,7 (Ha et al., 2022; J. B. Harley et 

al., 2008).  

 

Los análisis de asociación genética junto con la anotación funcional y los 

análisis estadísticos para la priorización de genes, sugirieron múltiples genes con 

potencial patogénico en la alteración inmunológica y los procesos celulares en el 

LES. Los genes implicados en la regulación positiva de la vía del IFN tipo I se 

han señalado como posibles genes causales del riesgo de LES. Además, se ha 

confirmado la asociación genética existente entre los genes implicados en la 

eliminación de células apoptóticas y complejos inmunes con el LES. (Ha et al., 

2022). 

Estudios recientes de asociación han proporcionado nuevos datos 

relevantes sobre la genética del LES con hipótesis sobre los mecanismos 
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fisiopatológicos subyacentes al desarrollo la enfermedad. A pesar de ello, la 

interpretación funcional de las asociaciones genéticas en relación con la 

patología supone un reto debido a la naturaleza de las variantes genéticas que 

se han asociado al LES. Solo una pequeña parte del total de loci de riesgo 

contiene variantes correlacionadas con los polimorfismos que se asocian al 

riesgo de la enfermedad que alteran los niveles de proteína. Para la mayoría de 

los loci de LES la asociación con la enfermedad se encuentra únicamente en 

variantes no codificantes para las que aún no se ha podido establecer una 

relación con los mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad (Ha et al., 2022). 

El estudio de la genética del LES sigue avanzando con el objetivo de 

poder averiguar su compleja etiología, con el fin de desarrollar estrategias para 

poder identificar de forma precoz a individuos susceptibles de desarrollar la 

enfermedad, así como mejorar el tratamiento clínico teniendo en cuenta 

fármacos eficaces, pronóstico y brotes en el LES según las características 

genéticas de cada paciente (Ha et al., 2022). 

 

 

Factores epigenéticos 

La epigenética incluye la metilación del ADN, la modificación de las 

histonas, la regulación de los microARN y las interacciones 2D de la cromatina; 

todo lo cual puede alterar la accesibilidad de la cromatina y la unión de los 

factores de transcripción (Jaffe, 2006; Khan et al., 2015). Destacar que, tanto los 

factores genéticos como los ambientales, especialmente durante el desarrollo 

temprano, pueden influir en las modificaciones epigenéticas, pudiendo el 

epigenoma mediar en las interacciones gen-ambiente asociadas a la 

enfermedad (Morand et al., 2023). 

Estudios recientes demuestran que los miARN influyen en la patogénesis 

del LES. Se trata de ARNs no codificantes que suelen unirse a la región 3´-UTR 

de su ARNm diana, provocando la escisión y degradación del ARNm que 

bloquea la traducción y afecta a la expresión genética; además, en 

circunstancias específicas los miARNs también pueden activar la traducción. Un 

estudio de secuenciación de alto rendimiento identificó 226 miARN con 

expresión diferencial en pacientes con LES, los cuales están implicados en las 

modificaciones de las histonas y la susceptibilidad de desarrollar LES. Otro 
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estudio mostró que la expresión anormal de miR-126, miR-21, miR-146a, miR-

155 y miR-1246 podría afectar a la diferenciación de los subconjuntos de células 

T y B, provocando la sobreactivación de las células B y la producción de 

autoanticuerpos. También se ha estudiado el miR-146, el cual se encarga de 

regular las vías de señalización del interferón de tipo I y NF- κB, se ha observado 

que puede interferir con la diferenciación de células B y la producción de 

anticuerpos. Además, miR-146a y miR146b regulan conjuntamente las 

respuestas de las células ThF En modelos de ratón, la expresión reducida de 

miR-146a y miR-146b en el LES es una de las causas de susceptibilidad al LES, 

hiperactivación de las células B y producción de autoanticuerpos. Otra 

investigación basada en pacientes con NL y controles sanos demostró que miR-

10a-3p con expresión disminuida en LES, puede reducir la diferenciación de 

células Th17 y disminuir la gravedad de la enfermedad de LES mediante la 

inhibición de la activación de la vía JAK2/STAT3 (Zhou et al., 2024). 

A partir de los estudios anteriores, podemos ver que los tipos y funciones 

de los miARNs son muy complejos, pueden existir múltiples dianas de acción 

para un solo miARN, y múltiples miARNs pueden actuar sobre la misma diana. 

Los miARN se pueden detectar de forma fácil y no invasiva, por lo que serían 

excelentes biomarcadores para el diagnóstico, tratamiento y observación de la 

evolución enfermedades complejas como el lupus (Zhou et al., 2024).  

 

1.5.3. Factores hormonales 
Las hormonas sexuales influyen en el funcionamiento del sistema 

inmunitario, pudiendo actuar como desencadenantes o protectoras en el 

desarrollo del LES. Se ha demostrado un mayor riesgo de LES asociado a la 

exposición a estrógenos, mientras que la progesterona y la testosterona 

desempeñan un papel protector al contrarrestar los efectos de los estrógenos. 

Podemos observar exacerbaciones en la actividad de la enfermedad durante la 

pubertad, el embarazo y el postparto; por lo que, es evidente la influencia de las 

hormonas sexuales. La actividad de los estrógenos puede contribuir al desarrollo 

de la enfermedad mediante el aumento de la producción de interferón (IFN) de 

tipo 1, el aumento de la supervivencia de los linfocitos B autorreactivos con la 

producción de anticuerpos anti-ADNds, la desregulación de los linfocitos T-reg, 
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la modulación de las vías TLR y el desarrollo de las células dendríticas (Ameer 

et al., 2022). 

 

 

1.5.4 Factores ambientales 
Casi el 60% del riesgo de padecer LES puede estar relacionado con la 

exposición a factores ambientales y con la interacción genética-ambiente, la cual 

se va acumulando a lo largo de la vida (Touil et al., 2023). 

Estudios epidemiológicos han establecido la asociación entre la incidencia del 

LES y la exposición a sílice, humo del tabaco, anticonceptivos orales, radiación 

ultravioleta, ciertos fármacos y algunas infecciones víricas. Entre los posibles 

mecanismos biológicos implicados encontramos el estrés oxidativo, la regulación 

de las citoquinas inflamatorias, la inflamación sistémica y las modificaciones 

epigenéticas (Ameer et al., 2022; Pan et al., 2019). 

 

 

Exposición a partículas 

La exposición a los componentes tóxicos procedentes del humo de los 

cigarrillos (nicotina, monóxido de carbono, hidrocarburos aromáticos policíclicos 

y radicales libres) pueden inducir estrés oxidativo y dañar directamente las 

proteínas endógenas y el ADN, dando lugar a mutaciones genéticas que pueden 

provocar autoinmunidad y aumentar la producción de citoquinas proinflamatorias 

(Ameer et al., 2022). En un metaanálisis de estudios sobre tabaquismo y riesgo 

cardiovascular se observa mayor riesgo de desarrollar LES en personas 

fumadoras en comparación con las no fumadoras (Costenbader et al., 2004). 

Por otro lado, numerosos estudios relacionan la exposición a polvo de 

sílice con mayor riesgo de desarrollar LES. Puesto que, la sílice es un mineral 

que se utiliza en industria debemos tener en cuenta que las personas que se 

encuentren en ciertos entornos ocupacionales (agricultura, minería) y 

residenciales presentarán un riesgo más elevado por exposición (Foster et al., 

2019). 
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Radiación ultravioleta 

Se cree que la radiación ultravioleta (UV) exacerba los síntomas en 

personas con LES; sin embargo, no está clara la relación de la exposición a rayos 

UV como desencadenante de LES. Entre los mecanismos propuestos se 

encuentran la inducción de especies reactivas de oxígeno y el correspondiente 

daño en el ADN, la producción de autoantígenos y linfocitos T autorreactivos, y 

los efectos sobre las células T y la producción de citoquinas (Woo et al., 2022).  

 

Infecciones virales 

Se sugiere que las infecciones en etapas tempranas de la vida, las 

infecciones víricas latentes y los desencadenantes infecciosos agudos de 

autoinmunidad son factores de riesgo de enfermedades autoinmunes, incluido el 

LES (Woo et al., 2022). A pesar de que en los últimos años diversos estudios 

han propuesto múltiples agentes infecciosos implicados en el inicio y desarrollo 

del LES, la causalidad es difícil de demostrar (Gulati & Brunner, 2018). Los virus 

más estrechamente asociados con la enfermedad son Epstein-Barr (VEB), 

citomegalovirus, Erythrovirus B19 y ciertos retrovirus (Balsa et al., 2022). 

 

Vitamina D 

Con frecuencia se detectan niveles bajos de vitamina D en pacientes con 

LES, sin embargo, se desconoce si la deficiencia de esta vitamina es causa o 

consecuencia de la enfermedad (Bilgin et al., 2023). 

La disminución de los niveles de vitamina D pueden ser debidos a una 

menor exposición solar, puesto que, a los pacientes con LES se les recomienda 

evitar la exposición solar por la fotosensibilidad que presentan y por la posibilidad 

de desencadenar un brote (Ahluwalia & Marsch, 2019; Sarkar et al., 2018). 

En cuanto al tratamiento prescrito en pacientes con LES, los corticoides y 

la hidroxicloroquina pueden estar relacionados con la disminución de vitamina D 

(Athanassiou et al., 2023). Los autoanticuerpos contra la vitamina D y los niveles 

bajos de C3 y C4 también pueden relacionarse con bajos niveles de esta 

vitamina en el LES, así como con una mayor actividad de la enfermedad 

(Athanassiou et al., 2022; Bogaczewicz et al., 2012; Carvalho et al., 2007; 

Julkunen et al., 2012).  



INTRODUCCIÓN 

 28 

Por otro lado, la nefritis lúpica puede estar relacionada con niveles bajos 

de vitamina D (Athanassiou et al., 2022). En pacientes con lupus y nefritis, se 

estudió la expresión VDR (receptor de la vitamina D) mediante 

inmunohistoquímica en muestras de biopsia renal. La expresión de VDR en el 

grupo de nefritis lúpica fue menor y se relacionó negativamente con la actividad 

de la enfermedad (Jin et al., 2018; J. Sun et al., 2019). 

 

Estudios recientes sugieren que la deficiencia de vitamina D desempeña 

un papel clave en el desarrollo de enfermedades autoinmunes, como el LES. 

Además, el grado de deficiencia de vitamina D en pacientes con LES se 

correlaciona con la gravedad de las manifestaciones clínicas. Los efectos 

inmunomoduladores de la vitamina D han sido estudiados en pacientes con LES. 

Los resultados muestran que la 1,25-(OH)2-D3 suprime la proliferación de 

células B activadas, disminuye el número de células B de memoria y reduce la 

producción de inmunoglobulina, lo cual inhibe la maduración y activación de las 

células dendríticas y disminuye la producción de IFN-a. Además, también 

previene la respuesta inmune Th1 y mejora la respuesta inmune Th2, aumenta 

la cantidad de células T reguladoras y disminuye la cantidad de células Th1 y 

Th17. Esto permite la recuperación y el mantenimiento de la homeostasis 

inmunitaria y se consigue un efecto protector general en pacientes con LES (J. 

Chen et al., 2022). Aunque estas observaciones justifican la recomendación de 

la administración de suplementos de vitamina D en pacientes con LES, el papel 

de la vitamina D no está completamente dilucidado (Charoenngam, 2021; J. 

Chen et al., 2022). 

El posible papel de la vitamina D en el LES también se ha evidenciado 

mediante estudios genéticos. En un estudio se demostró que ciertos alelos del 

gen CP24A1 están relacionados con el riesgo de desarrollar LES (Young et al., 

2017).  

El impacto de la vitamina D en el riesgo de LES se modificaba por el 

número de alelos en CYP24A1 (Young et al., 2017). Los pacientes que 

presentaban dos copias del alelo menor mostraban niveles más elevados de 

vitamina D y un riesgo menor de LES. Dado que el gen CYP24A1 está implicado 

la degradación de la vitamina D, esta podría ser la causa de su asociación con 

el riesgo de desarrollo del LES (Young et al., 2017) 
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Por otra parte, algunos estudios han demostrado que ciertos 

polimorfismos del gen del receptor de la vitamina D (VDR) y parecen estar 

implicados tanto en el efecto de la vitamina D sobre las células inmunitarias como 

en el estado sérico de la vitamina D. No obstante, los resultados obtenidos en 

los estudios que han investigado este gen son inconsistentes y aún no se pueden 

extraer conclusiones definitivas sobre su implicación en el lupus (C.-Y. Yang et 

al., 2013). 

 

Exposición a drogas 

El lupus eritematoso sistémico inducido por fármacos (LESIF) es un 

trastorno autoinmune, que suele aparecer con la exposición crónica a 

determinados fármacos y se resuelve tras el cese de la medicación culpable (He 

& Sawalha, 2018). 

Algunos de los mecanismos propuestos para el desarrollo de LESIF son 

la predisposición genética, la biotransformación del fármaco y los cambios 

epigenéticos en las células inmunitarias. Los fármacos implicados en el 

desarrollo del LESIF son la hidralazina, la procainamida, la isoniazida, la 

minociclina y los inhibidores del TNF- α. La procainamida y la hidralazina se han 

asociado con mayor riesgo de inducir la enfermedad, con un 30% y un 5-10%, 

respectivamente (Ameer et al., 2022). Cada vez se notifican menos casos de 

LESIF desencadenados por estos fármacos, puesto que su uso en la práctica 

clínica ha disminuido.  Sin embargo, están aumentando los casos de LESIF 

provocados por nuevos fármacos oncológicos y moduladores biológicos en 

pacientes con enfermedades neoplásicas y autoinmunes(He & Sawalha, 2018).  

 

1.5.5 Estilo de vida 

Aunque en los pacientes con LES la actividad de la enfermedad y la 

gravedad de la afectación orgánica determinan el tratamiento farmacológico 

específico, los cambios en el estilo de vida pueden prevenir la progresión de la 

enfermedad; así como la discapacidad y comorbilidades asociadas (Gwinnutt et 

al., 2023). 

Destacar que, la ECV es una de las principales causas de muerte en 

pacientes con LES. La mortalidad del LES, así como la gravedad de la actividad 

de la enfermedad, el daño orgánico y la cronicidad se ven influenciados por 
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factores de riesgo de ECV relacionados con el estilo de vida (factores de riesgo 

tradicionales), como la obesidad, la dislipemia, la aterosclerosis y los niveles 

séricos elevados de mediadores proinflamatorios (Pesqueda-Cendejas et al., 

2023). 
 

Figura 3. Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular tradicionales y no 
tradicionales en pacientes con LES (Pesqueda-Cendejas et al., 2023). 

 
 

 

 

El conocimiento de factores de riesgo ambientales y de estilo de vida, 

especialmente de los modificables, puede ofrecer nuevas y prometedoras 

estrategias terapéuticas para el LES (Chen et al., 2022). A continuación, se 

detallan algunos de los principales factores de riesgo. 

 

1.5.5.1. Obesidad 
La obesidad es una enfermedad inflamatoria crónica estrechamente 

relacionada con la ECV tanto en población general como en pacientes con LES. 

La relación entre obesidad e inmunidad ha sido estudiada ampliamente; cuando 

existe sobrepeso, la disfunción del tejido adiposo promueve un aumento de 
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citocinas proinflamatorias, como el TNF-α y la IL-6 (Pesqueda-Cendejas et al., 

2023). 

En pacientes con LES se ha observado una elevada prevalencia de 

sobrepeso y obesidad, lo cual se ha asociado a aterosclerosis, dislipemia y 

mayor actividad de la enfermedad que en pacientes con LES que presentan 

normopeso (Correa-Rodríguez et al., 2020; Pesqueda-Cendejas et al., 2023). 

 

1.5.5.2. Dislipemia 
La dislipemia es frecuente en pacientes con LES, además, la prevalencia 

puede aumentar hasta un 60% en los 3 años siguientes al diagnóstico de la 

enfermedad. Los pacientes con LES presentan niveles más elevados de 

colesterol unido a lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL-C) y TG, y niveles 

más bajos de HDL-C, en comparación con los controles sanos, fenómeno 

conocido como “patrón lúpico de dislipemia”. 

Los mecanismos exactos de la relación entre la actividad de la 

enfermedad y la dislipemia no se conocen con exactitud; algunos estudios 

sugieren que está relacionado con un aumento del número de linfocitos T 

foliculares auxiliares, que estimula la formación de centros germinales y, más 

tarde, la formación de autoanticuerpos (Pesqueda-Cendejas et al., 2023). 

 

1.5.5.3. Resistencia a la insulina 
La prevalencia de resistencia a la insulina en pacientes con LES es mayor 

que en población general, lo cual, puede ser debido al tratamiento con 

glucocorticoides, a la obesidad y a los niveles de marcadores inflamatorios 

(Pesqueda-Cendejas et al., 2023). 

