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RESUMEN  

 
La inflamación es un proceso fisiopatológico complejo que es esencial como respuesta 

defensiva frente a traumas e infecciones. Cuando esta inflamación persiste en el tiempo 

adquiere un carácter patológico, causando daños en tejidos y órganos. Este estado 

inflamatorio crónico es característico de enfermedades autoinmunes como el lupus 

eritematoso sistémico (LES), síndromes multifactoriales postvirales como el COVID 

persistente (CP) y enfermedades metabólicas relacionadas con el exceso de peso como la 

inflamación metabólica asociada a la obesidad (IM), con influencia incluso en el riesgo 

cardiovascular. En este contexto, uno de los factores clave asociados a la inflamación crónica 

es el exceso de tejido adiposo, a menudo reflejado por un índice de masa corporal (IMC) 

elevado. El tejido adiposo estimula la liberación de citoquinas proinflamatorias como 

interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y proteína C reactiva (PCR), las 

cuales son indicadores del estado inflamatorio. Asimismo, la inflamación crónica no solo 

impacta a nivel sistémico, sino que también guarda relación con un desbalance de la 

composición y la funcionalidad de la microbiota intestinal. En particular, esta alteración 

produce cambios en el ecosistema intestinal, favoreciendo la liberación de toxinas y 

metabolitos proinflamatorios por parte de ciertas bacterias, lo que perpetúa la exacerbación 

inmunitaria y el estado inflamatorio. Por tanto, el eje de interacción entre exceso de peso 

corporal, marcadores clínicos inflamatorios y microbiota intestinal representa un área 

fundamental de estudio para comprender los mecanismos subyacentes en estas condiciones. 

Por esta razón, un enfoque integral que considere estos tres factores en la práctica clínica 

permitiría un avance para el desarrollo de estrategias más eficaces en la prevención, 

tratamiento y manejo de enfermedades inflamatorias crónicas.  

 

En este marco, el objetivo de esta tesis doctoral fue analizar la población de la cohorte 

“METAINFLAMACIÓN-CM” (referencia Y2020/BIO-6600) para investigar la 

contribución de la microbiota intestinal en enfermedades inflamatorias crónicas como el 

LES, el CP y la IM, explorando la interacción del exceso de peso corporal y los procesos 

fisiopatológicos asociados, para lo que se distribuyó la investigación en 5 capítulos. En el 

capítulo 1 se realizó una revisión bibliográfica que abordó el papel la microbiota intestinal 

en pacientes con obesidad y su relación con la nutrición y la inflamación. En el capítulo 2 

se analizaron y compararon las variables antropométricas, clínicas, inflamatorias y de 
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calidad de vida a través de cuestionarios validados en participantes con LES, CP e IM de la 

cohorte METAINFLAMACIÓN. Se evaluó si un IMC superior a 28,7 kg/m² constituía un 

agravante en el estado inflamatorio en estos grupos de enfermedad. Los resultados revelaron 

que un mayor IMC tiene un impacto diferente en el estado clínico e inflamatorio según el 

tipo de enfermedad. En los pacientes con IM, se observaron peores valores antropométricos 

y bioquímicos, mientras que en los pacientes con LES se identificaron indicadores 

inflamatorios más desfavorables, pero con mejores parámetros relacionados con la salud 

mental. Esto subraya la relevancia de considerar tanto el IMC como factores como la calidad 

de vida en el manejo de estas patologías. En el capítulo 3 se investigaron las diferencias en 

la composición de la microbiota intestinal entre pacientes con LES e IM, destacándose un 

aumento en la abundancia relativa de Bifidobacterium en los pacientes con LES. Además, el 

estudio identificó una interacción entre la abundancia de Bifidobacterium y la salud hepática, 

evaluada mediante el “Fatty liver index” (FLI), en el grupo con LES. Los resultados 

mostraron una relación inversa entre la cantidad de grasa hepática y la abundancia de 

Bifidobacterium en este grupo, una asociación que no se observó en los pacientes con IM. 

Este hallazgo destaca el vínculo entre la microbiota intestinal y la salud hepática en personas 

con lupus. En el capítulo 4 se analizó la microbiota de pacientes con LES e IM en función 

del IMC. Se halló que tanto el IMC como la grasa corporal estaban asociados con la 

abundancia del género Bifidobacterium en pacientes con LES. En este grupo, se identificó 

que los participantes con alta abundancia de Bifidobacterium y un IMC superior a 30 kg/m² 

presentaban niveles más elevados de fibrinógeno. Este hallazgo sugiere una nueva vía clave, 

al considerar conjuntamente la microbiota intestinal y el IMC como estrategias terapéuticas 

más efectivas y personalizadas para interpretar conjuntamente los mecanismos de 

coagulación en estos pacientes. En el capítulo 5 se comparó la composición de la microbiota 

intestinal en pacientes con CP, tanto con normopeso como con sobrepeso, para analizar las 

relaciones subyacentes con la adiposidad y la inflamación. Se encontró que los pacientes con 

mayor IMC presentaban mayores alteraciones en las variables antropométricas, bioquímicas 

e inflamatorias. Además, la abundancia de Faecalibacterium en estos pacientes mostró una 

relación significativa con la resistencia a la insulina (medida por HOMA-IR) y el dímero-D. 

Esta conexión entre microbiota intestinal, dímero-D y resistencia a la insulina podría servir 

como nuevo marcador diagnóstico o pronóstico, lo que ayudaría a mejorar los tratamientos 

para el estado de inflamación crónica en estos pacientes. 
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En resumen, los resultados de esta tesis destacan la importancia de considerar el IMC 

y la composición de la microbiota intestinal, junto con los marcadores clínicos inflamatorios 

clásicos en población con perfiles proinflamatorios crónicos. Este enfoque integrado que 

incluye datos ómicos como los metagenómicos podría mejorar la evaluación y el tratamiento 

de las enfermedades inflamatorias y el exceso de peso corporal, permitiendo el desarrollo de 

estrategias terapéuticas personalizadas de precisión. 