La asociación entre las alteraciones de los niveles de glucosa y la ECV 

está bien establecida en estudios poblacionales. La resistencia a la insulina 

puede provocar microangiopatía o macroangiopatía, disfunción arterial 

periférica, obstaculización del flujo sanguíneo, hipertensión y disfunción celular 

en los cardiomiocitos y las células endoteliales. Por tanto, la resistencia a la 

insulina puede aumentar el riesgo de ictus, insuficiencia cardiaca y obstrucción 

de las arterias coronarias suponiendo un riesgo añadido para la ECV en el lupus 

(Pesqueda-Cendejas et al., 2023). 
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1.5.5.4. Hipertensión 
La población con LES presenta una elevada prevalencia de HTA, uno de 

los principales factores de riesgo de ECV. El mecanismo exacto que predispone 

a los pacientes con LES a padecer HTA no se conoce con exactitud, algunos de 

los mecanismos sugeridos son la presencia de nefritis lúpica, la alteración de la 

función endotelial vascular con la consiguiente activación de las células 

endoteliales y el aumento de la endotelina, que provoca vasoconstricción renal y 

retención de agua/sodio (Munguia-Realpozo et al., 2019; Pesqueda-Cendejas et 

al., 2023). 

Para el control de los niveles de PA, además de tratamiento farmacológico 

con fármacos antihipertensivos, tiene especial relevancia el control de la ingesta 

de sodio y potasio. El consumo excesivo de sodio se ha asociado con el 

desarrollo de HTA y con efectos negativos a nivel cardiovascular, la reducción 

de sodio en la dieta no solo disminuye las cifras de PA y la incidencia de HTA, 

sino que también reduce la morbi-mortalidad cardiovascular. Por otro lado, 

algunos estudios muestran que la ingesta dietética de potasio esta inversamente 

relacionada con la PA (Raphadu et al., 2023). 

En pacientes con LES se ha demostrado que los factores dietéticos 

pueden modular la inflamación y el riesgo de ECV, así como influir en los 

procesos aterogénicos (Pocovi-Gerardino et al., 2021). En particular, se ha 

demostrado que el consumo excesivo de sal favorece las respuestas 

proinflamatorias en estos pacientes, sin embargo, los estudios sobre la influencia 

del sodio y el potasio de la dieta en el LES son muy limitados (Scrivo et al., 2019; 

Xiao et al., 2020). 

 

1.5.5.5. Tabaquismo 
Numerosos estudios han revelado que la exposición al humo del tabaco 

se asocia con un mayor riesgo de desarrollar LES (Chen et al., 2022; Kudsi et 

al., 2021; Raymond et al., 2021). 

Investigaciones recientes centradas en el efecto del tabaquismo sobre las 

manifestaciones clínicas del LES han indicado que fumar se asocia con daño 

cutáneo, erupción cutánea activa por LES, fotosensibilidad, mayor puntuación en 
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SLEDAI, peritonitis, pleuritis, síndrome metabólico, síntomas neuropsiquiátricos, 

necrosis vascular, episodios trombóticos, enfermedad cardiovascular, 

enfermedad vascular periférica y producción de anticuerpos antifosfolípidos 

(Chen et al., 2022; Jiang et al., 2015; Pesqueda-Cendejas et al., 2023). Añadir 

que, fumar disminuye la eficacia de los medicamentos para el tratamiento del 

LES (Chen et al., 2022). 

 

1.5.5.6. Sedentarismo 
En pacientes con LES encontramos una prevalencia elevada de actividad 

física insuficiente, lo cual podría incrementar el riesgo de comorbilidades en esta 

población (Pesqueda-Cendejas et al., 2023). Una revisión sistemática realizada 

en poblaciones de Estados Unidos, Brasil, Reino Unido, Serbia, Suecia y Bélgica, 

demuestra que el ejercicio físico no está contraindicado en pacientes con LES y 

que no tiene efectos deletéreos sobre la actividad de la enfermedad (O’Dwyer et 

al., 2017). 

La actividad física (AF) reduce el riesgo de ECV y otras comorbilidades, 

como la obesidad y el síndrome metabólico. Por el contrario, un estilo de vida 

sedentario favorece la morbilidad y la mortalidad asociadas a enfermedades 

crónicas degenerativas (Pesqueda-Cendejas et al., 2023). 

Diversos estudios han demostrado tanto los beneficios como la seguridad 

de la AF en las enfermedades crónicas como el LES. En la revisión sistemática 

llevada a cabo por Blaess et al. se muestran los numerosos beneficios de la AF 

en el LES que pueden mejorar diversos aspectos de la enfermedad, como el 

riesgo cardiovascular, la capacidad aeróbica, la fuerza muscular, la función de 

las extremidades, la fatiga, la calidad de vida relacionada con la salud y la 

depresión (Blaess et al., 2023). Además, destacar que la actividad física parece 

segura en pacientes con LES con enfermedad inactiva, tratamiento estable y sin 

coronariopatía significativa (Blaess et al., 2023). 

 

 

1.5.5.7. Síndrome metabólico 
El síndrome metabólico (SM) se considera un factor de riesgo 

independiente para las ECV, las mujeres con SM presentan dos veces más 
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riesgo de sufrir eventos cardiovasculares (Pesqueda-Cendejas et al., 2023). La 

prevalencia de SM en pacientes con LES varía entre el 18% y el 38% en función 

de los criterios empleados, existiendo diferencias entre distintas zonas 

geográficas: 21% en Europa, 25% en Norteamérica, 35% en Sudamérica, 26% 

en Asia y 38% en África (Medina et al., 2018; C. Sun et al., 2017). Esta elevada 

prevalencia podría estar relacionado con los procesos inflamatorios que se 

producen en esta población. Además, el SM predispone al desarrollo de nuevos 

eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular, así como al desarrollo de 

enfermedad renal crónica y diabetes mellitus en pacientes con LES (Pesqueda-

Cendejas et al., 2023). 

Estudios recientes llevados a cabo en pacientes con LES, sugieren que la 

presencia de SM puede predecir la actividad de la enfermedad o la acumulación 

de daño orgánico. Sin embargo, los resultados obtenidos en cuanto a la 

asociación de SM con factores clínicos del LES como la actividad de la 

enfermedad, el daño orgánico o los biomarcadores clínicos son contradictorios 

(Apostolopoulos et al., 2020; Bellomio et al., 2009; Hammam et al., 2018; J. Sabio 

et al., 2008). 

 

1.5.5.8. Dieta  
El patrón de alimentación es uno de los factores del estilo de vida que más 

impacta en el desarrollo y evolución de numerosas enfermedades crónicas. 

Recientemente se ha comenzado a evidenciar también la influencia de la dieta 

sobre el riesgo y la evolución de enfermedades autoinmunes. Diferentes estudios 

apuntan a que una dieta y nutrientes equilibrados proporcionan propiedades 

antiinflamatorias, inmunomoduladoras y efectos antioxidantes que aportan 

beneficios a los pacientes con LES (Touil et al., 2023). 
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Figura 4. Posibles mecanismos por los que la dieta influye sobre la incidencia y 
manifestaciones del LES (J. Chen et al., 2022). 

 
Existen diversos estudios al respecto en los que se ha investigado el 

efecto de diversos alimentos y/o nutrientes, así como el de diferentes patrones 

de alimentación sobre la clínica o la evolución de la enfermedad en pacientes 

con lupus. 

 
Dieta Mediterránea 

Diversos patrones dietéticos se han asociado con beneficios para la salud, 

sin embargo, destacan los estudios relacionados con hábitos alimenticios 

tradicionales y el estilo de vida de la población mediterránea. Multitud de estudios 

prospectivos observacionales y ensayos clínicos muestran los efectos 

beneficiosos de una mayor adherencia a la DM en la prevención y tratamiento 

de enfermedades no transmisibles asociadas a la edad, como enfermedades 

metabólicas y cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, depresión, 

cáncer, enfermedades respiratorias y fracturas por fragilidad (Dominguez et al., 

2021). 

La DM se caracteriza por el consumo de abundantes verduras de 

temporada, el uso de aceite de oliva como principal fuente de grasa para cocinar 

o aliñar; fruta fresca de temporada como postre; consumo regular de frutos secos 

y semillas (como parte de las recetas o como tentempiés saludables); consumo 

de legumbres varias veces por semana; cereales integrales a diario; consumo 

de pescado dos o tres veces por semana; lácteos varias veces por semana; 

especias y hierbas para condimentar las recetas; consumo poco frecuente de 
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dulces; inclusión de carne roja y procesada en pequeñas cantidades y con la 

máxima moderación; de tres a cuatro huevos semanales; beber abundante agua 

y vino con moderación (siempre con las comidas). Destacar que, en la DM se 

consumen alimentos no procesados repletos de nutrientes saludables. Por el 

contrario, en las dietas occidentales, se incorporan alimentos procesados y 

ultraprocesados, los cuales contienen gran cantidad “calorías vacías” (muy 

pobres en nutrientes), sal y azúcares añadidos y se relacionan con un alto riesgo 

de desarrollar sobrepeso/obesidad (Dominguez et al., 2021).  

Los mecanismos que explican los múltiples beneficios de la adherencia a 

la DM no se conocen con exactitud. Sin embargo, se han estudiado vías 

moleculares y clínicas que sugieren posibles modificaciones beneficiosas 

inducidas por esta pauta dietética (Dominguez et al., 2021). Entre los posibles 

mecanismos que darían lugar a estos beneficios para la salud encontramos la 

reducción de la inflamación general, el estrés oxidativo y la modulación del 

sistema inmunitario y del estado de metilación del ADN (Dominguez et al., 2021; 

Touil et al., 2023).  

Por el momento los estudios que han evaluado la influencia de la DM y/o 

sus componentes en el lupus son escasos. En modelos animales y ensayos in 

vitro se ha podido evidenciar los efectos beneficiosos de los ácidos grasos del 

AOVE, en particular del ácido oleico, en el lupus. El grupo de investigación de 

Aparicio-Soto et al. evaluó por primera vez los posibles efectos beneficiosos de 

una dieta rica en AOVE en un modelo de ratones con LES inducido por pristano. 

Esta dieta disminuyó significativamente la hinchazón de las patas y los niveles 

de proteinuria y mejoró el daño renal histológico, reduciendo la presencia de 

anomalías renales. Además, la dieta con AOVE disminuyó los niveles séricos de 

marcadores proinflamatorios como IL-6, IL-10, IL-17 y TNF -α (Aparicio-Soto et 

al., 2016). Por su parte los estudios realizados in vitro con células de pacientes 

han demostrado un efecto similar, recudiendo los niveles de marcadores 

proinflamatorios y la activación de linfocitos T (Santangelo et al., 2018) . 

Por el momento, el único estudio llevado a cabo en pacientes con lupus 

en relación a la DM como patrón de alimentación es el de Pocovi et.  al. en el 

que una mayor adherencia a la DM se asoció significativamente con mejores 

perfiles antropométricos, menos factores de riesgo cardiovascular y con menores 

puntuaciones de actividad de la enfermedad (SLEDAI) y acumulación de daños 
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(SDI). Además, el consumo elevado de alimentos de la DM (aceite de oliva, fruta, 

verduras, etc) y la abstinencia de carne roja y productos cárnicos se asoció a 

una menor actividad y daño del LES (Pocovi-Gerardino et al., 2021). 

 
Restricción calórica y proteica 

Se ha demostrado que la restricción calórica mejora algunas de las 

manifestaciones del LES, como la proteinuria, la glomerulonefritis y el depósito 

de complejos inmunes y prolonga la vida en modelos de ratón de LES al regular 

la baja expresión de ARNm de genes que codifican los mediadores 

proinflamatorios IFN-a, IL-10, IL-12, TNF-a, NF-kB y el receptor de 

inmunoglobulina polimérica (J. Chen et al., 2022; Imoto et al., 2021). 

Simultáneamente, disminuyó la linfoproliferación y la producción de anticuerpos, 

aumentó la defensa de antioxidante y el grado de desplazamiento de los 

linfocitos T fue menor (Jolly, 2004). 

Con la restricción calórica los niveles circulantes de adipoquina leptina 

disminuyen (Liu et al., 2012). La leptina tiene efectos proinflamatorios y puede 

inhibir los linfocitos T reguladores, así como promover respuestas autoinmunes. 

En ratones NZB × NZW F1, la hipoleptinemia y la señalización deficiente de 

leptina dieron lugar a la expansión de células T reguladoras, y en ratones 

MRL/Mp-Faslpr a una reducción del número de células Rh17, lo cual contribuyó 

a la mejora de las lesiones del LES (Fujita et al., 2014; Liu et al., 2012).  

Además, un ensayo clínico ha demostrado que la restricción calórica 

mejora significativamente la fatiga en sujetos con LES (Davies et al., 2012). 

 

Por otro lado, encontramos la restricción proteica que solo está indicada 

cuando existe enfermedad renal manifiesta, de lo contrario, en pacientes con 

lupus se indica un consumo moderado de proteína. En la nefropatía lúpica, la 

ingesta elevada de proteínas  empeora la función renal, mientras que si se limita 

el consumo el deterioro de la función renal se ralentiza (Touil et al., 2023). 

También se ha demostrado que el exceso de proteínas en la dieta acelera la 

pérdida mineral ósea en el LES juvenil (Caetano et al., 2009). 

En un estudio realizado en el que la mayoría de los participantes seguían 

una dieta vegetariana o pesco-vegetaria, se asoció este patrón dietético con 

probabilidades más bajas de desarrollar LES. Por el contrario, se observó una 
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mayor proporción de diagnóstico de LES entre los participantes no vegetarianos, 

que tendió a aumentar con un mayor consumo de carne (Oh et al., 2022). 

 
Ácidos grasos omega 3 

Existen algunos estudios en los que se ha investigado el papel de los 

ácidos grasos insaturados en el lupus. En la mayoría de los ensayos clínicos 

aleatorizados que se han llevado a cabo, los ácidos grasos y los ácidos grasos 

poliinsaturados (AGPI) influyen positivamente en los pacientes con LES (Touil et 

al., 2023). Los estudios realizados en pacientes con LES han demostrado 

beneficios antiinflamatorios y supresión de las vías proinflamatorias tras la 

suplementación con AGPI omega-3 (Pestka et al., 2014; Touil et al., 2023). Estos 

estudios observan una mejora la función endotelial, la energía, el bienestar 

emocional, la calidad de vida, aumenta la vitamina D sérica, reduce las citoquinas 

proinflamatorias, aumenta la actividad de enzimas antioxidantes (glutatión 

peroxidasa y catalasa) y disminuye el anti-dsDNA (Arriens et al., 2015; Partan et 

al., 2019). Sin embargo, se debe tener en cuenta que todas las fuentes de ácidos 

grasos no son beneficiosas, pues se ha podido observar que los AGPI omega 6 

tienen un efecto proinflamatorio en pacientes con LES (Gorczyca et al., 2022).   

 
Efectos dietéticos sobre la microbiota 

Las alteraciones de la microbiota intestinal pueden influir en los síntomas 

y progresión del LES, a través de mecanismos como la translocación bacteriana, 

el mimetismo molecular y los metabolitos microbiano. Algunas especies como el 

Bifidobacterium podría ejercer efectos protectores, induciendo células Tregs y 

favoreciendo la homeostasis de la mucosa. Se están investigando algunas 

bacterias abundantes en el LES y en la nefritis lúpica, como el Streptococcus y 

el Ruminococus gnavus, las cuales podrían contribuir a la formación de 

autoanticuerpos a través del mimetismo molecular y la activación inicial de 

células B y T cd4+ (Touil et al., 2023).  

En un estudio llevado a cabo en pacientes con LES hospitalizados, el 

Lactobacillus se relacionó negativamente con la energía total, las proteínas, el 

zinc y la vitamina B2. Por otro lado, el Clostridium se relacionó positivamente con 

la ingesta total de nutrientes y negativamente con los brotes de la enfermedad 

del LES (X. Wang et al., 2022). 
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Algunos estudios muestran asociación del Lactobacilo con la mejora de 

los síntomas del lupus y de la producción de autoanticuerpos (Khorasani et al., 

2019; Mu et al., 2017). Sin embargo, otros estudios se observan efectos 

negativos, como la extensión a órganos internos, la activación de las vías 

pDC/IFN y el aumento de la mortalidad (Zegarra-Ruiz et al., 2019). Esto sugiere 

que los lactobacilos pueden ser beneficiosos o perjudiciales en el LES, 

dependiendo de las condiciones subyacentes del huésped y del entorno 

(Zegarra-Ruiz et al., 2019). 

En el estudio realizado por Zegarra-Ruiz et al. en ratones se observó que 

la dieta rica en fibra aumentó los tipos de bacterias que fermentan la fibra de 

ácidos grasos de cadena corta (AGCC), que son un grupo importante de 

metabolitos relacionados con las células Treg, la integridad intestinal, las vías 

antiinflamatorias y la enfermedad cuando están ausentes. Además, se suprimió 

el crecimiento de Lactobacillus a nivel local y aumentó la cantidad de Clostridium 

(Zegarra-Ruiz et al., 2019). Por tanto, este estudio pone de manifiesto la 

importancia de la fibra dietética para controlar el crecimiento de la microbiota y 

prevenir la activación de las vías inmunitarias en individuos susceptibles, 

abriendo la posibilidad de desarrollar intervenciones dietéticas personalizadas 

para promover la homeostasis del microbioma intestinal y reducir la inflamación 

sistémica.  

Por otro lado, destacar que en la DM las verduras y las frutas son un 

elemento clave por constituir una importante fuente de fibra. Una dieta pobre en 

fibra puede llevar a un estado de disbiosis intestinal, lo cual contribuye al 

desarrollo de autoinmunidad y otros trastornos de salud (Makki et al., 2018; 

Statovci et al., 2017). La inflamación y la desregulación inmunitaria pueden ser 

consecuencia de una alteración del microbioma intestinal que altere su 

producción de AGCC producto de la fermentación de la fibra (M. Kim et al., 2016). 

Una dieta rica en fibra aumenta la motilidad intestinal, lo que disminuye la 

absorción de compuestos potencialmente nocivos de la dieta (Hanninen et al., 

2000). En pacientes con LES, un mayor consumo de fibra en la dieta se asocia 

con menor actividad de la enfermedad (Touil et al., 2023).  
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1.6. Tratamiento 
Para el manejo clínico y terapéutico del LES es esencial llevar a cabo una 

evaluación exhaustiva de la actividad de la enfermedad, de la afectación de los 

órganos y de las complicaciones asociadas (Tanaka, 2020). 

Al tratarse de una enfermedad crónica e irreversible, el objetivo principal 

del tratamiento es retrasar la progresión de la enfermedad, disminuir la 

sintomatología, mejorar la calidad de vida y evitar, en la medida de lo posible, las 

complicaciones asociadas (Tanaka, 2020). 

Según el algoritmo diagnóstico y terapéutico desarrollado por Hahn, que 

se considera una pauta terapéutica estándar, se recomienda iniciar de inmediato 

una terapia combinada que incluya dosis altas de glucocorticoiedes y fármacos 

inmunosupresores para pacientes con lesiones orgánicas graves (NL, lupus del 

sistema nervioso central) y una elevada actividad de la enfermedad (Tanaka, 

2020). 

Sin embargo, en los pacientes estables clínicamente asintomáticos, no se 

recomienda ningún tratamiento. Los pacientes sin lesiones orgánicas graves 

pueden recibir terapia paliativa o no recibir tratamiento. Según las indicaciones 

de la EULAR, en pacientes sin lesiones orgánicas importantes, pero con 

síntomas como artritis, dolor muscular y fiebre se recomienda hidroxicloroquina 

y, en caso de ser preciso, glucocorticoides a dosis bajas. En pacientes que no 

responden al tratamiento y en pacientes cuyas dosis de glucocorticoides no 

pueden reducirse a niveles de mantenimiento, debe considerarse el uso de 

fármacos inmunosupresores, como la azatioprina (AZ) y el micofenolato de 

mofelito (MMF) (Tanaka, 2020). 

Cuando los pacientes responden al tratamiento inicial, las dosis de 

glucocorticoides se reducen en función de los síntomas clínicos y los resultados 

de las pruebas de laboratorio como transición a la terapia de mantenimiento. La 

EULAR recomienda una terapia de mantenimiento de dosis mínimas de 

glucocorticoides con AZ o MMF. En la estrategia por objetivos o “Treat to Target” 

(T2T) que persigue la EULAR, el tratamiento de mantenimiento debe durar 

mínimo 3 años, con el objetivo posterior de interrumpir la administración de 

glucocorticoides (Tanaka, 2020). 

Sin embargo, hasta el 20% de los pacientes con LES no responden 

adecuadamente a los tratamientos convencionales con corticoides y fármacos 
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inmunosupresores. Además, la toxicidad inducida por los fármacos es frecuente, 

sobre todo en pacientes que reciben tratamientos prolongados y en los que 

presentan enfermedad refractaria y/o NL (Marinho et al., 2023). 

Belimumab fue el primer biológico aprobado para el tratamiento de los 

pacientes con LES. Utilizado inicialmente como tratamiento coadyuvante, en 

pacientes con enfermedad activa, a pesar del tratamiento convencional con 

inmunosupresores, corticoides y antipalúdicos, cada vez ha ido ampliando más 

y más sus indicaciones. 

Diversos ensayos clínicos aleatorizados confirman que belimumab 

presenta eficacia independientemente de la medicación concomitante, mejora la 

actividad de la enfermedad (en particular las afectaciones musculoesqueléticas 

y cutáneo-mucosas), reduce el daño orgánico a largo plazo y tiene una eficacia 

mantenida 7-12 años (Bruce et al., 2016; Ginzler et al., 2014; Marinho et al., 

2023; Schwarting et al., 2016). Además, en el estudio realizado por Furie y col. 

(Furie et al., 2020) de dos años de duración, se observa mejoría en la respuesta 

renal entre los pacientes con NL activa que recibieron belimumab en 

combinación con el tratamiento estándar, también disminuyó el riesgo de 

eventos adversos relacionados con el riñón o muerte. Esto justificó que se 

comenzara a utilizar como tratamiento complementario en pacientes adultos con 

una enfermedad activa a pesar de estar recibiendo el tratamiento estándar 

(Marinho et al., 2023). No obstante, en la actualidad tiende a utilizarse desde el 

inicio, al menos en pacientes seleccionados (Fanouriakis et al., 2023) 

Por otro lado, en 2022 fue aprobado por la Agencia de Medicina Europea 

el anifrolumab, como terapia complementaria en pacientes adultos con LES de 

moderado a grave, activo y con anticuerpos positivos, a pesar del tratamiento 

estándar (Marinho et al., 2023). El anifrolumab es un antagonista del receptor de 

interferón de tipo I, el cual, disminuye la actividad de la enfermedad en pacientes 

con LES de moderado a grave (Marinho et al., 2023; Morand et al., 2018). Un 

ensayo clínico aleatorizado (estudio TULIP 2) demostró la eficacia de 

anifrolumab a través de un criterio de valoración compuesto en la semana 52: 

reducción de cualquier actividad de la enfermedad basal de moderada a grave y 

ausencia de empeoramiento en cualquiera de los nueve sistemas orgánicos del 

índice del Grupo de Evaluación del Lupus en las Islas Británicas (BILAG), 
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ausencia de empeoramiento del SLEDAI, ausencia de ≥ 3 puntos en la 

Evaluación Global Médica de la actividad de la enfermedad (Morand et al., 2020). 

 

1.7. Tratamiento no farmacológico 
Junto con el tratamiento farmacológico, en la actualidad se está 

empezando a considerar que las modificaciones del estilo de vida son 

importantes en pacientes con enfermedades autoinmunes y pueden ayudar a 

controlar la progresión de la enfermedad, la discapacidad y las comorbilidades 

asociadas (Gwinnutt et al., 2023). 

Recientemente La Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) ha 

reunido la evidencia disponible sobre el estilo de vida y modificaciones de 

comportamiento para mejor resultados específicos relacionados con la 

enfermedad, la actividad de la enfermedad y la discapacidad en personas con 

enfermedades raras inflamatorias y no inflamatorias con una elevada carga 

socioeconómica (artiritis reumatoide, osteoartritis, espondiloartritis axial, artritis 

psoriásica, esclerosis sistémica, LES y gota). Para ello, ha elaborado una serie 

de recomendaciones sobre ejercicio físico, dieta, peso, ingesta de alcohol y 

actividad laboral para pacientes con enfermedades reumáticas (Gwinnutt et al., 

2023)  

Sin embargo, aun no hay evidencia científica suficiente para elaborar este tipo 

de recomendaciones de forma específica para cada enfermedad, por lo que es 

necesario seguir avanzando en el conocimiento sobre como los distintos factores 

del estilo de vida afectan a cada una de estas patologías. 
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2. SÍNDROME METABÓLICO 
2.1. Generalidades 

El SM es un trastorno fisiopatológico complejo, compuesto por un 

conjunto de factores de riesgo cardiovascular, como la obesidad abdominal, la 

resistencia a la insulina, la hipertensión, la alteración del metabolismo de la 

glucosa y la dislipemia (Silveira Rossi et al., 2022).  

En los pacientes que presentan SM se observa una afectación 

multisistémica debido al estado proinflamatorio, estrés oxidativo, disfunción 

hemodinámica e isquémica; lo cual puede desencadenar enfermedades 

cardiovasculares, disfunciones hepáticas, enfermedades renales crónicas, 

ciertos tipos de cáncer y trastornos neurodegenerativos (Silveira Rossi et al., 

2022). 

Destacar que, la principal causa desencadenante del SM suele ser un 

desequilibrio entre la ingesta calórica y el gasto energético; aunque también 

influye la composición genética/epigenética del individuo, el sedentarismo y otros 

factores como la calidad y composición de los alimentos o el perfil de la 

microbiota intestinal (Villegas-Abrill et al., 2022). 

 

 Este síndrome, también denominado síndrome X, síndrome de Reaven, 

“cuarteto mortal” y síndrome de resistencia a la insulina ha sido objeto de 

numerosas definiciones desde su descripción original realizada por Reaven en 

1988, lo cual dificulta realizar comparaciones entre los estudios publicados hasta 

el momento puesto que en muchos de ellos se utilizan diferentes criterios de 

clasificación o diagnóstico (McCracken et al., 2018). 

 

 

2.2. Criterios diagnósticos  
Las tres definiciones de SM más utilizadas en la actualidad son las 

siguientes: 

A) Organización Mundial de la Salud (OMS), 1999. Se define por la presencia 

de resistencia a la insulina o glucosa en ayunas > 110 mg/dl (6.1 mmol/L), 

glucosa 2 horas tras la ingesta > 140 mg/dl (7.8 mmol/L), junto con dos o 

más de los siguientes: 
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•  Colesterol HDL < 35 mg/dl (0.9 mmol/L) en hombres, < 40 mg/dl (1.0 

mmol/L) en mujeres. 

• Triglicéridos > 150 mg/dl (>1.7 mmol/L). 

• Relación cintura/cadera > 0.9 en hombres o > 0.85 en mujeres o IMC 

>30 kg/m2. 

• Presión arterial (PA) >140/90 mmHg. 

B) NCEP (National Cholesterol Education Program) ATP III, 2005. Definido 

por la presencia de mínimo tres de los siguientes criterios: 

• Glucemia basal > 100 mg/dl (5.6 mmol/L) o tratamiento farmacológico 

para la glucemia elevada. 

• Colesterol HDL < 40 mg/dl (1.0 mmol/L) en hombres, < 50 mg/dl (1.3 

mmol/L) en mujeres o tratamiento farmacológico para el HDL-C bajo. 

• Triglicéridos en sangre > 150 mg/dl (1.7 mmol/L) o tratamiento 

farmacológico para los triglicéridos elevados. 

• Perímetro cintura > 102 cm en hombres o > 88 cm en mujeres. 

• TA > 130/85 mmHg o tratamiento farmacológico para la HTA. 

C) IDF (International Diabetes Federation),2006. En este caso se considera 

un perímetro cintura > 94 cm en hombres y > 80 cm en mujeres junto con 

dos o más de los siguientes: 

• Glucemia basal > 100 mg/dl /5.6 mmol/L o diabetes diagnosticada. 

• Colesterol HDL < 40 mg/dl (< 1.0 mmol/L) en hombres, < 50 mg/dl (1.3 

mmol/L) en mujeres o tratamiento farmacológico para el HDL-C bajo. 

• Triglicéridos en sangre > 150 mg/dl (1.7 mmol/L) o tratamiento 

farmacológico para triglicéridos elevados. 

• TA > 130/85 mmHg o tratamiento farmacológico para la HTA. 

 

Otras organizaciones como el Grupo Europeo para el Estudio de la 

Resistencia a la Insulina (EGIR) y la Asociación Americana de Endocrinólogos 

Clínicos (AACE) emplean definiciones ligeramente diferentes, pero no son tan 

utilizadas ni en la práctica clínica ni en el desarrollo de estudios de investigación 

(Elabbassi & Haddad, 2018) 
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2.3. Epidemiología 
La prevalencia de SM ha ido aumentando en los últimos años y se sitúa 

en torno al 25% a nivel mundial; por lo que es considerado uno de los principales 

problemas de salud pública (Farmanfarma et al., 2021). Esta prevalencia se ve 

influenciada por factores geográficos y sociodemográficos, así como por los 

criterios empleados para el diagnóstico (McCracken et al., 2018; Rochlani et al., 

2017). Según los criterios diagnósticos NCEP ATP III, la prevalencia media de 

SM en países de Latinoamérica es del 24.9%, en Estados Unidos se estima que 

el 35% de los adultos y hasta el 50% de la población mayor de 60 años cumplen 

criterios diagnósticos de SM, en el Reino Unido el 35% y en China varía del 

13.8% al 47.7% (Ford et al., 2010; Márquez-Sandoval et al., 2011; McCracken et 

al., 2018; Wen et al., 2015). En Europa encontramos una prevalencia similar en 

diferentes países, en Portugal 23.9%, en Italia 24.1% y en España 24.7% 

(Buckland et al., 2008; Miccoli et al., 2005; Raposo et al., 2017). 

En cuanto a la incidencia de SM, oscila entre 28 personas por 1000 

personas/año y más de 70 casos por 1000 personas/año en diferentes áreas 

geográficas (Farmanfarma et al., 2021). El mundo se enfrenta a una amenaza 

de epidemia de obesidad y de diabetes tipo 2 debido a los rápidos cambios 

económicos, la popularidad del estilo de vida occidental y a la falta de actividad 

física (Farmanfarma et al., 2021). Por tanto, si la tendencia actual de obesidad y 

diabetes tipo 2 no cambia, se espera que la incidencia de SM siga aumentando, 

especialmente en países en vías de desarrollo (Farmanfarma et al., 2021). 

Además, la incidencia de SM es mayor en mujeres que en hombre (Farmanfarma 

et al., 2021). 

 

 

2.4. Características fisiopatológicas del síndrome metabólico 
Los mecanismos patogénicos del SM son complejos y aún no se conocen 

con exactitud. La gran variación existente en la distribución geográfica del SM en 

el mundo pone de manifiesto la influencia de factores ambientales y de estilo de 

vida (consumo excesivo de calorías y el sedentarismo), como principales 

desencadenantes. Por otra parte, diversos estudios concluyen que la resistencia 

a la insulina, la activación neurohormonal y la inflamación crónica parecen ser 
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los principales mecanismos responsables del inicio, progresión y transición de 

SM a ECV (Rochlani et al., 2017).  

A continuación, se detallan los principales mecanismos moleculares y 

fisiopatológicos que contribuyen al desarrollo de SM (Figura 5). 
 
 
Figura 5. Mecanismos propuestos en la fisiopatología del SM (Fahed et al., 2022). 

 
 

Resistencia a la insulina  

La insulina es una hormona peptídica que produce efectos anabólicos 

inhibiendo la lipólisis y la gluconeogénesis hepática, a la vez que aumenta la 

captación de glucosa en el hígado, los músculos y el tejido adiposo. Cuando se 

desarrolla resistencia a la insulina en el tejido adiposo, se deteriora la inhibición 

de la lipólisis mediada por la insulina. Por tanto, se produce un aumento de los 

ácidos grasos libres (AGL) circulantes, que a su vez empeora la resistencia a la 

insulina al provocar alteraciones en la cascada de señalización de la insulina en 

distintos órganos (Boden & Shulman, 2002; Griffin et al., 1999). En los músculos, 

los AGL afectan a la actividad PI3K asociada al sustrato del receptor de insulina 
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(IRS-1), lo que da lugar a una menor translocación de GLUT-4 a la superficie y, 

por tanto, una menor captación de glucosa (Griffin et al., 1999). Paralelamente, 

los SGL actúan en el hígado promoviendo la gluconeogénesis y la lipogénesis. 

El resultado es un estado hipersinsulinémico para intentar mantener niveles 

normales de glucosa. Con el paso del tiempo, la compensación falla, lo que 

conlleva una disminución de los niveles de insulina, que se ve agravada por el 

efecto lipotóxico de los AGL sobre las células beta del páncreas (Boden & 

Shulman, 2002; Unger & Zhou, 2001). Puesto que, la lipólisis visceral aumenta 

el suministro de AGL directamente al hígado a través de la circulación esplénica, 

los depósitos de grasa visceral contribuyen más a la resistencia a la insulina que 

la grasa subcutánea (P. Patel & Abate, 2013).  

Las concentraciones elevadas de AGL aumentan la síntesis de ésteres de 

colesterol y TG, produciéndose posteriormente lipoproteínas de muy baja 

densidad (VLDL) ricas en TG. Estas, activan a la proteína de transferencia de 

ésteres de colesterol (CETP), que promueve la transferencia de TG de las VLDL 

a las HDL, aumentando el aclaramiento de HDL y disminuyendo sus 

concentraciones (Fahed et al., 2022). Además, las LDL ricas en TG, formadas 

por el intercambio con el éster de colesterol de las LDL, son hidrolizadas por la 

lipoproteína o la lipasa hepática, dando lugar a pequeñas partículas LDL densas 

pobres en colesterol. Todas estas alteraciones en las concentraciones de 

lipoproteínas constituyen la dislipemia aterogénica causada por la resistencia a 

la insulina en el SM (Fahed et al., 2022). 