 

Palabras clave: Índice de masa corporal, Inflamación metabólica, Lupus eritematoso 

sistémico, COVID-Persistente, Microbiota intestinal, Bifidobacterium, Marcadores 

inflamatorios. 
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ABSTRACT  

 
Inflammation is a complex pathophysiological process that is essential as a defensive 

response to trauma and infection. When this inflammation persists over time it acquires a 

pathological character, causing damage to tissues and organs. This chronic inflammatory 

state is characteristic of autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus (SLE), 

post-viral multifactorial syndromes such as persistent COVID (PC) and metabolic diseases 

related to excess weight such as obesity-associated metabolic inflammation (MI), even 

influencing cardiovascular risk. In this context, one of the key factors associated with chronic 

inflammation is excess adipose tissue, often reflected by an elevated body mass index (BMI). 

Adipose tissue stimulates the release of pro-inflammatory cytokines such as interleukin-6 

(IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and C-reactive protein (CRP), which are indicators 

of inflammatory status. Chronic inflammation not only has a systemic impact but is also 

related to an imbalance in the composition and functionality of the gut microbiota. This 

alteration leads to changes in the gut ecosystem, favoring the release of toxins and pro-

inflammatory metabolites by certain bacteria, which perpetuates immune exacerbation and 

inflammatory state. Therefore, the axis of interaction between excess body weight, clinical 

inflammatory markers and gut microbiota represents a fundamental area of study to 

understand the mechanisms underlying these conditions. For this reason, an integrated 

approach that considers these three factors in clinical practice would advance the 

development of more effective strategies for the prevention, treatment and management of 

chronic inflammatory diseases. 

 

In this framework, the aim of this PhD thesis was to analyze the population of the 

‘METAINFLAMMATION-CM’ cohort (reference Y2020/BIO-6600) to investigate the 

contribution of the gut microbiota in chronic inflammatory diseases such as SLE, PC and 

MI, exploring the interaction of excess body weight and associated pathophysiological 

processes, for which the research was distributed in 5 chapters. Chapter 1 was a literature 

review addressing the role of the gut microbiota in patients with obesity and its relationship 

with nutrition and inflammation. Chapter 2 analyzed and compared anthropometric, 

clinical, inflammatory and quality of life variables using validated questionnaires in 

participants with SLE, PC and MI from the METAINFLAMMATION cohort. We assessed 

whether BMI greater than 28.7 kg/m² constituted an aggravating factor in inflammatory 

status in these disease groups. The results revealed that higher BMI has a different impact 



 

14 
 

on clinical and inflammatory status depending on the type of disease. In MI patients, worse 

anthropometric and biochemical values were observed, whereas in SLE patients, more 

unfavorable inflammatory indicators were identified, but with better mental health-related 

parameters. This underlines the relevance of considering both BMI and factors such as 

quality of life in the management of these pathologies. Chapter 3 investigated differences 

in gut microbiota composition between SLE and MI patients, highlighting an increase in the 

relative abundance of Bifidobacterium in SLE patients. In addition, the study identified an 

interaction between Bifidobacterium abundance and liver health, as assessed by the Fatty 

liver index (FLI), in the SLE group. The results showed an inverse relationship between the 

amount of liver fat and Bifidobacterium abundance in this group, an association that was not 

observed in the MI patients. This finding highlights the link between gut microbiota and liver 

health in people with lupus. Chapter 4 analyzed the microbiota of patients with SLE and 

MI as a function of BMI. Both BMI and body fat were found to be associated with 

Bifidobacterium genus abundance in SLE patients. In this group, participants with high 

Bifidobacterium abundance and a BMI greater than 30 kg/m² were identified as having 

higher levels of fibrinogen. This finding suggests a key new avenue by considering gut 

microbiota and BMI together as more effective and personalized therapeutic strategies to 

jointly interpret coagulation mechanisms in these patients. Chapter 5 compared the 

composition of the gut microbiota in both normal-weight and overweight PC patients to 

analyze the underlying relationships with adiposity and inflammation. We found that patients 

with higher BMI had greater alterations in anthropometric, biochemical and inflammatory 

variables. In addition, Faecalibacterium abundance in these patients showed a significant 

relationship with insulin resistance (measured by HOMA-IR) and D-dimer. This connection 

between gut microbiota, D-dimer and insulin resistance could serve as a new diagnostic or 

prognostic marker, which would help to improve treatments for the chronic inflammatory 

state in these patients. 

 

In summary, the results of this thesis highlight the importance of considering BMI and 

gut microbiota composition together with classical clinical inflammatory markers in 

populations with chronic proinflammatory profiles. This integrated approach including 

omics data such as metagenomics could improve the assessment and treatment of 

inflammatory diseases and excess body weight, allowing the development of precision 

personalized therapeutic strategies. 
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1. ANTECEDENTES 

 

La salud y la enfermedad están estrechamente vinculados, existiendo diversos 

procesos fisiopatológicos que influyen mutuamente entre sí dependiendo de la alimentación 

con impacto en el bienestar y la calidad de vida (1). Entre los factores endógenos que afectan 

al binomio salud y enfermedad se encuentran la genética y la microbiota, mientras que el 

exposoma, y el estilo de vida, incluyendo la nutrición y la actividad física son considerados 

importantes elementos externos con influencia en las funciones biológicas del organismo 

humano.  