Por otro lado, la resistencia a la insulina puede provocar HTA, causada en 

parte por la pérdida del efecto vasodilatador de la insulina y por la 

vasoconstricción inducida por los AGL debido a la producción de especies 

reactivas del oxígeno y la consiguiente eliminación de óxido nítrico (Tripathy et 

al., 2003). Otros mecanismos implican un aumento de la estimulación simpática 

y de la reabsorción de sodio inducida por la renina de los riñones (Esler et al., 

2001). Además, la resistencia a la insulina provoca una mayor viscosidad del 

suero, crea un estado protrombótico y un aumento de la liberación de citoquinas 

proinflamatorias del tejido adiposo, lo cual aumenta el riesgo de ECV y de 

diabetes mellitus tipo 2 (Juhan-Vague et al., 2003). 
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Factores hormonales 

La función endocrina del tejido adiposo se encarga de liberar diversas 

adipoquinas incluyendo hormonas (leptina, adiponectina), péptidos 

(angiotensinógeno, apelina, resina e inhibidor del activador del plasminógeno) y 

citoquinas inflamatorias (interleucina-6, factor de necrosis tumoral α, visfatina, 

omentina y quimerina), todas ellas desempeñan un papel importante en la 

resistencia a la insulina y el SM (Trayhurn & Wood, 2004).  

La leptina, cuando las reservas energéticas son adecuadas, suprime la 

ingesta de alimentos y estimula el gasto energético, a la vez que controla la 

homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la insulina (Berglund et al., 2012). 

Sin embargo, los niveles elevados de leptina no corrigen el desequilibrio 

metabólico observado en la obesidad (Obradovic et al., 2021). Además, se ha 

demostrado que la leptina promueve una respuesta inmunitaria proinflamatoria, 

ya que, activa la vía Th1 e interviene en la inmunosupresión inducida por la 

inanición (Lord, Graham et al., 1998). Puesto que, los niveles elevados de leptina 

se relacionan con una mayor inflamación y riesgo cardiovascular, se sugiere que 

la leptina es un factor importante que vincula obesidad, ECV y SM (S. B. Patel et 

al., 2008)(Fahed et al., 2022). 

Los efectos del a adiponectina contrarrestan los de la leptina, por sus 

propiedades antiaterógenicas, antiinflamatorias y antidiabéticas (Esteve et al., 

2009). Diversos estudios han mostrado una disminución de los niveles de 

adiponectina en pacientes con cardiopatía coronaria, diabetes e hipertensión en 

comparación con los sujetos que actuaban como control. De ahí que se haya 

sugerido que la adiponectina ejerce un papel protector frente al desarrollo y la 

progresión de la resistencia a la insulina, la hipertensión y las ECV (Chow et al., 

2007; Hotta et al., 2000; Ouchi et al., 1999). 

 

Estudios recientes realizados en modelos animales y en cultivos 

celulares, sugieren la quimerina como posible biomarcador de SM, por su 

demostrada implicación en la inflamación, el metabolismo de la glucosa, la 

adipogénesis y la angiogénesis (Buechler et al., 2019; Helfer & Wu, 2018). Varios 

estudios de cohortes pequeñas realizados en humanos, revelaron un aumento 

significativo de los niveles de quimerina en individuos que cumplían los criterios 

de SM (Dong et al., 2011; Jialal et al., 2013; D. Wang et al., 2013). Sin embargo, 
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es necesario seguir investigando para confirmar estos hallazgos y establecer la 

verdadera relación ente los niveles de quimerina y el SM (Fahed et al., 2022). 

Otra vía neurohormonal a destacar en el desarrollo de SM es el sistema renina-

angiotensina (SRA). Se ha demostrado que los niveles plasmáticos de 

angiotensina II aumentan en la obesidad y la resistencia a la insulina. El péptido 

ejerce sus efectos patogénicos a través de la activación de la nicotinamida-

adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidasa, que aumenta la producción de 

especies reactivas de oxígeno (ERO) (Lassègue et al., 2001; Rajagopalan et al., 

1996). La ERO tiene efectos pleiotrópicos, como la lesión endotelial, 

estimulación de la expresión de NF-kB, la agregación plaquetaria, la oxidaxión 

de LDL y la expresión del receptor-1 de lipoproteínas (LOX-1) en las CMLV y el 

endotelio. Todos ellos, el SRA, la lox-1 y las ERO forman un bucle de 

retroalimentación positiva e inducen un círculo vicioso de disfunción endotelial, 

inflamación y proliferación de fibroblastos, que conduce a la progresión de la 

dislipemia, la diabetes mellitus tipo 2, la hipertensión, las vasculopatías y las ECV 

(Mehta & Griendling, 2007; Zafari et al., 1998). 

 

Inflamación crónica 

En personas con SM se observa un estado proinflamatorio que explica el 

aumento de diversos marcadores inflamatorios como la IL-6, la proteína C 

reactiva (PCR) y el TNFα (Kopp et al., 2003). La resistencia a la insulina y el 

estrés oxidativo sistémico desencadenado por la obesidad activan las cascadas 

inflamatorias, lo cual conduce a la fibrosis tisular, la aterogénesis y, 

posteriormente, a las ECV (Gokhan S. Hotamisligil, 2006). 

Se ha demostrado que los niveles de IL-6 aumentan con la resistencia a 

la insulina y la obesidad. En el hígado, la IL-6 aumenta la producción de 

reactantes en fase aguda, incluida la proteína C reactiva (PCR). Algunos 

estudios han demostrado que niveles elevados de PCR se relacionan con 

eventos cardiacos, diabetes mellitus tipo 2 y SM (Ahmed et al., 2022; Fahed et 

al., 2022; Ridker et al., 2000). La IL-6 también favorece un estado protrombótico 

al aumentar los niveles de fibrinógeno y, además, se dirige a otros tejidos, como 

las CMLV y las células endoteliales, para estimular la expresión de moléculas de 

adhesión celular vascular (VCAM) y la activación local de la vía RAS, lo que 
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conduce a la aterosclerosis, la inflamación y la disfunción de la pared vascular 

(Wassmann et al., 2004) (Fahed et al., 2022). 

La producción de TNFα está relacionada con la cantidad de tejido adiposo 

y con la resistencia a la insulina (Weisberg et al., 2003). El TNFα altera la 

señalización de la insulina en adipocitos y hepatocitos mediante la fosforilación 

en serina y la inactivación de los receptores de insulina y las moléculas de 

señalización descendentes, lo que provoca una disminución de los efectos 

metabólicos de la insulina. Además, promueve la resistencia a la insulina al 

inducir la lipólisis hepática, aumentando así los niveles de AGL en la circulación 

(Gökhan S. Hotamisligil et al., 1994; H. H. Zhang et al., 2002) 

En este estado inflamatorio crónico además intervienen los receptores del 

sistema inmunitario innato, como los “Toll-like receptors” (TLR). Los TLR 

participan en el reconocimiento de patógenos y modulan la respuesta inmunitaria 

innata activando las vías de señalización inflamatoria que conducen a la 

liberación de diversas citoquinas (TNFα, IL-6, IL-1β y proteína quimioatrayente 

de monocitos-1 (MCP-1)) (Kawai & Akira, 2010). 

Diversos estudios llevados a cabo en animales y humanos han 

manifestado el papel de los TLR en el SM. En modelos de ratón con SM inducido 

por dieta, se observó un aumento de la expresión y la actividad de TLR4. 

Además, los ratones KO de TLR4 estaban protegidos frente a la resistencia a la 

insulina rica en grasas y se observó una menor inflamación tisular (Shi et al., 

2006). Del mismo modo, en comparación con los ratones salvajes, los modelos 

deficientes de TLR2 mostraron una disminución de la resistencia a la insulina, la 

adiposidad, la infiltración de macrófagos y la expresión de citoquinas en el tejido 

adiposo (Himes & Smith, 2010). En humanos, se ha demostrado un aumento de 

los niveles de ARNm y un aumento significativo de la expresión de TLR2 y TLR4 

en la superficie de los monocitos en sujetos con SM. El aumento de la activación 

de los receptores inmunitarios se ha relacionado con un aumento del nivel de 

activadores endógenos (ácidos grasos, Ox-LDL, proteína de unión a 

lipopolisacáridos) y exógenos (LPS) en pacientes con SM (Fahed et al., 2022; 

Jialal et al., 2012). 

 



INTRODUCCIÓN 

 51 

2.5. Manejo del síndrome metabólico 
Estudios recientes han puesto de manifiesto la relación existente entre la 

probabilidad de desarrollar SM y el estilo de vida, haciendo especial hincapié en 

los hábitos alimentarios y el ejercicio físico.  

 

2.5.1. Dieta 
Los efectos protectores de los patrones dietéticos saludables sobre el SM 

parecer ser debidos a la suma de pequeños cambios dietéticos más que a la 

restricción de un único nutriente. Cuando se comparan dietas bajas en grasas y 

dietas muy restringidas, la evidencia científica apoya la implementación de la 

Dieta Mediterránea como nuevo paradigma para la prevención y tratamiento del 

SM (Castro-Barquero et al., 2020). Sin embargo, es necesario realizar ensayos 

clínicos aleatorizados sobre los efectos de la DM en pacientes con SM, para 

demostrar la eficacia de este patrón dietético. 

La evidencia científica ha demostrado los posibles beneficios de la 

adherencia a la DM sobre la prevención primaria y secundaria de ECV, diabetes 

mellitus tipo 2 y SM. En un metaanálisis de 12 cohortes transversales 

prospectivas se observó que una mayor adherencia a la DM se asoció con un 

riesgo 19% menor de desarrollar SM (Godos et al., 2017). Además, la adherencia 

a la Dieta Mediterránea se ha asociado inversamente con la incidencia de 

enfermedades cardiovasculares y mortalidad, así como con el cáncer y las 

enfermedades degenerativas (Finicelli et al., 2019; Soltani et al., 2019) 

Destacar el papel fundamental del aceite de oliva virgen extra (AOVE) en 

la DM, el ácido oléico es el principal componente del mismo y muchos estudios 

han relacionado la ingesta de ácidos grasos monoinsaturados (AGMI) con 

mejoras en la resistencia a la insulina, uno de los principales fatores de riesgo 

de SM, así como en el perfil lipídico y en la reducción de los niveles de PA tanto 

sistólica como diastólica (Gaforio et al., 2019; Pérez-Martínez et al., 2017; 

Widmer et al., 2015). El AOVE también es rico en polifenoles, que presentan 

efectos antiinflamatorios y antioxidantes y contribuyen a mejorar el perfil lipídico 

y la función endotelial (Chiva-Blanch & Badimon, 2017). 

Una revisión reciente apoya que la prescripción de DM puede emplearse 

como posible terapia para el SM, puesto que previene el exceso de adiposidad 
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y la respuesta inflamatoria relacionada con la obesidad (Di Daniele et al., 2017). 

Por otra parte, existe una fuerte evidencia sobre el efecto positivo que ejerce la 

DM sobre la obesidad y la prevención de SM en individuos sanos o con alto 

riesgo de ECV, así como sobre el riesgo de mortalidad en individuos con 

sobrepeso u obesidad (Franquesa et al., 2019).  

 

2.5.2. Actividad física 
Aunque existen una amplia variedad de estudios que evalúan los efectos 

del ejercicio físico en los componentes individuales del SM, se han llevado a 

cabo menos estudios específicos sobre los beneficios del entrenamiento físico 

en el diagnostico o la reversión del SM. En los últimos años, se han realizado 

ensayos clínicos multicéntricos aleatorios sobre entrenamiento físico junto con 

otras modificaciones en el estilo de vida en personas con SM o con alto riesgo 

de padecerlo (Myers et al., 2019).  

Ya en estudios realizados a comienzo de los años 2000 como el de 

Katzmarzyk et al. (Katzmarzyk et al., 2003) analizaron la eficacia del 

entrenamiento físico en el tratamiento del SM. Se llevó a cabo un programa de 

entrenamiento físico de 20 semanas, el cual consistía en 3 sesiones semanales 

de entrenamiento supervisado en una bicicleta estática, la presencia de SM, así 

como del conjunto de factores de riesgo asociados a el se determinaron antes y 

después del periodo de estudio. El entrenamiento con ejercicio produjo notables 

mejoras en el perfil metabólico de los participantes; incluidos triglicéridos, 

colesterol HDL, presión arterial, glucosa plasmática en ayunas y perímetro 

cintura. De los 105 participantes que presentaban SM al inicio del estudio, el 

30.5% de los mismos dejaron de tenerlo tras la intervención.  

Recientemente, también han llevado a cabo ensayos de intervención 

como el Estudio Finlandés de Prevención de la Diabetes (Tuomilehto et al., 2001) 

y el Programa de Prevención de la Diabetes de Estados Unidos (Orchard et al., 

2005) diseñados para prevenir la diabetes mellitus tipo 2 en sujetos con 

intolerancia a la glucosa o disminuir la prevalencia de SM a través de cambios 

en la dieta y la práctica de actividad física. En el Estudio Finlandés de Prevención 

de la Diabetes, se observó una reducción del 58% en el riesgo de desarrollar 

diabetes tipo 2 con la intervención en el estilo de vida, y en el Programa de 
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Prevención de la Diabetes de los Estados Unidos la prevalencia de SM fue menor 

en el grupo de intervención. La pérdida de peso fue determinante tanto para 

mejorar la tolerancia a la glucosa como para la reducción de la prevalencia de 

SM; la actividad física y la composición de la dieta contribuyeron de forma 

independiente. 

 

2.5.3. Factores sociales  
Recientemente se ha comenzado a señalar que para entender el SM es 

importante saber que no solo influyen las características físicas, clínicas, 

demográficas o el estilo de vida del individuo, sino también condicionantes 

sociales y psicológicos (Kim et al., 2021). 

Cada vez más estudios están relacionando el aislamiento social, o la falta 

de integración y apoyo social, con el funcionamiento fisiológico en general y con 

trastornos metabólicos en particular (aumento de la TA, aumento del perímetro 

cintura, intolerancia a la glucosa, anomalías lipídicas y una mayor prevalencia de 

desregulación metabólica). También se ha demostrado asociación entre 

desconexión social y factores de riesgo sociodemográficos de salud metabólica 

deficiente, como la edad avanzada, el sexo masculino y el estatus 

sociodemográfico desfavorecido. Además, en el riesgo metabólico pueden influir 

factores como la conducta y el estilo de vida tales como el ejercicio físico escaso 

o la ingesta elevada de grasas, y aspectos psicosociales, como la soledad y los 

síntomas depresivos (Yang et al., 2013). 
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1. JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS DOCTORAL 
 

La evidencia científica ha demostrado que el estilo de vida, en especial la 

dieta, es un factor determinante en el desarrollo y evolución de numerosas 

enfermedades crónicas inflamatorias. Sin embargo, su influencia en las 

enfermedades autoinmunes en general y en el LES en particular aún no se 

conoce en profundidad. 

Hasta la fecha son muy escasos los estudios llevados a cabo en pacientes 

con lupus para investigar ciertos factores dietéticos o patrones de alimentación 

como la DM en el desarrollo, evolución y riesgos asociados con la enfermedad. 

En este sentido, adquiere especial relevancia conocer los posibles 

determinantes del estilo de vida que podrían estar condicionando el riesgo 

cardiovascular en el lupus. Como se ha descrito anteriormente, ciertos factores 

dietéticos como la ingesta de sodio y potasio que influyen en la aparición de HTA 

aumentando el riesgo de ECV aún no se han estudiado en el LES.  

En relación con la DM cabe señalar que hasta la fecha sólo se han llevado 

a cabo en pacientes con LES estudios de corte transversal. Por el momento no 

se han realizado estudios de intervención nutricional para investigar cómo la DM 

y/o sus componentes influyen en la evolución de la enfermedad y sus riesgos 

asociados, como la ECV, que permitan establecer relaciones de causalidad.  

Por otra parte, se desconoce como la aparición del SM en pacientes con 

lupus puede estar afectando a factores clínicos del LES como la actividad de la 

enfermedad, el daño orgánico o biomarcadores clínicos. 

Es interesante destacar que, en relación al SM, recientemente se está 

empezando a evidenciar que en él no solo influyen factores del estilo de vida 

sino también factores sociales. Hay que señalar que la evidencia científica al 

respecto es escasa en población general e inexistente en pacientes con LES. 
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2. OBJETIVOS 
 

2.1. Objetivo general 
Investigar la influencia del estilo de vida y/o factores sociales en la 

clínica del lupus eritematoso sistémico y el síndrome metabólico. 

2.2. Objetivos específicos 

• Investigar la influencia de la ingesta de sodio, potasio y la relación 

sodio/potasio de la dieta en la clínica y factores de riesgo de ECV en 

pacientes con LES. 

• Evaluar los efectos de una intervención nutricional basada en DM 

suplementada con AOVE sobre factores de riesgo cardiovascular en 

pacientes con LES. 

• Determinar la prevalencia de SM y su asociación con las 

características clínicas, el riesgo cardiovascular y el patrón dietético 

en una población de pacientes españoles con LES. 

• Investigar la influencia de factores sociales (niveles de soledad, 

aislamiento social y apoyo social percibido) sobre la prevalencia del 

SM.  

 

Los títulos de las publicaciones relacionadas con estos objetivos son los 

siguientes: 

1. Dietary sodium, potassium, and sodium to potassium ratio in 

patients with systemic lupus erythematosus. 

2.  Metabolic syndrome in systemic lupus erythematosus patients 

under Mediterranean diet. 

3. Social health and its influence on metabolic health among a rural 

population: a cross sectional study. 
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3. DISEÑO EXPERIMENTAL 
3.1. Población de estudio 

3.1.1. Población de estudio LES 
Consistió en 293 pacientes adultos de ambos sexos con edades 

comprendidas entre 18 y 80 años diagnosticados de LES según los criterios de 

clasificación para LES del American College of Rheumatology (ACR/SLICC) 

reclutados en el marco del proyecto LyDIMED (Pocovi-Gerardino et al., 2021). 

Los pacientes tenían diagnóstico de LES confirmado mínimo un año antes del 

comienzo del estudio, y se encontraban clínicamente estables sin cambios en la 

puntuación del índice de la actividad de la enfermedad (SLEDA-2K) ni en el 

tratamiento médico durante los seis meses anteriores al estudio. Se excluyeron 

los pacientes que presentaron niveles de creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dL, 

cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular, infecciones agudas activas, 

embarazo, traumatismo mayor o cirugía en los 6 meses anteriores u otras 

afectaciones sistémicas crónicas y/o autoinmunes no relacionadas con la 

enfermedad principal. 

3.1.2. Población estudio intervención nutricional en LES 

Se obtuvo un tamaño muestral de 20 mujeres con edades comprendidas 

entre 18-70 años diagnosticadas de LES (mínimo un año antes del comienzo del 

estudio) según criterios clasificatorios del American College of Rheumatology 

(ACR/SLICC) o ACR/EULAR, que fueron atendidas en las Consultas Externas 

de la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital 

Universitario Clínico San Cecilio y Hospital Universitario Virgen de las Nieves de 

Granada. Las pacientes debían presentar un nivel medio o alto de adherencia a 

la DM evaluado mediante el cuestionario validado PREDIMED. Se excluyeron 

pacientes que presentaron niveles de creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dL, diabetes 

mellitus tipo 1, infecciones, trauma o cirugía en los seis meses anteriores a la 

realización de la intervención, SLICC > 5, mujeres embarazadas o con intención 

de ello, mujeres en periodo de lactancia, diagnóstico de otras enfermedades 

autoinmunes/inflamatorias, o estados terminales de la enfermedad.  
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3.1.3. Población de estudio factores sociales SM 

Se seleccionaron voluntarios pertenecientes a la zona rural de Nerpio 

(Albacete), mayores de 18 años de edad residentes en este ámbito cuyo centro 

sanitario de referencia era el Centro de Salud de Nerpio (Albacete), obteniendo 

un tamaño muestral de 310. Se excluyeron para participar en el estudio mujeres 

embarazadas, pacientes con enfermedad terminal y/o enfermedad mental o 

trastornos cognitivos que no permitieran completar la evaluación (por ejemplo, 

demencia). 

 

3.2. Variables del estudio 

3.2.1. Población de estudio LES 
 

Datos sociodemográficos 

Se recopilaron datos sobre edad, sexo y raza.  

 

Parámetros de laboratorio 

Se obtuvieron datos bioquímicos, hematológicos e inmunológicos de la 

última analítica registrada en el programa informático del Servicio Andaluz de 

Salud (SAS). Los datos recogidos incluyeron valores hematológicos (plaquetas, 

leucocitos, linfocitos, plaquetas), lípidos séricos (triglicéridos, colesterol total, 

HDL y LDL), marcadores inflamatorios (proteína C reactiva (PCR), homocisteína 

(HCy) y fibrinógeno) y marcadores inmunológicos (fracciones del complemento 

C3 y C4, anticuerpos antifosfolípidos y títulos de anticuerpos antiADN de doble 

cadena (anti-dsDNA)). 

 

Valoración del daño acumulado e índice de actividad de la enfermedad 

Se evaluó la actividad de la enfermedad mediante el índice de actividad 

de la enfermedad del LES (SLEDAI) (Anexo 4) y el daño orgánico relacionado 

con la enfermedad con el índice de daño (SDI) desarrollado por el grupo SLICC 

en colaboración con la ACR (Anexo 5). 

 

Determinación de factores de riesgo cardiovascular 
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Los factores de riesgo cardiovascular considerados fueron: diabetes, 

hipertensión, dislipemia, obesidad y/o tabaquismo.  

El diagnóstico de diabetes mellitus se estableció en aquellos pacientes 

que presentaron glucemia basal ≥ 126 mg/dl o aquellos que tenían tratamiento 

con antidiabéticos y/o insulina prescritos. Se consideró que los pacientes tenían 

hipertensión cuando la PA era ≥ 140/90 mmHg según diagnostico previó o 

cuando se inició tratamiento antihipertensivo, la medición se llevó a cabo 

mediante un monitor automático de PA (Omron ® Healthcare Europe B.V., 

Hoofddorp, the Netherlands). El diagnóstico de dislipemia se estableció cuando 

los parámetros de lípidos en sangre se encontraban fuera del rango establecido 

(LDL-C ≥ 140 mg/dL, HDL-C < 40 mg/dL, TGs ≥ 150 mg/dL) en al menos dos 

determinaciones o en pacientes con diagnóstico previo de dislipemia en 

tratamiento con estatinas. 

El índice tobillo-brazo (ITB), se midió de acuerdo a las recomendaciones 

de la American Heart Association para evaluar la presencia de aterosclerosis 

subclínica (Aboyans et al., 2012). Las PAS fueron medidas según el sonido 

Doppler y la lectura mostrada en el dialdel esfingomanómetro a nivel del tobillo y 

en las arterias braquiales en ambos brazos y piernas, utilizando un 

esfingomanómetro manual (Riester 1312 minimus® II. Jungingen, Alemania) y 

un Doppler vascular portátil (Hadeco Minidop ES-100VX. Kawasaki, Japón). 

Teniendo en cuenta los criterios de la AHA, los pacientes se clasifican en: normal 

(ITB 1.00 – 1.40) y patológico (ITB ≤ 0.9) (Rooke et al., 2011) 

 

Valoración antropométrica 

Se determinaron para cada participante las siguientes variables: peso 

composición corporal, talla, índice de masa corporal (IMC) y perímetro de la 

cintura. 

Para medir el peso corporal (kg) y el porcentaje de masa grasa (%) se 

empleó un analizador de composición corporal (TANITA BC-418 ®). La altura 

(m) se midió mediante una estación de medición SECA763 ® (Hanover, MD 

21076 USA). Para evitar errores, las mediciones se llevaron a cabo dos veces 

descalzos y en ropa interior. El IMC se calculó dividiendo el peso corporal (kg) 

por el cuadrado de la altura (m2), el resultado se interpretó según la clasificación 

establecida por la OMS (normal: 18,5-24,9; sobrepeso: 25,0-29,9; y obesidad: ≥ 
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30) (WHO, 2005). La circunferencia de la cintura se midió mediante una cinta 

métrica flexible a la altura de la cintura (punto medio entre la última costilla y la 

cresta ilíaca), se realizaron dos mediciones para evitar errores.  

 

Valoración de la adherencia a la Dieta Mediterránea 

La evaluación de DM se llevó a cabo mediante el cuestionario diseñado y 

validado por el grupo PREvención con DIeta MEDiterránea (PREDIMED) 

(Estruch et al., 2013) (Anexo 6). Este cuestionario consta de catorce ítems, doce 

de ellos relacionados con la frecuencia de consumo de ciertos alimentos y dos 

ítems sobre hábitos de consumo de algunos alimentos considerados 

característicos del patrón de DM, durante los últimos 6 meses. Cada pregunta 

se puntúa 0 o 1 y la puntuación total va de 0 a 14 puntos; cuanto mayor sea la 

puntuación, mayor será la adherencia a la DM. 

 

Valoración del nivel de actividad física 

El nivel de actividad física se evaluó mediante la versión corta del 

Cuestionario Internacional de Actividad Física (IPAQ) (Anexo 7) (Craig et al., 

2003), validado para medir la actividad física en población adulta europea. Este 

cuestionario incluye tres tipos de actividades: caminatas, actividades de 

intensidad moderada y actividades de intensidad vigorosa. Los minutos 

dedicados cada semana a cada actividad se calcularon por separado 

multiplicando duración y frecuencia de cada tipo de actividad. Para obtener el 

equivalente metabólico (MET) global, se multiplicaron primero los minutos totales 

de cada semana por el valor MET de cada tipo de actividad: vigorosa (MET 8.0), 

moderada (MET 4.0) y caminata (MET 3.3). El MET total equivale a la suma de 

los tres valores obtenidos (Mantilla Toloza & Gómez-Conesa, 2007). 

 

Determinación de los niveles de sodio, potasio y sodio/potasio. 

Para calcular la ingesta dietética, incluida la ingesta dietética de sodio y 

potasio, un nutricionista/dietista cualificado se encargó de realizar una entrevista 

personal a cada participante, en la cual se le hacía recordar la dieta de las últimas 

24 horas. Se registraron los datos de cada persona sobre las raciones y 

cantidades de cada alimento o bebida consumida, las características de cada 

receta (cantidad y número de ingredientes) y el método de preparación. Para 
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convertir la ingesta de alimentos y bebidas consumidas en ingesta de nutrientes, 

se empleó el programa informático “El alimentador” (Aplicación Online de Cálculo 

de Dietas Personalizadas: El Alimentador, 2019). También se obtuvo información 

sobre la ingesta total de energía, hidratos de carbono, grasas y proteínas a partir 

de este recuento de 24 horas. 

 

Criterios de SM 

Para realizar el diagnóstico de SM se emplearon los criterios NCEP ATP 

III, según los cuales es necesaria la presencia de mínimo tres de los siguientes 

criterios: 

• Glucemia basal > 100 mg/dl (5.6 mmol/L) o tratamiento farmacológico 

para la glucemia elevada. 

• Colesterol HDL < 40 mg/dl (1.0 mmol/L) en hombres, < 50 mg/dl (1.3 

mmol/L) en mujeres o tratamiento farmacológico para el HDL-C bajo. 

• Triglicéridos en sangre > 150 mg/dl (1.7 mmol/L) o tratamiento 

farmacológico para los triglicéridos elevados. 

• Perímetro cintura > 102 cm en hombres o > 88 cm en mujeres. 

• TA > 130/85 mmHg o tratamiento farmacológico para la HTA 

 

3.2.2. Población de estudio factores sociales de SM 
Datos sociodemográficos 

Se recopilaron datos sobre edad, sexo, raza, estado civil, nivel educativo, 

e ingresos mensuales. 

 

Parámetros de laboratorio 

Se obtuvieron datos bioquímicos de la última analítica registrada en 

Turriano, sistema informático usado en Atención Primaria en el Servicio de Salud 

de Castilla la Mancha (SESCAM). Los datos registrados incluyeron lípidos 

séricos (colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos) y glucosa. 

 

Valoración antropométrica 
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Esta valoración se llevó a cabo del mismo modo y con los mismos 

recursos que en población de LES (ver apartado valoración antropométrica en 

población de estudio LES). 

 

Determinación de factores de riesgo cardiovascular 

Los factores de riesgo cardiovascular tenidos en cuenta fueron 

hipertensión, diabetes, dislipemia, enfermedad cardiovascular previa, infarto 

agudo de miocardio y accidente cerebrovascular.  

La medición de estos factores se llevó a cabo del mismo modo y con los mismos 

recursos que en población de LES (ver apartado determinación de factores de 

riesgo cardiovascular en población de estudio LES). 

Criterios de SM 

Del mismo modo que en población de LES, para efectuar el diagnóstico 

de SM se emplearon los criterios NCEP ATP III. 

 

Valoración de factores sociales. 

Soledad 

Para evaluar la soledad, se utilizó la versión española validada de la 

Escala de Soledad UCLA (Anexo 8). Esta escala consta de 20 ítems, cada ítem 

tiene una puntuación que va desde 1 (nunca) a 4 (siempre). Las puntuación más 

altas indican niveles más elevados de soledad (X. Chen et al., 2021).  

Aislamiento social 

La evaluación del aislamiento social se llevó a cabo mediante la versión 

española validada de la Escala de redes sociales de Lubben (LSNS-6) (Anexo 

9). Consta de dos grupos de preguntas, cada uno de los cuales tiene tres ítmes, 

sobre lazos familiares y de amistad, Cada ítem se puntúa de 0 a 5, oscilando la 

puntuación total entre 0 y 30. Las puntuaciones más altas indican redes sociales 

más amplias. Los individuos que obtienen una puntuación inferior a 12 se 

clasifican como socialmente aislados (Lubben et al., 2006; Röhr et al., 2021; F. 

Wu & Sheng, 2021). 

Apoyo social percibido  

Para evaluar el apoyo social percibido se utilizó la versión española 

validada de la Escala Multidimensional de Apoyo Social Percibido (EMASP) 

(Anexo 10). La EMASP consta de 12 ítems que miden el apoyo social percibido 
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en tres dominios: familia, amigos y otras personas significativas. Está compuesta 

por tres subescalas con cuatro ítems cada una, abordan la ayuda práctica, el 

apoyo emocional, la disponibilidad para discutir problemas y la ayuda en la toma 

de decisiones. Se emplea una escala tipo Liker de siete puntos, que va desde 

muy en desacuerdo a muy de acuerdo, las puntuaciones obtenidas están en un 

rango de 12 a 48 (Ercole et al., 2018; Grey et al., 2020). 

 

3.3. Diseño intervención nutricional 
Reclutamiento de pacientes y recogida de variables pre-intervención. 

El contacto con los pacientes se estableció en las consultas externas de 

la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Clínico San 

Cecilio y Hospital Virgen de las Nieves de Granada. Los facultativos 

responsables de dichas unidades valoraron la idoneidad de las pacientes para 

participar en el estudio en base a criterios de inclusión y exclusión. Se informó a 

las pacientes sobre la naturaleza y objetivos del estudio, una vez expresaron su 

deseo de participar y tras haber firmado el consentimiento informado fueron 

incluidas en el estudio.  

Aleatorización 

Las pacientes fueron asignadas al azar en una proporción 1:1 al brazo de 

estudio control o al de intervención mediante el uso de un método centralizado 

con soporte informático (sistema OxMaR). 

Intervención 

• Etapa 1: Recogida de variables pre intervención en grupo control (GC) y 

grupo intervención (GI). Refuerzo de la adherencia a la Dieta 

Mediterránea. Dos sesiones de 1 h para exponer como deben mantener 

la DM. 

• Etapa 2: Suplementación con AOVE. Intervención a lo largo de 24 

semanas en la que se suplementó la dieta habitual con el consumo diario 

de 40 ml de AOVE en el GI, sin modificar el estilo de vida habitual. Se 

realizó el seguimiento de las pacientes de ambos grupos de estudio de 

forma presencial (valoración intermedia a las 12 semanas) y mediante 

herramientas virtuales de forma semanal (videollamada, teleconsulta, 

redes sociales, etc).  



JUSTIFICACIÓN, OBJETIVOS Y DISEÑO EXPERIMENTAL 

 66 

• Etapa 3: Se llevó a cabo una valoración final a al término de la intervención 

para la recogida de datos post intervención en los grupos GC y GI. 

 

3.4. Análisis estadístico 
El análisis estadístico se llevó a cabo mediante el paquete de análisis 

estadístico SPSS ®, versión 21.0. Antes de aplicar los diferentes análisis de 

asociación, se empleó la prueba de Kolmogorov-Smirnov para verificar la 

normalidad de la distribución de los datos. Para distribuciones que no cumplían 

criterios de normalidad se empleó la prueba U de Mann-Whitney y la prueba 

exacta de Fisher, según indicación. También se empleó la prueba de Kruskal-

Wallis cuando los resultados no alcanzaron la normalidad. 

Los datos se expresaron mediante medias y desviación estándar o 

medianas con rangos intercuartílicos para variables continuas y como 

frecuencias y porcentajes para variables categóricas.  

Se emplearon el test de análisis de varianza (ANOVA) unidireccional para 

variables continuas y pruebas de chi cuadrado para variables categóricas, para 

determinar las posibles asociaciones y sus significancias. La prueba t de Student 

utilizó para comparar variables continuas por sexo de datos demográficos y 

clínicos. El test de análisis de covarianza (ANCOVA) se empleó para comparar 

las medias de variables dependientes continuas a través de dos o más variables 

de factor. 