En efectos, la genética desempeña un papel crucial en el desarrollo de diversas 

afecciones (2), por ello comprender la herencia de las enfermedades, incluidos trastornos 

monogénicos y poligénicos, es importante para el diagnóstico, el pronóstico y la prescripción 

terapéutica (3). Del mismo modo, la microbiota, que es el conjunto de microorganismos que 

residen en nuestro cuerpo, cuando se encuentra en equilibrio, eubiosis, contribuye a los 

procesos digestivos, la síntesis de moléculas y posbióticos, y defensa contra patógenos, 

influyendo en la salud general (4,5). Sin embargo, la disbiosis, un desequilibrio de la 

microbiota, influida por factores como la dieta, la edad y el uso de antibióticos, puede 

contribuir potencialmente a diversas enfermedades (5). 

La historia clínica de un individuo proporciona información valiosa sobre su estado de 

salud actual y pasado, incluyendo enfermedades previas, tratamientos recibidos y respuestas 

a esos tratamientos, lo que permite identificar patrones de enfermedad y personalizar 

intervenciones terapéuticas (6). Por otro lado, el exposoma, que considera diversas 

influencias ambientales a las que una persona está sujeta a lo largo de su vida como la 

actividad física, la dieta y el estrés, también es un determinante crucial de la salud (7,8). La 

nutrición como elemento del exposoma desempeña un papel crucial en la salud a través del 

equilibrio metabólico y la competencia inmunitaria, afectando la susceptibilidad a 

enfermedades transmisibles y no transmisibles (7,9). Las deficiencias de micronutrientes 

pueden comprometer la homeostasis metabólica inmunitaria, mientras que el 

restablecimiento de los niveles adecuados mejora la inmunocompetencia (9,10).  

En ese contexto, la inflamación es un componente fisiopatológico de defensa 

adaptativo para contrarrestar y luchar contra agentes adversos como infecciones o lesiones 

(11). La respuesta inflamatoria puede manifestarse de forma aguda o crónica dependiendo 
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de factores y mediadores tanto endógenos como exógenos (12). Las manifestaciones de la 

inflamación se relacionan con respuestas como la resistencia a la insulina (RI), la 

coagulación y el metabolismo hepático. En los últimos años, diversos estudios han descrito 

biomarcadores relacionados con la inflamación y sus interacciones con la obesidad y 

comorbilidades asociadas, entre las que destacan la proteína C reactiva (PCR), la 

interleucina-6 (IL-6), el fibrinógeno y la sensibilidad a la glucosa (13). Asimismo, la 

microbiota, está ganando reconocimiento como un biomarcador de salud potencial en 

diversos campos de la nutrición y la medicina de precisión (14). 

En concreto, la activación persistente del sistema inmunitario vinculado a la 

inflamación está asociada al desarrollo y progresión de diversas afecciones (10), como el 

lupus eritematoso sistémico (LES), el COVID persistente (CP) y la inflamación metabólica 

(IM), que comparten manifestaciones metabólicas comunes con similitudes fisiopatológicas 

y similitudes clínicas, como inflamación crónica, disfunción inmunitaria y riesgo de 

complicaciones paralelas, pero siguen siendo diferentes en su origen etiológico, gravedad y 

duración, así como en su tratamiento (15–20). Por ello, comprender la interacción entre los 

factores endógenos y exógenos es esencial para la gestión médica de precisión y el diseño 

de intervenciones eficaces para promover la salud y prevenir la enfermedad en el contexto 

de enfermedad proinflamatoria o como respuesta inflamatoria.  

2. INFLAMACIÓN EN ENFERMEDADES INFLAMATORIAS 

 
El LES, el CP y la IM, comparten la característica de presentar un estado de 

inflamación crónica, que engloba diversas rutas metabólicas, incluyendo mediadores y 

mecanismos fisiopatológicos distintivos (11).  

 

2.1. Definición, prevalencia y caracterización de la inflamación 

 

La inflamación es una respuesta rápida, compleja, necesaria e inespecífica del 

organismo frente a estímulos biológicos, químicos y/o físicos, regulada por mecanismos 

inmunitarios mediados por anticuerpos (11,21). Este proceso se inicia con la activación 

conjunta de fagocitos y células endoteliales, y resulta beneficioso cuando se mantiene un 

equilibrio adecuado entre las células y los mediadores implicados (21).  
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Durante la inflamación, la vasodilatación y el aumento de la permeabilidad 

microvascular en la zona afectada incrementan la disponibilidad de nutrientes y oxígeno, lo 

que conduce a la aparición de calor, hinchazón y edema tisular (21). Estos cambios 

biológicos complejos son responsables de los cinco signos clásicos de la inflamación: rubor, 

tumor, calor, dolor y pérdida de función, que pueden variar según la enfermedad inflamatoria 

subyacente (21). 