En el estudio de intervención nutricional, para comparar las diferencias de 

medias pre y post intervención, se empleó la prueba t de Student para muestras 

relacionadas con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%; valor α=0.05). Se 

calculó el tamaño del efecto según la D de Cohen. Un valor de < 0.2 indicó un 

tamaño del efecto despreciable, entre ⩾0.2 y < 0.5 uno pequeño, entre ⩾0.5 y 

<0.8 un tamaño moderado y ⩾0.8 uno grande. 

En todos los análisis realizados en población con LES se incluyeron como 

covariables la edad, el sexo, el IMC y el tratamiento farmacológico (corticoides, 

inmunosupresores o antipalúdicos). Y en población rural se incluyeron como 

covariables el sexo, la edad, la raza, el nivel educativo y los ingresos mensuales. 

Se consideraron estadísticamente significativos los valores de p < 0,05. 
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Publicación I. Dietary sodium, potassium, and sodium to potassium ratio in 
patients with systemic lupus erythematosus 
Referencia: Correa-Rodríguez M, DelOlmo-Romero S, Pocovi-Gerardino G, 

Callejas-Rubio JL, Ríos-Fernández R, Ortego-Centeno N, Rueda-Medina B. 

Dietary Sodium, Potassium, and Sodium to Potassium Ratio in Patients With 

Systemic Lupus Erythematosus. Biol Res Nurs. 2022 Apr;24(2):235-244. doi: 

10.1177/10998004211065491. Epub 2022 Jan 3. PMID: 34978207. 

Indicios de calidad: Q2, factor de impacto 2.5. 
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Publicación II. Metabolic syndrome in systemic lupus erythematosus 
patients with a Mediterranean dietary pattern. 
Referencia: Delolmo-Romero S, Medina-Martínez I, Gil-Gutierrez R, Pocovi-

Gerardino G, Correa-Rodríguez M, Ortego-Centeno N, Rueda-Medina B. 

Metabolic syndrome in systemic lupus erythematosus patients under 

Mediterranean diet. Medicina Clínica. 2023. Doi:10.1016/j.medcli.2023.10.009 

Indicios de calidad: Q2, factor de impacto 3.9. 
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Publicación III. Social health and its influence on metabolic health among a 
rural population: a cross sectional study. 
Referencia: Delolmo-Romero S, Correa-Rodríguez M, Sánchez-Martínez M-C, 

Gil-Gutiérrez R, Ortego-Centeno N, Rueda-Medina B. Social Health and Its 

Influence on Metabolic Health Among a Rural Population: A Cross-Sectional 

Study. Clinical Nursing Research. 2024;33(1):9-18. 

doi:10.1177/10547738231184935 

Indicios de calidad: Q3, factor de impacto 1.7. 
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El trabajo de la presente tesis doctoral se ha centrado en el análisis del 

estilo de vida, en especial de factores sociales y dietéticos, y su relación con 

diferentes aspectos clínicos de una patología autoinmune con es el LES (riesgos 

asociados, progresión o pronóstico) así como sobre aspectos problemas 

metabólicos. Estudios recientes demuestran la influencia del estilo de vida en el 

desarrollo y progresión de enfermedades crónicas inflamatorias, sin embargo, la 

influencia en enfermedades autoinmunes en general y en el LES en particular no 

se conoce en profundidad. Con respecto a la Dieta Mediterránea, en pacientes 

con LES no existe ningún estudio hasta la fecha que se haya centrado en 

investigar el impacto de la ingesta de sodio y potasio y en el AOVE, considerado 

el alimento estrella de este patrón de alimentación. En cuanto a los factores 

sociales, cada vez más estudios relacionan el aislamiento social, o la falta de 

integración y apoyo social, con el funcionamiento fisiológico en general y con 

trastornos metabólicos en particular, sin embargo, en la actualidad son muy 

escasos los estudios en este campo realizados en entornos rurales y no existen 

estudios sobre la influencia de estos factores en pacientes con LES. 

Hoy en día, el manejo clínico de los pacientes con LES se centra en el 

control de síntomas, principalmente mediante la administración de fármacos 

corticoides e inmunosupresores, los cuales presentan múltiples efectos 

secundarios que influyen negativamente en la calidad de vida. Por tanto, el 

progreso en la investigación de nuevos enfoques terapéuticos centrados en el 

estilo de vida es fundamental para intentar disminuir el deterioro y la progresión 

de enfermedades autoinmunes, como el LES, con el objetivo de que estos 

pacientes gocen de una mayor calidad de vida. 

A continuación, se detallan y discuten los hallazgos más relevantes 

obtenidos tras la realización de los diferentes estudios que conforman la presente 

Tesis Doctoral. 

 

 

 

 



RESUMEN DE RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 144 

1. Influencia de la ingesta dietética de sodio, potasio y proporción 
sodio/potasio sobre la clínica y los factores de riesgo de ECV en 
pacientes con LES (publicación 1). 

Los pacientes con LES presentan mayor riesgo de desarrollar ECV que la 

población general, siendo esta la principal causa de morbi-mortalidad (Kiani AN, 

Magner L, 2013; Magder & Petri, 2012). El aumento del riesgo de ECV en 

pacientes con LES es multifactorial, estando implicados tanto factores de riesgo 

específicos del LES (gravedad de la enfermedad, tratamiento farmacológico) 

como factores de riesgo tradicionales (obesidad, hipertensión, dislipemia) 

(Magder & Petri, 2012). Además, los procesos inflamatorios en el LES 

promueven el desarrollo de aterosclerosis, daño endotelial y progresión de la 

enfermedad, contribuyendo al riesgo de ECV (Bugata et al., 2018). 

Destacar que, hasta la fecha no existían estudios previos sobre la posible 

asociación entre la ingesta de sodio, potasio y la proporción sodio/potasio con 

parámetros clínicos de la actividad de la enfermedad, acumulación de daño y 

factores de riesgo de ECV en pacientes con LES. Por ello, se planteó investigar 

en una población española con LES la influencia de estos componentes de la 

dieta en la enfermedad. 

Nuestro estudio reveló que los pacientes con LES con una ingesta 

dietética elevada en sodio (> 2000 mg/día) y baja en potasio (< 3510 mg/día) 

tenían mayor riesgo de presentar niveles de hsCRP elevados, marcador 

inflamatorio relacionado con la actividad de la enfermedad y con el riesgo de 

ECV (Mok CC, 2014). También se observó asociación entre la ingesta de sodio 

en la dieta y los niveles de anti-dsDNA y complemento C4, mientras que la 

ingesta de potasio se relacionó con niveles de complemento C3. Estos 

resultados confirman que la ingesta de sodio y potasio en la dieta pueden 

desempeñar un papel importante en los marcadores relacionados con la 

actividad de la enfermedad en pacientes con LES. 

La elevación de hsCRP, refractante de fase aguda sintetizado 

principalmente por los hepatocitos en respuesta a citoquinas como IL-6, IL1β y 

TNFα, es un componente esencial de la respuesta de fase aguda a una variedad 

de alteraciones celulares como son infecciones, inflamación, trauma tisular y 

neoplasias (Sproston & Ashworth, 2018). 
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El estudio que hemos llevado a cabo es pionero en evaluar la posible 

influencia del sodio y el potasio de la dieta sobre los niveles de hsCRP en 

pacientes con LES. Nuestros datos revelaron que una ingesta elevada de sodio 

en la dieta y baja en potasio aumenta el riesgo de presentar hsCRP elevada, lo 

cual respalda los efectos adversos de la ingesta elevada de sodio y baja en 

potasio. En esta línea, estudios anteriores demuestran el efecto negativo de la 

ingesta elevada en sodio sobre las enfermedades autoinmunes al revertir los 

efectos supresores de las células T reguladoras (Tregs) y promover el cambio 

celular hacía los fenotipos proinflamatorios T helper (Th)-1 y Th17 (Sharif et al., 

2018). Estudios previos basados en dietas ricas en potasio apoyan los resultados 

obtenidos en nuestro estudio. En una cohorte multiétnica, se investigó un modelo 

basado en el consumo de cereales integrales, frutas, frutos secos y verduras de 

hoja verde; los resultados mostraron una correlación inversa significativa con las 

concentraciones de hsCRP (Nettleton et al., 2006). Se obtuvieron los mismos 

resultados al examinar un patrón dietético caracterizado por un alto consumo de 

verdura, fruta, pescado y productos de soja (Nanri et al., 2008). También existen 

algunas publicaciones que no corroboran estos hallazgos. En un estudio 

aleatorizado controlado de intervención dietética en el que se administraron 

suplementos de sodio y potasio no se observaron modificaciones en las 

concentraciones de hsCRP en una población de (pre) hipertensos no tratados 

(Gijsbers et al., 2015). Del mismo modo, en ensayos controlados aleatorizados 

llevados a cabo en adultos con PAS elevada, la hsCRP no se alteró por la ingesta 

de sodio o potasio (Graham et al., 2014; Jablonski et al., 2013; Matthesen et al., 

2012; Todd et al., 2012).  

Estudios in vivo en modelos animales de LES (ratones) así como estudios 

in vitro, han demostrado que la ingesta elevada de sal en la dieta desempeña un 

importante papel en la etiología de las enfermedades autoinmunes y, 

específicamente en el desarrollo de LES (Minamino et al., 2021; Sharif et al., 

2018; Sigaux et al., 2018; Xiao et al., 2020). En un estudio llevado a cabo en 

ratones con LES se observó que una dieta rica en sal favorecía la activación y 

maduración de las células dendríticas, así como sus características 

proinflamatorias (Xiao et al., 2020). Por otro lado, en un modelo animal de LES 

(ratones MRL/lpr), una dieta rica en sal se asoció con una menor supervivencia 

debido a una mayor gravedad de las anomalías histológicas renales, como 
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infiltrados linfocíticos, proliferación mesangial y depósitos de C3 e Ig G (Sigaux 

et al., 2018; H. Wu et al., 2016). Otras anomalías observadas como 

consecuencia de la dieta alta en sal incluyen aumento de los títulos de anti-

dsDNA y proteinuria masiva (Sigaux et al., 2018; H. Wu et al., 2016). En nuestro 

estudio observamos una asociación significativa entre la ingesta de sodio en la 

dieta y los niveles de anti-dsDNA y complemento C4, mientras que la ingesta de 

potasio en la dieta se relacionó con el nivel de complemento C3. De forma similar 

un estudio muy reciente publicado en 2023 en el que se investigó la relación 

existente entre la ingesta de alimentos, microbiota/permeabilidad y los niveles de  

marcadores inflamatorios en pacientes con LES inactivo, ha confirmado que la 

ingesta de sodio se asociaba negativamente con los niveles de complemento C3 

y C4 (Balmant et al., 2023).  

Por tanto, nuestro estudio apoya y amplia los hallazgos previos que 

sugieren que la ingesta dietética de sodio y potasio podría influir sobre diferentes 

marcadores de actividad de la enfermedad en pacientes con LES. 

Además, hay que destacar que en el presente estudio el 56.4% de los 

pacientes excedió la ingesta máxima de sodio recomendada por la OMS (> 2000 

mg/día) y el 86.4% no alcanzó la ingesta dietética recomendada de potasio (> 

3510 mg/día), en línea con lo que ocurre en la población adulta española (Elfassy 

et al., 2018). A su vez, se observó que el 75.7% de los pacientes superaba la 

proporción sodio-potasio objetivo de ≤ 6 mg/día. El National Health and 

Nutritional Examination Survey también ha notificado ingestas elevadas de sodio 

e insuficientes de potasio en una población adulta de Estados Unidos (Hoy & 

Goldman, 2012). Del mismo modo, los resultados de otros autores informan de 

una alta prevalencia de proporción sodio-potasio elevada, con rangos entre 1.4 

y 1.7 mg/mg en adultos estadounidenses y chinos (J. Kim et al., 2017; Yi et al., 

2014; Z. Zhang et al., 2013).  

En base a estos datos, y debido al efecto deletéreo de la ingesta 

inadecuada de sodio y potasio sobre el riesgo cardiovascular y los marcadores 

de la actividad de la enfermedad, sería de gran interés implementar como parte 

de los cuidados de los pacientes con lupus educación nutricional enfocada a la 

reducción de la ingesta de sal junto con un aumento paralelo de la ingesta de 

potasio. En este sentido, sería de especial utilidad realizar seguimiento 

nutricional en pacientes con LES que incluya asesoramiento nutricional enfocado 
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en un consumo adecuado de sal, así como la monitorización del cálculo de 

ingesta dietética de sodio y potasio. Estas medidas se vienen aplicando en el 

seguimiento de pacientes con enfermedades crónicas como hipertensión y 

enfermedades cerebro-cardiovasculares (Carey et al., 2022; Viroli et al., 2021) 

Principalmente se debería hacer hincapié en las recomendaciones de la OMS 

para reducir la ingesta de sodio hasta 2g diarios como máximo y aumentar la 

ingesta de potasio en la dieta alcanzando un mínimo de 3,5g al día.  En primer 

lugar, para disminuir el consumo de sodio se establecen las siguientes pautas 

de actuación: consumir preferiblemente alimentos frescos y mínimamente 

procesados, cocinar con poco o nada de sal añadida, sustituir la sal por hierbas 

y especias para dar sabor a los alimentos , limitar el uso de salsas, aderezos y 

productos instantáneos comerciales, limitar el consumo de alimentos procesados 

y retirar el salero de la mesa (OMS, 2013). Por otro lado, para incrementar la 

ingesta de potasio se recomienda consumir frutas y verduras frescas (OMS, 

2013). De esta forma se podría contribuir a mejorar la salud cardiovascular de 

los pacientes con lupus. 
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2. Efectos de una intervención nutricional basada en DM suplementada 
con AOVE sobre factores de riesgo cardiovascular en pacientes con LES. 

La DM es uno de los patrones dietéticos que ha mostrado un efecto 

protector más sólido sobre el riesgo cardiovascular. Además, estudios recientes 

muestran el impacto positivo de este patrón dietético en enfermedades 

autoinmunes, como el LES (Forsyth et al., 2018; Pocovi-Gerardino et al., 2021). 

Datos previos de nuestro grupo de investigación basados en un estudio 

transversal, demostraron que una adherencia media-alta a la DM mejora los 

parámetros de la actividad y evolución de la enfermedad, la acumulación del 

daño y el riesgo cardiovascular en pacientes con LES (Pocovi-Gerardino et al., 

2021). Con el objetivo de confirmar estos hallazgos preliminares se planteó 

realizar una intervención nutricional basada en la suplementación de la dieta con 

40 ml de AOVE en pacientes con LES que presentan una adherencia media-alta 

a la DM. Este es un estudio pionero, ya que hasta la fecha no se ha llevado a 

cabo ningún estudio de estas características en pacientes con lupus. 

Los datos preliminares del análisis del efecto de la suplementación con 

AOVE en 20 pacientes con lupus muestran resultados muy interesantes. Como 

se puede observar en la tabla 2, transcurridos los seis meses de intervención 

nutricional mejoraron algunos parámetros antropométricos relacionados con el 

riesgo cardiovascular. Encontramos que el perímetro cintura, el perímetro cadera 

y el IMC disminuyeron de forma significativa. Este efecto se ha demostrado 

previamente en otras enfermedades como la diabetes mellitus y el síndrome 

metabólico (Jiménez-Sánchez et al., 2022; Yubero-Serrano et al., 2019).  
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Tabla 2. Información basal y tras administración de suplemento de AOVE en pacientes 
con LES 

Variables Basal Post-
intervención 

p Cohen´s d 

Datos 
antropométricos 

    

P. cintura  
(N= 20) 

79.07 ± 13.17 77.45 ± 12.20 < 0.001 0.126 

P. cadera 
 (N= 20) 

97.35 ± 13.24 95.67 ± 12.05 < 0.001 0.132 

P. cintura-cadera 
(N=20) 

0.81 ± 0.06 0.81 ± 0.67 0.003 0 

IMC  
(N=20) 

24.11 ± 5.59 23.90 ± 4.63 < 0.001 0.040 

Factores de riesgo 
cardiovascular 

    

Colesterol total  
(N= 13) 

183.07 ± 27.47 207.92 ± 26.79 0.154 -0.959 

HDL-C  
(N= 13) 

55.92 ± 11.42 58.53 ± 11.18 0.002 0.033 

LDL-C  
(N = 13) 

109.07 ± 24.01 127.38 ± 23.96 0.053 -0.787 

Triglicéridos 
 (N= 13) 

90.38 ± 45.97 110.66 ± 66.46 0.003 0.431 

PAS  
(N= 20) 

116.25 ± 10.16 114.25 ± 9.93 0.037 0.793 

PAD  
(N= 20) 

72.55 ± 7.02 69.10 ± 7.29 0.754 0.482 

Framingham 
(N= 13) 

5.49 ± 3.07 5.41 ± 4.51 < 0.001 -0.174 

P. cintura = perímetro cintura, P. cadera = perímetro cadera, P. cintura-cadera = perímetro cintura-cadera, 
IMC = índice de masa corporal, HDL-C = colesterol de lipoproteína de alta, LDL-C = colesterol de 

lipoproteína de baja densidad, PAS = presión arterial sistólica, PAD = presión arterial diastólica. 
 