La inflamación puede manifestarse de forma aguda o crónica dependiendo de 

mediadores endógenos y exógenos, aunque estos procesos a menudo se superponen (12). En 

la inflamación aguda, se genera una respuesta inmediata producida por la actividad 

fagocítica de las células mesodérmicas para reclutar células inmunitarias y combatir la 

amenaza (11,22). Este proceso inflamatorio se caracteriza por una serie de eventos 

coordinados entre sí que son regulados por diversos mediadores y proteínas de fase aguda 

sintetizadas por el hígado (11,22). En la fase inicial de la inflamación aguda, se observan 

cambios en los tejidos afectados, como la generación de moléculas de adhesión intercelulares 

(ICAM) y moléculas de adhesión del endotelio leucocitario (ELAM) (23). Estas moléculas 

son inducidas por citocinas proinflamatorias, como la interleucina- 1 (IL-1) y el factor de 

necrosis tumoral- α (TNF-α), sintetizadas por los macrófagos, y sirven como receptores para 

los leucocitos circulantes, particularmente los granulocitos, facilitando su migración a lo 

largo de un gradiente quimiotáctico hasta el sitio de la lesión, con el objetivo de eliminar el 

estímulo inflamatorio (23). Además, los tejidos inflamados producen sustancias 

quimiotácticas, como el factor C5a, leucotrieno B4, factor de agregación plaquetaria (PAF) y 

péptidos bacterianos formilatados, que atraen a más células inmunitarias hacia el área 

afectada, intensificando la respuesta inflamatoria (23). El organismo también cuenta con 

mecanismos que regulan y controlan la inflamación (21). Entre ellos se encuentran los 

antagonistas de las citocinas proinflamatorias, como el receptor antagonista de IL-1 (IL-1 

Ra) y los receptores solubles de TNF I y II (TNF Rs I y II), los cuales desempeñan un papel 

importante en la regulación de la intensidad de la respuesta inflamatoria (21).  

Por otro parte, las citocinas antiinflamatorias como la interleucina-4 (IL-4) y la 

interleucina-10 (IL-10) desempeñan un papel crucial en la resolución de la inflamación 

aguda (21). La IL-4 induce la apoptosis de monocitos, mientras que la IL-10, producida por 

linfocitos Th2, inhibe la síntesis de citocinas proinflamatorias (IL-1, TNF-α e IL-6), la 

interleucina-8 (IL-8) y factor estimulador de colonias (CSF) por parte de los monocitos y 

macrófagos (21). El aumento en el número de linfocitos Th2, que producen estas citocinas 
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antiinflamatorias, es estimulado por glucocorticoides liberados en respuesta a la activación 

del eje hipotálamo-pituitario-adrenal por citocinas de alarma como IL-1, IL-6 y TNF-α, las 

cuales inhiben la expresión de las citocinas (21,22). Cuando se elimina la causa subyacente, 

las alteraciones fisiológicas locales y sistémicas pueden persistir de tres a cinco días, 

recuperándose la integridad del tejido en siete-diez días (21,22). En conjunto, estos 

mecanismos aseguran que la inflamación aguda sea una respuesta controlada y limitada en 

el tiempo, evitando daños excesivos al tejido y facilitando su recuperación (21). 

La inflamación crónica, sin embargo, es una respuesta prolongada del sistema 

inmunológico, que se caracteriza por la presencia continua de mediadores inflamatorios en 

el organismo, asimismo involucra múltiples sistemas fisiológicos que pueden dañar tejidos 

y órganos (23,24). Dicha inflamación está relacionada con una variedad de enfermedades, 

como la artritis, el asma, la obesidad, la aterosclerosis, la diabetes, las enfermedades 

cardiovasculares, las infecciones virales, las enfermedades autoinmunes y el cáncer, así 

como condiciones asociadas con el envejecimiento (23,25,26). En este contexto, el LES, el 

CP y la IM son diferentes afecciones, que comparten manifestaciones metabólicas comunes 

con similitudes fisiopatológicas y clínicas, como inflamación crónica, disfunción 

inmunitaria y riesgo de complicaciones paralelas, pero siguen siendo diferentes en su origen 

etiológico, gravedad y duración, así como en su tratamiento (15–20) (Figura 1). 

 

Figura 1. Esquema sobre la inflamación, sus manifestaciones clínicas y consecuencias 

sistémicas.  
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2.2. Enfermedades inflamatorias y metabólicas 

2.2.1. Lupus eritematoso sistémico (LES) 

 

Las enfermedades inflamatorias son un grupo de trastornos caracterizados por una 

respuesta exagerada o inadecuada del sistema inmunológico, que provoca inflamación en 

diversos tejidos y órganos del cuerpo (11). 

Las enfermedades autoinmunes, en particular, se caracterizan por respuestas 

inmunitarias alteradas dirigidas contra autoantígenos, lo que da lugar a daños tisulares y 

disfunciones celulares, a menudo acompañados de procesos inflamatorios (27). De hecho, 

las enfermedades inflamatorias autoinmunes relacionadas engloban una amplia gama de 

afecciones que afectan a múltiples sistemas orgánicos, como el LES, la artritis reumatoide, 

la esclerosis múltiple, la diabetes mellitus de tipo 1 y las enfermedades tiroideas autoinmunes 

(por ejemplo, la tiroiditis de Hashimoto) (28). En concreto, el LES se define como una 

enfermedad autoinmune crónica con afectación multiorgánica caracterizada por una 

inflamación generalizada, producción de anticuerpos, activación excesiva de células B y 

células T y un daño mediado por el sistema inmunitario en varios sistemas orgánicos, como 

la piel, las articulaciones y los riñones (29).  

Por otra parte, la prevalencia del LES varía significativamente a nivel mundial, con 

tasas más elevadas en mujeres, especialmente en aquellas de entre 15 y 44 años (30). En un 

estudio de cohorte reciente, se observó que el 81,87% de los pacientes eran mujeres, con una 

mediana de edad de diagnóstico de 28 años (31). Esta distribución refuerza el hecho de que 

el LES afecta predominantemente a mujeres en edad fértil, lo que sugiere una influencia 

importante de los factores hormonales en el desarrollo de la enfermedad (32). 

A nivel epidemiológico, se estima que el LES afecta aproximadamente entre 20 y 150 

casos por cada 100 000 personas, con una mayor incidencia en poblaciones afroamericanas, 

asiáticas e hispanas (32). Estas cifras subrayan las disparidades raciales y geográficas en la 

prevalencia de la enfermedad, así como la relevancia de los determinantes genéticos y 

ambientales que pueden contribuir a su desarrollo. 

La patogenia del LES, considerada como una enfermedad autoinmune compleja y con 

mecanismos inflamatorios subyacentes evidencian una amplia variedad de manifestaciones 

clínicas y una patogénesis multifactorial (29,33). En su desarrollo, intervienen factores 

ambientales y/o psicológicos, predisposición genética, factores hormonales y una 

desregulación del sistema inmunológico (29,33). Para un manejo terapéutico eficaz, es 
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fundamental comprender su definición, sus manifestaciones clínicas y los criterios 

diagnósticos asociados (29). A pesar de los avances en la caracterización de los factores 

sociodemográficos y clínicos relacionados con el LES, las causas subyacentes de la 

enfermedad aún no se comprenden por completo, y el riesgo varía considerablemente entre 

individuos (34). Además, se ha documentado que los pacientes con sobrepeso presentan 

niveles más elevados de actividad de la enfermedad, evaluados mediante el “Mexican 

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index” (Mex-SLEDAI). Esto sugiere que la 

obesidad puede exacerbar la actividad patológica del LES, subrayando la importancia de 

abordar el exceso de peso como parte del tratamiento integral (35). 

De igual forma, el LES al ser una enfermedad de carácter multisistémico afecta a 

diversos órganos y sistemas, incluyendo la piel, los riñones, el sistema neuropsiquiátrico, el 

cardiovascular, el respiratorio y el gastrointestinal (33). Entre el 80% y 90% de los pacientes 

experimentan dolor articular y artritis (29), así como la mielopatía y la disfunción cognitiva, 

las cuales pueden impactar significativamente en su calidad de vida (36). Se observan con 

frecuencia alteraciones hematológicas en el LES, que afectan a aproximadamente del 50 al 

80% de las personas que presentan manifestaciones activas de la enfermedad (37). Estas 

anomalías hematológicas están intrínsecamente relacionadas con el grado de actividad de la 

enfermedad, siendo prevalentes la leucopenia, la linfopenia y la trombocitopenia, junto con 

la presencia de anticuerpos antifosfolípidos (AAF), que aumentan significativamente la 

susceptibilidad a los eventos trombóticos (37). La forma de anemia más frecuente en estos 

pacientes es la anemia por enfermedad crónica (AEC), que se asocia con la influencia de 

citocinas inflamatorias como el TNF-α, la interleucina-1 beta (IL-1β) y el interferón γ (IFN-

gamma) (37). Estas citocinas impiden la proliferación de los progenitores eritroides, alteran 

la homeostasis del hierro y disminuyen la síntesis de eritropoyetina (EPO), lo que facilita la 

aparición de la anemia (37).  

El diagnóstico del LES es complejo y se basa en una combinación de signos, síntomas 

clínicos y resultados de laboratorio, particularmente la presencia de autoanticuerpos (38). 

Los criterios de clasificación de la “European League Against Rheumatism/ American 

College of Rheumatology” (EULAR/ACR) de 2019 son ampliamente utilizados y requieren 

una prueba positiva de anticuerpos antinucleares (ANA) y la evaluación de los niveles de 

complemento (39,40). Además, deben acompañarse de manifestaciones clínicas específicas, 

como erupciones cutáneas, artritis, fatiga, dolor articular y afectación renal (39–41), así 

como evaluación de los marcadores inflamatorios. Sin embargo, aunque estos criterios 
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facilitan la clasificación, no son definitivos para el diagnóstico (33,42). El diagnóstico de 

LES enfrenta varios desafíos, principalmente por la variabilidad en sus síntomas que puede 

retrasar la identificación de la enfermedad (38). Aunque el LES es tratable, su complejidad 

y el riesgo de complicaciones graves subrayan la importancia de perfeccionar las estrategias 

diagnósticas para mejorar su manejo. La variabilidad en las manifestaciones clínicas del 

LES, que van desde formas leves hasta presentaciones graves, resalta la necesidad de 

enfoques terapéuticos personalizados, adaptados a las características individuales de cada 

paciente, con el fin de optimizar los resultados del tratamiento (38) (Figura 2). 

Figura 2. Esquema del lupus eritematoso sistémico: epidemiología, mecanismos y 

diagnóstico.  

 

Los tratamientos actuales para el LES incluyen una combinación de terapias 

inmunosupresoras convencionales y agentes biológicos emergentes, con el fin de controlar 

la actividad de la enfermedad, manejar los síntomas, prevenir el daño a los órganos y 

complicaciones. Sin embargo, persisten los desafíos en el tratamiento de esta compleja 

enfermedad, en particular en lo que respecta al acceso a la atención y la eficacia del 

tratamiento (43), lo que refuerza la importancia de seguir investigando y mejorando el acceso 

a terapias eficaces. Los tratamientos convencionales para diversas afecciones autoinmunes 

incluyen el uso de corticosteroides, hidroxicloroquina e inmunosupresores como el 

micofenolato mofetilo y la ciclofosfamida (44). Sin embargo, a pesar de la eficacia de estos 

tratamientos, muchos pacientes experimentan exacerbaciones recurrentes de los síntomas y 

efectos secundarios adversos, lo que hace necesario realizar ajustes continuos en las terapias 
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para optimizar el control de la enfermedad y minimizar los riesgos asociados (45). En los 

últimos años, han surgido terapias emergentes como los agentes biológicos belimumab y 

anifrolumab, los cuales están diseñados para actuar sobre vías específicas involucradas en la 

patogénesis del LES (44).  