En relación con el perfil lipídico, en primer lugar se pudo observar un 

aumento significativo de los niveles de HDL-C tras la suplementación con AOVE. 

Este es un efecto muy positivo para la salud cardiovascular, puesto que se ha 

demostrado que el HDL-C contribuye a ralentizar el proceso de aterogénesis 

eliminando el colesterol total, inhibiendo la oxidación del LDL y disminuyendo la 

respuesta inflamatoria en la aterosclerosis (Yubero-Serrano et al., 2019). Sin 

embargo, también se observó un aumento de los niveles de LDLc y de 

triglicéridos, que tendrían un efecto negativo sobre el riesgo 

cardiovascular.Aunque en algunos estudios previos se ha observado que la 

suplementación con AOVE disminuye de forma significativa los niveles de LDL y 
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triglicéridos, y aumenta los de HDL , (Pérez-Vega et al., 2023). (Yubero-Serrano 

et al., 2019) un meta-análisis muy reciente en el que se analizó en conjunto un 

total de 33 ensayos clínicos que investigaron el efecto de la suplementación de 

AOVE tiene sobre el perfil lipídico, concluye que el consumo de AOVE no tiene 

efectos significativos sobre los niveles de triglicéridos, HDL-c y LDLc 

(Morvaridzadeh et al., 2024). Estos resultados contradictorios que se observan, 

no permiten establecer una conclusión definitiva sobre el efecto que la 

suplementación de AOVE tiene en el perfil lipídico en pacientes con SLE. Serán 

necesarios estudios con un grupo mas amplio de pacientes para clarificar los 

hallazgos de este análisis preliminar. 

 

Por otro lado, observamos una disminución significativa de los niveles de 

PAS, lo cual podría deberse a las propiedades antioxidantes del AOVE. Este 

hallazgo coincide con los resultados de varios estudios llevados a cabo en 

humanos, los cuales han demostrado que el consumo diario de al menos dos 

cucharadas soperas de AOVE (20 ml) puede disminuir las cifras de PA (Casas 

et al., 2017). 

De igual forma, se observa en los pacientes con LES una disminución 

significativa del riesgo cardiovascular medido mediante el Framingam. Este 

resultado coincide con los observados en múltiples estudios que han observado 

ampliamente el efecto positivo que ejerce el AOVE sobre el riesgo cardiovascular 

(Jiménez-Sánchez et al., 2022; Yubero-Serrano et al., 2019). 

Estos hallazgos sugieren que en pacientes con LES la DM suplementada 

con AOVE tiene un efecto beneficioso mejorando algunos parámetros del riesgo 

cardiovascular. Así, por primera vez se ha podido constatar el mismo efecto 

protector del AOVE a nivel cardiovascular observado en enfermedades crónicas 

(hipertensión, dislipemia, obesidad) en pacientes con una patología autoinmune 

como el LES. 

En otras enfermedades autoinmunes también se han evidenciado efectos 

beneficiosos de la suplementación de la dieta con AOVE. En pacientes con 

artritis reumatoide (AR) se ha demostrado que la suplementación con AOVE 

puede ayudar a prevenir y reducir los síntomas de la enfermedad (Santangelo et 

al., 2018). En un ensayo clínico de doble ciego llevado a cabo en atletas 

femeninas con AR, los resultados muestran que la fonoforesis a corto plazo con 
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AOVE (10 gramos; 12 sesiones) reduce el dolor y mejora la función física más 

rápido que el piroxicam en gel (antiinflamatorio no esteroideo) (Nakhostin-Roohi 

et al., 2016). Por tanto, este estudio muestra los beneficios antiinflamatorios del 

AOVE en aplicación tópica. De momento, en nuestro estudio no se han analizado 

los efectos que la suplementación con AOVE podría tener sobre aspectos 

clínicos del LES, planteándose como un análisis futuro para comprobar si al igual 

que en la AR, se produce una mejora de la clínica de la enfermedad. 

 

Los resultados obtenidos tras la intervención nutricional son prometedores 

y apuntan hacia la utilidad de una estrategia no farmacológica, suplementación 

de la dieta con AOVE, como complemento al tratamiento habitual de los 

pacientes con LES y que permitiría mejorar el riesgo cardiovascular. Sin 

embargo, debido al pequeño tamaño muestral incluido, será necesario realizar 

estudios futuros que incluyan un numero mayor de pacientes para confirmar 

estos hallazgos preliminares. 
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3. Prevalencia de SM y su asociación con las características clínicas, el 
riesgo cardiovascular y el patrón dietético en una población de pacientes 
españoles con LES (publicación 2) 

El SM es más prevalente en pacientes con LES que en población general, 

se trata de una condición crónica proinflamatoria y protrombótica que exacerba 

la resistencia a la insulina, el daño oxidativo y el riesgo cardiovascular (Perricone 

& Ceccarelli, 2020). Este síndrome se ha relacionado con el desarrollo de nuevos 

eventos cardiovasculares, duplicando el riesgo de ECV, enfermedad renal 

crónica y diabetes mellitus en pacientes con LES (Mok et al., 2018; Mok, 2019). 

Puesto que existen resultados contradictorios respecto a la asociación del 

SM con factores clínicos de LES, se decidió investigar más a fondo la prevalencia 

y factores clínicos asociados al SM en una cohorte de pacientes españoles con 

LES.  

Nuestros resultados revelaron una menor prevalencia de SM en nuestra 

población (15%) al compararla con estudios previos llevados a cabo en otros 

países de Europa, Irán, Estados Unidos y Reino Unido (Apostolopoulos et al., 

2020; Chew et al., 2021; C. Sun et al., 2017). Existe variación geográfica en 

cuanto a la prevalencia de SM, en los países europeos se observan valores 

inferiores. Estas diferencias podrían atribuirse a antecedentes genéticos 

combinados con factores del estilo de vida, como los patrones dietéticos. En este 

sentido, debemos destacar que nuestro estudio los participantes tenían una 

adherencia media-alta a la Dieta Mediterránea. Numerosos estudios han 

demostrado el efecto protector de la DM sobre la obesidad, así como la influencia 

positiva en marcadores de riesgo cardiometabólico, incluidos los empleados para 

el diagnóstico de SM (Bakaloudi et al., 2021), lo cual podría explicar la menor 

prevalencia observada de SM en nuestra cohorte.  

También observamos que la media de edad en los pacientes con LES y 

SM fue significativamente mayor que en los pacientes con LES que no cumplían 

criterios de SM. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en estudios 

previos realizados en población general y con los llevados a cabo en pacientes 

con LES, lo cual indica que el aumento de la edad es un factor asociado al 

desarrollo de SM en pacientes con LES (Bolla et al., 2023; Gigante et al., 2021; 

Parker et al., 2015). 



RESUMEN DE RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 153 

En nuestro estudio, los componentes individuales de SM que se asociaron 

significativamente con el LES fueron la hipertrigliceridemia, el HDL-C bajo, la 

hipertensión y el perímetro cintura elevado. De forma similar, los resultados de 

diversos estudios previos llevados a cabo en pacientes con LES, los 

componentes de SM que más se asocian con el LES son los triglicéridos 

elevados y la hipertensión (Hallajzadeh et al., 2018; Hammam et al., 2018; Y. 

Wang et al., 2022). 

En concordancia con los resultados que muestran la mayoría de los 

estudios realizados hasta la fecha, observamos que el SDI era mayor en los 

pacientes con LES que presentaban SM (Bellomio et al., 2009; Gigante et al., 

2021; Mobini et al., 2018). Sin embargo, los resultados obtenidos no mostraron 

asociación entre SM y actividad de la enfermedad evaluada con SLEDAI-2K, 

coincidiendo con lo reportado en un estudio previo realizado en otra población 

española así como en poblaciones de diferente origen geográfico (Bellomio et 

al., 2009; Chung et al., 2007; Mok et al., 2018; Perricone & Ceccarelli, 2020). Por 

el contrario, existen estudios cuyos resultados muestran una asociación entre 

SLEDAI y SM. Curiosamente, en la mayoría de los estudios en los que se 

observa esta asociación, los pacientes con LES presentan valores de SLEDAI 

muy superiores a los de nuestro estudio (2.77) (Apostolopoulos et al., 2020; 

Fatemi et al., 2018; J. M. Sabio et al., 2008, 2009). Esta evidencia sugiere que 

las puntuaciones altas de SLEDAI podrían estar contribuyendo al riesgo de 

desarrollar SM en el LES, hecho que no se observa en nuestra población de 

estudio al presentar de base bajas puntuaciones de SLEDAI. Por tanto, se hacen 

necesarios más estudios para poder dilucidar la influencia aún controvertida del 

SM en la actividad del LES. 

También observamos que nuestra cohorte de pacientes con LES y SM 

presentaron niveles más elevados de marcadores proinflamatorios que los que 

no cumplían criterios de SM, aunque solo los niveles de complemento C3 

alcanzaron diferencias significativas, de forma similar a los resultados mostrados 

en estudios anteriores (Fatemi et al., 2018; J. M. Sabio et al., 2008, 2009).  

Por otro lado, mencionar que a pesar de que los efectos deletéreos de los 

glucocorticoides sobre el riesgo cardiovascular están bien documentados, en 

nuestro estudio no hemos observado asociación entre el uso de corticoides y el 
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SM, estos resultados coinciden con estudios previos (Apostolopoulos et al., 

2020; Mobini et al., 2018). 

 
Los resultados mostrados en la sección anterior, serían también de gran 

interés en relación al SM en el LES. La intervención con AOVE ha mejorado en 

los pacientes el perímetro de la cintura, los niveles de HDL y de PAS, tres 

parámetros que se incluyen en los criterios del SM. De esta forma podríamos 

intervenir para reducir los factores de riesgo de desarrollar SM en pacientes con 

LES mediante educación para la salud orientada a seguir el patrón de DM, 

haciendo especial hincapié en la ingesta de AOVE. 
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4. Influencia de factores sociales (niveles de soledad, aislamiento social y 
apoyo social percibido) sobre la prevalencia del SM (publicación 3). 

La etiología exacta que subyace al desarrollo del SM no se conoce con 

exactitud, pero se cree que este estado patológico se debe a complejas 

interacciones entre la composición genética y epigenética de un individuo junto 

con los factores ambientales (Ramzan et al., 2021; Tsao et al., 2020). 

Recientemente se está demostrado que ciertos factores sociales como el 

escaso apoyo social, la soledad y el aislamiento social son factores de riesgo de  

morbi-mortalidad por todas las causas con resultados comparables a los factores 

ambientales de riesgo como el tabaquismo, la falta de ejercicio, la obesidad y la 

HTA (Fakoya et al., 2020). Estos factores sociales se relacionan estrechamente 

con el desarrollo de ECV, depresión, demencia, discapacidad, deterioro cognitivo 

y SM (Badcock et al., 2019; J. H. Kim et al., 2021; Mehrabi & Béland, 2020; 

Winterton et al., 2020). 

Las personas que viven en el medio rural pueden sufrir de forma 

especialmente relevante soledad, aislamiento social o escaso apoyo social 

(Hussain et al., 2023). De esta forma serían más vulnerables al ver afectada 

también su salud metabólica. Sin embargo, son escasos los estudios previos 

sobre la influencia de factores sociales en el SM. En base a ello, se planteó llevar 

a cabo un estudio para estimar la prevalencia de SM en una población rural 

española, así como las diferencias en la prevalencia según niveles de soledad, 

aislamiento social y apoyo social percibido. 

En el estudio que llevamos a cabo, observamos que casi la mitad de la 

población rural estudiada cumplía criterios diagnósticos de SM. La tasa de SM 

según NCEP ATP III fue de 43.5%, en concordancia con los datos que apuntan 

a que la prevalencia de SM sigue aumentando en consonancia con el aumento 

de la prevalencia de obesidad. La prevalencia observada es similar a la 

identificada en estudios de poblaciones rurales en Mongolia (J. H. Kim et al., 

2021), Corea (Lee et al., 2018) y Polonia (Czekajło et al., 2019). Sin embargo, 

otros estudios en zonas rurales de China mostraron una prevalencia de SM que 

oscilaba entre el 14.3% (Guo et al., 2017) y el 24.2% (Ling et al., 2020), algo 

inferior a la de este estudio. Asimismo, cabe destacar que observamos una 

mayor prevalencia de SM en hombres, similar a la observada en otras 
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poblaciones europeas (Gao et al., 2008). Sin embargo, estudios previos 

realizados en zonas rurales de Cina e Irán  (Guo et al., 2017; Hosein et al., 2020; 

Naghipour et al., 2021; Ying et al., 2021) mostraron tendencias opuestas. Estas 

diferencias en cuanto a prevalencia de SM en distintas poblaciones rurales 

pueden atribuirse a diferencias en el estilo de vida, factores genéticos o la edad. 

Por otro lado, los participantes con SM presentaban niveles 

significativamente mayores de soledad, aislamientos social y escaso apoyo 

social percibido. Estos resultados coinciden con múltiples estudios revisados, los 

cuales relacionan estos factores sociales con enfermedades cardiometabólicas 

y mortalidad, sobre todo en personas mayores (Winterton et al., 2020). 

Estudios previos han propuesto que la soledad y el aislamiento social 

podrían ser factores de riesgo para el desarrollo de anomalías cardiometabólicas 

(Badcock et al., 2019; Cacioppo et al., 2015; Valtorta et al., 2016). Estudios 

longitudinales llevados a cabo en humanos y animales concluyen que la soledad 

es un potente estresor social que conduce, entre otras cosas, a un aumento 

matutino del cortisol y a una disminución de la sensibilidad del receptor de 

glucocorticoides, lo que da lugar a una mayor actividad en el eje hipotálamo-

hipófisis-adrenocortical, aumentando el riesgo de desarrollar SM (Badcock et al., 

2019; Cacioppo et al., 2015; Valtorta et al., 2016). Estos procesos pueden 

aumentar el riesgo de que los individuos solitarios desarrollen SM (Valtorta et al., 

2016). En cambio, el mecanismo por el cual el aislamiento social influye en los 

resultados de salud no está claro por varias razones. En primer lugar, el 

aislamiento social se asocia con la morbilidad y la mortalidad general más que 

con la etiología de una enfermedad específica. En segundo lugar, los efectos de 

las relaciones sociales sobre la morbilidad y la mortalidad a largo plazo tardan 

años en manifestarse y muchos estudios transversales no lo tienen en cuenta 

(Winterton et al., 2020).  

En nuestro estudio y coincidiendo con los hallazgos anteriores, 

encontramos que niveles de presión arterial sistólica más elevados en personas 

que se encontraban socialmente aisladas en comparación con individuos no 

aislados socialmente (Y. C. Yang et al., 2013, 2016). En dos estudios, que 

incluyeron a 4323 participantes mayores de 50 años de Estados Unidos y 1571 

participantes de entre 57 y 85 años de etnia afroamericana o hispana, 

observaron una asociación negativa entre la integración social y el mal 
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funcionamiento físico y la PAS (Y. C. Yang et al., 2013, 2016). Los mecanismos 

propuestos a través de los cuales el aislamiento social puede influir en los niveles 

de PA incluyen el estrés psicológico y el contagio social (comportamiento 

extendido por medio de una red social mediante la difusión de información o la 

transmisión de normas de comportamiento) (Nakagomi et al., 2022). 

Nuestros resultados sugieren que factores sociales como la soledad, el 

aislamiento social y el apoyo social podrían desempeñar un papel clave en la 

elevada prevalencia de SM en esta población rural. Estos datos apoyan los 

encontrados en otros estudios y resaltan la importancia de incluir los aspectos 

sociales en la prevención de las enfermedades crónicas. 

En este sentido sería interesante implementar estrategias de cribado 

centradas en la salud social, que podrían llevar a cabo los profesionales 

sanitarios en general y las enfermeras en particular, para detectar poblaciones 

de riesgo. De este modo, se podrían llevar a cabo intervenciones individualizadas 

y adaptadas teniendo en cuenta las condiciones socioambientales en cada caso 

concreto, para disminuir el aislamiento social y la soledad. También sería 

interesante la ejecución de programas de acción comunitaria centrados en la 

salud social y metabólica de la población, así como la creación de redes sólidas 

de apoyo equipo sanitario-paciente. 

En los últimos años han ido aumentando las intervenciones promovidas 

por atención primaria enfocadas en la soledad y el aislamiento social. Sin 

embargo, hasta la fecha no existen programas específicos para la detección, 

abordaje y seguimiento de estos factores sociales que repercuten en la salud de 

la población (Galvez-Hernandez et al., 2022). Se pueden identificar algunos 

factores que influyen  en la implementación de las intervenciones y en los 

resultados, como definir con exactitud las vías de derivación de pacientes, 

diseñar intervenciones con un enfoque multidisciplinar, disponer de 

profesionales formados en habilidades sociales y plantear intervenciones 

accesibles, duraderas y adaptadas a la población (Galvez-Hernandez et al., 

2022). 

Recientemente un estudio de las Academias Nacionales de Ciencias, Ingeniería 

y Medicina en Estado Unidos (National Academies of Sciences Engineering and 

Medicine., 2020) recomendó aumentar las actividades relacionadas con la 

prevención, actuación y evaluación ante situaciones de soledad y aislamiento 
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social, basándolas en la integración de atención primaria, atención especializada 

y entidades no sanitarias (organizaciones del tercer sector, grupos de 

voluntarios). De esta forma, se podrían complementar los tratamientos médicos 

con recursos adicionales para fortalecer las redes sociales de los adultos 

mayores o responder a problemas médicos subyacentes (por ejemplo, pérdida 

de audición que limita la sociabilidad) (National Academies of Sciences 

Engineering and Medicine., 2020).  
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• Una dieta rica en sodio y baja en potasio podría influir negativamente en los 

marcadores relacionados con la actividad de la enfermedad en pacientes con 

LES.  

• La suplementación con AOVE en la dieta, puede disminuir el riesgo 

cardiovascular asociado al LES, influyendo positivamente sobre factores de 

riesgo asociados como la PA y parámetros antropométricos (perímetro 

cintura, perímetro cadera e IMC). 

• La prevalencia de SM en pacientes con LES que presentan una adherencia 

moderada-alta a la DM parece ser menor la observada en pacientes que no 

sigue este patrón dietético. La presencia de SM se asocia con mayor 

actividad de la enfermedad en los pacientes con LES. 

• Los factores sociales como el nivel de soledad, el aislamiento social y el 

apoyo social percibido pueden desempeñar un papel clave en la prevalencia 

de SM en población rural. 
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Los resultados expuestos en la presente Tesis Doctoral nos llevan al 

planteamiento de futuras líneas de investigación.  

En cuanto al análisis de la intervención nutricional con suplementación de 

AOVE en pacientes con LES, los resultados preliminares sugieren un impacto 

positivo en los factores de riesgo de ECV. Por ello, es necesario continuar con 

este estudio de intervención nutricional para ampliar el tamaño poblacional 

incluido y profundizar los hallazgos de esta línea de investigación. Además, 

puesto que no existen estudios al respecto, sería muy interesante analizar los 

efectos de esta intervención nutricional no solo en la influencia sobre factores de 

riesgo de ECV, sino también en aspectos clínicos del LES como la actividad o 

daño acumulad y en aspectos moleculares como la epigenética y microbiota en 

pacientes con lupus. 

La suplementación con AOVE ha demostrado tener efectos beneficiosos 

en aspectos clínicos de otras enfermedades autoinmunes como diabetes mellitus 

tipo 1 y artritis reumatoide (Cutruzzolà et al., 2021; Rondanelli et al., 2021). De 

la misma forma, cabría esperar que una dieta enriquecida con AOVE podría 

mejorar los indicadores de actividad de la enfermedad y disminuir los marcadores 

proinflamatorios como IL-6, IL-10, IL-17 y TNF -α en población con LES. 

En los pacientes con lupus se ha descrito que existe un estado de 

disbiosis intestinal, que aún no se conoce con exactitud si es consecuencia de la 

enfermedad o un factor impulsor de la patogénesis. La microbiota intestinal y sus 

metabolitos pueden estar implicados en el desarrollo del LES por medio de 

diversos mecanismos, como la permeabilidad intestinal, el mimetismo molecular, 

la regulación inmunitaria y la epigenética. Estos hallazgos ofrecen nuevas 

perspectivas para el desarrollo de terapias enfocadas a la microbiota intestinal. 

(Lei et al., 2023). Se ha demostrado que la DM tiene efectos beneficiosos sobre 

la microbiota intestinal. La mayoría de los estudios publicados revelan una 

asociación entre la DM y una mayor biodiversidad de la microbiota intestinal, lo 

cual constituye un efecto positivo para la salud (Barber et al., 2023). Además, 

más allá del aumento de la biodiversidad, los estudios muestran efectos variables 

de la DM en especies y géneros individuales dentro de la microbiota intestinal 

(Barber et al., 2023). Algunos estudios previos han demostrado que la 

suplementación con AOVE es capaz de modular el equilibrio de la microbiota 

intestinal, así como la actividad y el funcionamiento del sistema inmunológico 
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(Millman et al., 2021). La capacidad del AOVE para actuar como prebiótico, 

estimular el crecimiento de bacterias beneficiosas (Lactobacillus, 

Bifidobacterium) y ejercer de antibacteriano, suprimiendo el crecimiento de 

bacterias patógenas; probablemente se deba a la variedad de compuestos 

fenólicos que contiene el AOVE (Merra et al., 2021; Millman et al., 2021). Sin 

embargo, la mayoría de los estudios existentes hasta la fecha se han realizado 

en modelos animales, por ello, es interesante ampliar los estudios en humanos 

y seguir investigando para conocer como influyen en la salud cardiovascular y 

metabólica las modulaciones inducidas por el AOVE en la microbiota intestinal. 

De la misma forma, se ha evidenciado que el AOVE es capaz de modular 

el perfil de expresión de diferentes miRNAs. Todos los estudios de nutrigenomica 

que se han publicado hasta la fecha han demostrado que el AOVE es capaz de 

influir en el perfil de miRNAs promoviendo una mejoría en la salud en el contexto 

de diferentes enfermedades crónicas inflamatorias, ya que favorece el aumento 

de expresión de miRNAs con efectos antiinflamatorios, anticancerígenos, y 

antioxidantes (De Santis et al., 2019). Considerando que en los pacientes con 

LES se ha constatado una alteración de la expresión de miRNAs asociados con 

el proceso inflamatorio, sería de interés investigar si la suplementación con 

AOVE en los pacientes con lupus es capaz de modificar este perfil 

proinflamatorio hacia una expresión mayoritaria de miRNAs antiinflamatorios.  

 

Diferentes estudios previos han investigado el impacto de los factores 

sociales en el lupus. En un estudio llevado a cabo en Estados Unidos, se 

asociaron diversos determinantes sociales de salud con resultados adversos en 

pacientes con LES (Williams et al., 2023). El aumento de la actividad del LES se 

relacionó con nivel socioeconómico bajo, bajo nivel educativo, residencia en 

zona rural y escaso apoyo social. Además, factores como el bajo nivel educativo 

y el escaso apoyo social también se relacionaron con el aumento del daño en 

pacientes con LES (Williams et al., 2023). El apoyo social es considerado uno de 

los factores sociales potencialmente modificable que más puede influir a largo 

plazo en la salud de la población (Mazzoni & Cicognani, 2011). Sin embargo, a 

pesar de la evidencia existente sobre la influencia de estos factores sociales en 

enfermedades autoinmunes como el LES, los estudios existentes sobre 

intervenciones individuales o grupales destinadas a mejorar la situación social 
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son muy escasos. Hasta la fecha, el impacto de los factores sociales en 

pacientes españoles con LES no se ha analizado. Se desconoce por tanto la 

influencia de aspectos sociales como la soledad o el apoyo social sobre aspectos 

clínicos de la enfermedad como la actividad o daño acumulado. Además, 

tampoco se ha investigado el impacto de los factores sociales en el SM en 

pacientes con lupus. Por lo tanto, sería muy interesante como línea futura de 

investigación ahondar en el estudio de la influencia a nivel clínico y metabólico 

de la soledad o el apoyo social en esta población en concreto. De igual forma, 

sería necesario seguir investigando sobre la eficacia de posibles intervenciones 

de detección, prevención y seguimiento de población en situación de especial 

vulnerabilidad para intentar actuar de forma precoz y conseguir de este modo 

que los factores sociales no influyan de forma negativa en la salud metabólica 

de la población. 
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Anexo 1. Certificados comité de ética Andalucía.
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DICTAMEN ÚNICO EN LA COMUNIDAD AUTÓNOMA DE ANDALUCIA 

D.  ANTONIO  SALMERÓN  GARCÍA,  EN  CALIDAD  DE  SECRETARIO  DEL  COMITÉ  DE  ÉTICA  DE  LA
INVESTIGACIÓN BIOMEDICA DE LA PROVINCIA DE  GRANADA (CEIM/CEI GRANADA)

C E R T I F I C A:

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor/inves5gador:       ,  para realizar el estudio
5tulado:

TITULO DEL ESTUDIO: EFINUTRILES: Efecto de una intervención nutricional con aceite de oliva y

de  ac;vidad  <sica  en  pacientes  con  lupus  eritematoso  sistémico:  efecto  en  la  evolución  clínica,

epigené;ca y microbioma

Código protocolo: EFINUTRILES
Código Portal de É;ca: 2099-N-21

Inves"gador Principal:    MARIA CORREA RODRIGUEZ
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• La capacidad del inves5gador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
proyecto.

• El protocolo del estudio contempla de forma adecuada toda la legislación aplicable 
• Que los aspectos económicos involucrados en el proyecto, no inter,eren con respecto a los

postulados é5cos.
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Anexo 2. Certificado Comité de Ética Castilla la Mancha 
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Anexo 3. Modelos de consentimiento informado del paciente. 
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HOJA DE INFORMACIÓN AL/LA PARTICIPANTE ADULTO/A 

TÍTULO DEL ESTUDIO: Soledad, aislamiento social y salud metabólica en una población 

rural. 

INVESTIGADOR: Sara Del Olmo Romero 
CENTRO: C.S. Nerpio Servicio: Atención Primaria 
  

Este documento tiene por objeto ofrecerle información sobre un estudio de 
investigación en el que se le invita a participar. Este estudio ha sido aprobado por el 
Comité de Ética de la Investigación de Albacete de acuerdo a la legislación vigente, y se 
lleva a cabo con respeto a los principios enunciados en la declaración del Helsinki y a las 
normas de buena práctica clínica. 

Si decide participar en el mismo, debe recibir información personalizada del investigador, 
leer antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender 
los detalles sobre el mismo. Si así lo desea, puede llevar el documento, consultarlo con 
otras personas, y tomar el tiempo necesario para decidir si participa o no.  

La participación en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede decidir no 
participar o, se acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en 
cualquier momento sin dar explicaciones. Le aseguramos que esta decisión no afectará a 
la relación con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que Ud. tiene derecho. 

¿Cuál es el propósito del estudios 

El objetivo de este estudio es determinar la influencia de la soledad y el aislamiento social 
en la salud de la población. 
Es importante investigar este campo para intentar prevenir problemas de salud 
relacionados con la soledad y el aislamiento social. Se precisa la participación de esta 
población rural para poder investigar los efectos que la soledad y el aislamiento social 
pueden ocasionar. 

¿Por qué me ofrecen participar a mi? 

Ud. es invitado a participar porque es mayor de edad y pertenece a la población rural 
donde se va a desarrollar el estudio. 

¿En qué consiste mi participación? 

Se obtendrán datos clínicos de la Historia Clínica. Además deberá acudir un día a la 
consulta de enfermería, donde se recogerán datos antropométricos (peso, talla, perímetro 
cintura, tensión arterial) y deberá responder a 7 tests/escalas relacionados con el tema de 
estudio. 

Su participación tendrá una duración total estimada de 25 min. El día que acuda a la 
consulta de enfermería se recogerán todos los datos necesarios para el estudio. 

¿Qué molestias o inconvenientes tiene mi participación? 

Deberá disponer de 25 minutos para acudir a la consulta de enfermería. 

  Modelo Hoja Información Paciente 
Otros Estudios
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¿Obtendré algún beneficio por participar? 

No se espera que Ud. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La 
investigación pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre aislamiento 
social y soledad relacionado con posibles efectos en la salud de la población rural. Esta 
información podrá ser de utilidad en un futuro para otras personas.  

¿Recibiré la información que se obtenga del estudio? 

Si Ud. lo desea, se le facilitará un resumen de los resultados del estudio. 

¿Se publicarán los resultados de este estudio? 

Los resultados de este estudio serán remitidos a publicaciones científicas para a su 
difusión, pero no se transmitirá ningún dato que pueda llevar a la identificación de los 
participantes. 

¿Cómo se protegerá la confidencialidad de mis datos? 

El tratamiento, comunicación y cesión de sus datos se hará conforme a lo establecido en la 
Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de protección de datos personales y garantías de 
los derechos digitales, Esta Ley es la adaptación del ordenamiento jurídico español al 
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016,
(RGPD). En todo momento, Ud. podrá acceder a sus datos, oponerse, corregirlos o 
cancelarlos, solicitando ante el investigador 

Solamente el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen deber de 
guardar la confidencialidad, tendrán acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se 
podrá transmitir a terceros información que non pueda ser identificada. En el caso de que 
alguna información sea transmitida a otros países, se realizará con un nivel de protección 
de los datos equivalente, como mínimo, al exigido por la normativa de nuestro país. 

Sus datos serán recogidos y conservados hasta terminar el estudio de modo: 

- Codificados, que quiere decir que poseen un código con el que el equipo 
investigador podrá conocer a quien pertenece. 

El responsable de la custodia de los datos es Sara Del Olmo Romero. Al terminar el estudio 
los datos serán anonimizados. 

¿Existen intereses económicos en este estudio? 

El investigador no recibirá retribución específica por la dedicación al  estudio. 

Ud. no será retribuido por participar. Es posible que de los resultados del estudio se 
deriven productos comerciales o patentes. En este caso, Ud. no participará de los 
beneficios económicos originados. 

¿Cómo contactar con el equipo investigador de este estudio? 

Ud. puede contactar con Sara Del Olmo Romero en el teléfono 967438004 o el correo 
electrónico sdelolmo@correo.ugr.es  

Muchas Gracias por su colaboración 

Firma del Investigador
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA LA PARTICIPACIÓN EN UN 
ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN  

TÍTULO del estudio: Soledad, aislamiento social y salud metabólica en una 
población rural. 
Yo.................................................................................................................
.....................  

• -		Leí la hoja de información al participante del estudio arriba mencionado 
que se me entregó, pude conversar con: 
......................................................... y hacer todas las preguntas sobre 
el estudio.  

• -		Comprendo que mi participación es voluntaria, y que puedo retirarme del 
estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto 
repercuta en mis cuidados médicos.  

• -		Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja 
de información al participante.  

• -		Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.  

Fdo.: El/la participante,  

.........................................  

(Nombre y Apellidos) Fecha:................................................  

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO  

Fdo.: El/la investigador/a que solicita el consentimiento  

.....................................................  

(Nombre y Apellidos)  

Fecha:.........................................................  

Yo, D/Dña..............................................................................................., 
revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo continuar participando en el 
estudio arriaba indicado.  

Fdo. El/la participante Fdo. El/la participante Fdo.: El/la investigador/a  

.............................................  

(Nombre y Apellidos) Fecha:................................................  

....................................................  

(Nombre y Apellidos)  

Fecha:.........................................................  
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Anexo 4.  índice de actividad del LES SLEDAI-2K (Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000) 
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Anexo 5.  Criterios SLICC/ACR 
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Anexo 6.  Cuestionario de adherencia a la Dieta Mediterránea 
(PREDIMED). 
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Anexo 7. Cuestionario internacional de actividad física (IPAQ) versión 
corta. 
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Anexo 8. Escala de soledad UCLA. 
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Anexo 9. Escala de aislamiento social Lubben. 
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Anexo 10. Escala Multidimensional de Apoyo Social Percibido (EMASP). 
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Anexo 11. Comunicaciones a congresos de interés científico. 
 
Tipo de comunicación Título del trabajo, jornada/congreso 

Comunicación oral ámbito 
internacional 

° Vitamin D supplementation is associated with 
systemic lupus erythematosus patients (1st 
International Electronic Conference on Nutrients, 
2-15/11/2020) 

° Influencia de la ingesta de sodio y potasio en 
marcadores de riesgo cardiovascular en 
pacientes con lupus eritematoso sistémico (II 
Congreso Anual Internacional de Estudiantes de 
Doctorado, 3-4/02/2022) 

° Influencia de soledad y aislamiento social en la 
salud metabólica de una población rural (3º 
Annual International Congress of Doctoral 
Students, 2-3/02/2023). 

° Influencia de la salud social en la salud 
metabólica de una población rural (IV Jornada 
Internacional con motivo del día de la enfermería, 
12/05/2023) 

Comunicación póster ámbito 
internacional 

° Association between social health and metabolic 
health in a rural population (International 
Research Seminar “Comprehensive study of well-
being throughout life: Physical activity and 
nutrition influences”, 31/03/2023-01/04/2023) 

° Influencia de la salud social en la salud 
metabólica de una población rural (IV Jornada 
Internacional enfermería, 12/05/2023) 

Comunicación póster ámbito nacional ° Dietary sodium and potassium, and disease 
activity in patients with systemic lupus 
erythematosus (II Congreso de investigación 
PTS, 9-11/02/2022) 
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Premios de investigación:  

Premio mejor póster “Asociación entre soledad, aislamiento social y salud 

metabólica en población rural”, III Congreso Intenacional y VII Encuentro 

Hispano Cubanos en Ciencias de la salud “Sociedad, Entorno y Salud”, 13-

15/04/2023.  

Primer premio al trabajo “Influencia de la salud social en la salud metabólica de 

una población rural”, IV Jornada Internacional con motivo del Día de la 

enfermera”, 12/05/2023. 
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