 

2.2.2. COVID Persistente (CP) 

 
El término CP se emplea para identificar a aquellos pacientes que, tras completar el 

proceso de recuperación de la infección por el “Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus 2” (SARS-CoV-2), causante de la enfermedad “Coronavirus Disease 2019” 

(COVID-19), siguen experimentando síntomas persistentes, que van desde síntomas 

respiratorios asintomáticos o leves hasta neumonía grave y disfunción multiorgánica o 

desarrollan nuevas afecciones que afectan adversamente su salud y calidad de vida (46,47). 

Se estima que aproximadamente el 80% de los pacientes con COVID-19 siguen 

presentando al menos un síntoma persistente más allá de dos semanas después de la 

recuperación inicial o incluso meses después de que se haya resuelto la infección aguda, 

siendo los síntomas predominantes la fatiga, disnea, tos, dolor articular, dificultad para 

concentrarse, dolores de cabeza recurrentes, frecuencia cardiaca acelerada, problemas con el 

gusto o el olfato, estreñimiento y diarrea (47). 

Además, la prevalencia de CP varía significativamente, afectando entre el 10% y el 

30% de las personas que han tenido COVID-19 agudo (48). Estudios recientes indican que 

entre el 7,5% y el 41% de los adultos no hospitalizados experimentan síntomas persistentes, 

mientras que, en adultos hospitalizados, la prevalencia puede alcanzar hasta el 37,6% (48). 

También, se ha observado que factores como el género femenino, la edad, las comorbilidades 

y la gravedad de la enfermedad aguda están asociados con un mayor riesgo de desarrollar 

CP (48), lo que no solo afecta a la salud individual, sino que también tiene un impacto 

significativo en la vida social y laboral de los afectados (48). 

Sumado a esto, el estado inflamatorio inducido por la COVID-19 se caracteriza por un 

incremento en las citoquinas proinflamatorias, como la IL-6, IL-1 y el TNF-α y el desarrollo 

de un respuesta inflamatoria intensa la cual está relacionada con la patofisiología de esta 

enfermedad (49). Estas moléculas fomentan una mayor coagulación sanguínea y la 

activación de células inmunitarias, promoviendo procesos inflamatorios crónicos (50). En el 

contexto del CP, esta inflamación residual puede persistir, afectando los tejidos y poniendo 
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en riesgo la salud de los pacientes (51). Además, los pacientes con enfermedades 

cardiovasculares, respiratorias o metabólicas preexistentes, como la obesidad, que ya 

presentan un perfil inflamatorio, están en mayor riesgo de experimentar complicaciones 

médicas a largo plazo asociadas con la enfermedad (50,52). El CP se puede diagnosticar 

mediante criterios clínicos, puesto que ningún biomarcador se encuentra disponible 

actualmente para determinar de forma concluyente esta afección (53). 

Asimismo, diversos estudios sugieren que los tratamientos actuales para el CP se basan 

principalmente en intervenciones no farmacológicas, siendo la rehabilitación y el 

entrenamiento respiratorio las más recomendadas (54). Sin embargo, los principales desafíos 

incluyen la falta de tratamientos estandarizados y la necesidad de ensayos clínicos de alta 

calidad para comprender mejor los mecanismos patogénicos y desarrollar terapias efectivas, 

dada la heterogeneidad en la caracterización de esta condición (53,55) (Figura 3). 

 

Figura 3. Esquema del COVID persistente: epidemiología, síntomas, mecanismos 

inflamatorios y diagnóstico. Abreviaturas: IL-6, Interleucina-6; SARS-CoV-2, Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2; TNF-α, Factor de necrosis tumoral-α. 
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2.3. Inflamación en enfermedades metabólicas 

 

Las enfermedades metabólicas abarcan una serie de trastornos que alteran los procesos 

bioquímicos del cuerpo, afectando particularmente el metabolismo de proteínas, grasas y 

carbohidratos. Estos trastornos pueden ser hereditarios, como los errores congénitos del 

metabolismo, o adquiridos, incluyendo la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (56). 

Asimismo, la prevalencia de enfermedades metabólicas varía ampliamente, situándose 

el síndrome metabólico (SM) entre el 14% y el 39% de la población mundial, lo cual se 

atribuye en gran medida a dietas deficientes y estilos de vida sedentarios (57). Enfermedades 

como la obesidad y la DM2 han alcanzado proporciones epidémicas, lo que contribuye de 

manera significativa a la morbilidad y mortalidad cardiovascular (56). 

Adicionalmente, las manifestaciones clínicas de estas enfermedades incluyen síntomas 

como letargo, pérdida de peso e ictericia, aunque varían según el trastorno específico (57). 

En particular, el SM se caracteriza por la resistencia a la insulina, obesidad central y 

dislipidemia, factores que aumentan considerablemente el riesgo cardiovascular (56). 

Finalmente, aunque los factores de estilo de vida son fundamentales en su desarrollo, la 

genética también juega un rol crucial en estas enfermedades, lo que refleja su complejidad 

multifactorial. 

 

2.3.1. Obesidad y sobrepeso 

 
La obesidad se define como una acumulación excesiva de grasa corporal, generalmente 

resultado de un balance energético positivo prolongado y un estilo de vida sedentario (58), 

relacionado con el aumento tanto en la cantidad (hiperplasia) como en el tamaño (hipertrofia) 

de los adipocitos, las células encargadas de almacenar el exceso de energía en el organismo 

(59). Este incremento del tejido adiposo provoca una alteración en la secreción de las 

adipoquinas, lo que resulta en una disminución de moléculas con efectos antiinflamatorios, 

como la adiponectina, y un incremento en la liberación de mediadores proinflamatorios, 

como la leptina, la resistina, el TNF-α, la proteína quimioatrayente de monocitos (MCP-1) 

y la IL-6 (60). Además, cuando el desequilibrio energético positivo persiste a lo largo del 

tiempo, el estrés oxidativo en los adipocitos desencadena una respuesta inflamatoria (61).  
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La metainflamación, una inflamación crónica de bajo grado y persistente (62), se 

manifiesta mediante un aumento de citoquinas inflamatorias, infiltración de macrófagos y 

resistencia a la insulina (63). A diferencia de la inflamación sistémica, que no suele causar 

daño directo a los tejidos afectados, la metainflamación provoca daño en los tejidos 

infiltrados (64). La obesidad, por otro lado, es un factor de riesgo significativo para diversas 

patologías, contribuyendo al incremento de la morbilidad y la mortalidad prematura, 

especialmente en relación con enfermedades cardiovasculares, diabetes, cáncer y otras 

condiciones crónicas (65). 

Para evaluar la obesidad en adultos, se utiliza el índice de masa corporal (IMC), que 

se calcula dividiendo el peso (Kg) por el cuadrado de la altura (m2). Este índice se ha 

establecido como una herramienta alternativa simple y efectiva para medir el exceso de peso 

corporal en la población general. Sin embargo, el IMC no diferencia entre masa grasa y masa 

magra, ni refleja la distribución de la grasa corporal, un factor esencial para evaluar con 

mayor precisión el riesgo real de enfermedad y mortalidad (66). Por esta razón, las 

mediciones de la circunferencia de la cintura (CC) y la relación cintura-cadera (RCC) se 

utilizan como indicadores indirectos de la grasa abdominal (67). Las personas con obesidad 

suelen acumular grasa visceral en la zona abdominal (68), y tanto la CC como la RCC 

muestran una mayor correlación con esta grasa visceral que el IMC (69). La obesidad 

abdominal se establece con puntos de corte de 102 cm en hombres y 88 cm en mujeres para 

la CC (70). Además de este parámetro, se pueden emplear métodos más precisos para 

analizar la composición corporal, tales como el análisis de impedancia bioeléctrica (BIA), la 

resonancia magnética, la pletismografía por desplazamiento de aire y la absorciometría de 

rayos X de energía dual (DXA) (71). El BIA es una técnica sencilla y no invasiva que resulta 

útil para estudios clínicos y epidemiológicos (72). Por otro lado, el DXA es considerado el 

estándar mundial para la estimación indirecta de la composición corporal, proporcionando 

información detallada sobre la grasa corporal, el tejido magro y el estado mineral óseo (73).  

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Española para el 

Estudio de la Obesidad (SEEDO), un IMC entre 25 y 29,9 kg/m2 se considera sobrepeso, 

mientras que un IMC de 30 kg/m2 o más se clasifica como obesidad (74) (Tabla 1).  
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Tabla 1. Clasificación del estado nutricional basado en el IMC según la OMS y el SEEDO. 
 

IMC OMS SEEDO 

< 18,5 Peso insuficiente Peso insuficiente 

18,5 - 24,9 Peso normal  Peso normal 

25 - 26,9 Sobrepeso (pre-obesidad) Sobrepeso nivel I 

27 - 29,9 Sobrepeso (pre-obesidad) Sobrepeso nivel II (pre-obesidad) 

30 - 34,9 Obesidad de clase I Obesidad de clase I (obesidad moderada) 

35 - 39,9 Obesidad de clase II Obesidad de clase II (obesidad grave) 

40 - 49,9 Obesidad de clase III Obesidad de clase III (obesidad muy grave) 

> 50 Obesidad de clase IV Obesidad de clase IV (obesidad extrema) 

Abreviaturas: IMC, Índice de masa corporal; OMS, Organización Mundial de la Salud; SEEDO, 

Sociedad Española para el estudio de la obesidad.  

 

La prevalencia de la obesidad está en aumento globalmente (75). En 2016, la OMS 

informó que más de 1900 millones de adultos tenían sobrepeso y más de 650 millones eran 

obesos, con 39 % de la población con sobrepeso y 13 % con obesidad (76). Este problema 

de salud pública sigue creciendo, aumentando el riesgo de comorbilidades como DM2, 

enfermedades cardiovasculares, ciertos tipos de cáncer, y la mortalidad prematura (77). Por 

otra parte, la obesidad es una condición compleja que involucra diversos mecanismos 

fisiopatológicos, principalmente asociados con la inflamación, la disregulación hormonal y 

la disfunción metabólica. Una de sus características clave es la inflamación crónica de bajo 

grado, provocada por el tejido adiposo disfuncional que libera citocinas proinflamatorias 

como la IL-6 y el TNF-α (78,79). Esta afección surge a partir de una alteración en la 

señalización neuroendocrina, la cual regula el equilibrio energético y la ingesta de alimentos. 

En este proceso intervienen hormonas provenientes tanto del tejido adiposo como del tracto 

gastrointestinal (80). Además, el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) juega un 

papel fundamental en las complicaciones de la obesidad, como la hipertensión y las 

enfermedades cardiovasculares, aumentando los riesgos asociados a esta condición (80). La 

obesidad resulta de la interacción entre la predisposición genética y factores ambientales que 

fomentan el exceso calórico y los estilos de vida sedentarios (80). Además, los aspectos 

conductuales, como los hábitos alimentarios y las influencias culturales, complican aún más 

la fisiopatología de esta condición (80). Aunque los mecanismos de la obesidad están bien 

documentados, la investigación continua es fundamental para comprender mejor la 

interacción entre estos factores y desarrollar intervenciones más eficaces. 
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Asimismo, los tratamientos tradicionales contra la obesidad, basados en dietas bajas 

en calorías y ejercicio físico, no generan los mismos resultados en todas las personas debido 

a diversos factores individuales (81,82). Esto ha llevado a un creciente interés en identificar 

biomarcadores que permitan personalizar las estrategias de prevención y tratamiento de la 

obesidad (83) . Un biomarcador es una medida objetiva y reproducible que refleja el estado 

de salud de una persona(84). En la obesidad, distintos biomarcadores, como la adiponectina 

y la PCR, han mostrado potencial, aunque el interés se ha desplazado hacia biomarcadores 

más novedosos en el contexto de la medicina de precisión (85). El avance en tecnologías 

“ómicas” ha facilitado el estudio de genes, del ácido ribonucleico (ARN), de proteínas, de 

metabolitos y de la microbiota intestinal, lo que ha permitido una mejor comprensión de los 

mecanismos biológicos subyacentes a la obesidad (86). En particular, la metagenómica, que 

estudia el material genético de comunidades microbianas puede ayudar a identificar la 

susceptibilidad individual a la obesidad y mejorar las intervenciones terapéuticas (87). Este 

enfoque apunta a un futuro en el que los tratamientos contra la obesidad se personalicen 

según el perfil biológico de cada paciente, ofreciendo mayores posibilidades de éxito (Figura 

4). 

Figura 4. Cambios celulares e inflamatorios en el tejido adiposo asociados a la obesidad.  
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2.3.2. Síndrome metabólico 

 
El SM considerado como un trastorno complejo común se define por la presencia de 

al menos tres de los cinco criterios clínicos: hipertensión, hiperglicemia, aumento de la 

circunferencia de la cintura, niveles bajos de la lipoproteína de alta densidad (HDL) y niveles 

altos de triglicéridos (88). El SM es definido por la OMS como una condición patológica 

caracterizada por obesidad abdominal, resistencia a la insulina, hipertensión e hiperlipidemia 

(89) y está estrechamente vinculado con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular 

(ECV), de desarrollar DM2, obesidad y aterosclerosis (90) evidenciando una relación 

bidireccional entre el SM y el sistema inmunitario (91–93). Este último desempeña un papel 

crucial en la aparición de diversas condiciones clínicas que aumentan el riesgo de desarrollar 

SM (93–96). Asimismo, el SM involucra factores de riesgo ambientales y endógenos, tales 

como la dieta, la microbiota, la inmunidad y aspectos metabólicos. Aunque el SM tiene una 

distribución global, es más común en países desarrollados, aunque su prevalencia puede 

variar según la fuente consultada y la etnia (93–96). 

La prevalencia del SM es alarmante a nivel mundial. En India, aproximadamente un 

tercio de los adultos en zonas urbanas presentan síntomas de esta condición, lo que aumenta 

significativamente el riesgo de ECV y DM2 (97). En Vietnam, un estudio reveló una 

prevalencia del 29,8%, con tasas más elevadas entre mujeres y personas con obesidad (98). 

En Estados Unidos, el 56,5% de los adultos cumplía los criterios para el SM, renal y 

cardiovascular, evidenciando su relevancia como un problema crítico de salud pública (99).  

Además, el SM se caracteriza por un conjunto de afecciones, como la resistencia a la 

insulina, la obesidad, la hipertensión y la dislipidemia, impulsadas por diversos mecanismos 

fisiopatológicos que deben ser comprendidos para desarrollar intervenciones eficaces. La 

resistencia a la insulina, un factor clave en el SM, surge principalmente debido a la 

disfunción de los adipocitos, que altera las vías de señalización de la insulina, como el 

receptor de insulina y el transportador de glucosa-4 (GLUT-4) (100). Esta alteración se ve 

agravada por la acción de citocinas proinflamatorias, como el TNF-α y la IL-6, que 

interfieren en la actividad de los receptores de insulina y el transporte de glucosa, 

contribuyendo a la desregulación metabólica (100). Otro mecanismo importante es la 

lipotoxicidad, que se origina por la acumulación excesiva de grasa, especialmente de ácidos 

grasos saturados de cadena larga. Estas moléculas activan vías como el “Toll like receptor-

4” (TLR-4) y la proteína quinasa C, lo que desencadena disfunción mitocondrial. Esta 
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disfunción afecta el metabolismo de los ácidos grasos, favorece la resistencia a la insulina y 

favorece aún más el desarrollo del SM (101). A pesar de la complejidad de estos mecanismos, 

las modificaciones en el estilo de vida, con una dieta equilibrada y ejercicio físico, han 

demostrado ser herramientas eficaces para mitigar estos procesos fisiopatológicos, 

ofreciendo así prometedoras vías terapéuticas para el manejo del SM (101).  

Cabe mencionar que, el SM presenta importantes desafíos de tratamiento debido a su 

naturaleza multifactorial y su creciente prevalencia. Las estrategias de tratamiento actuales 

se centran en las modificaciones del estilo de vida, la farmacoterapia y las terapias 

emergentes, cada una de las cuales aborda los componentes específicos del SM (101). La 

pérdida de peso y el aumento de la actividad física son fundamentales para mejorar la 

resistencia a la insulina y reducir los riesgos cardiovasculares. En este sentido, los patrones 

dietéticos, como la dieta mediterránea y la dieta “Dietary Approaches to Stop Hypertension” 

(DASH), han demostrado ser eficaces (102). Aunque no existe un fármaco aprobado 

específicamente para tratar todos los componentes del SM, el manejo farmacológico incluye 

estatinas para la dislipidemia, antihipertensivos y agonistas del receptor del péptido-1 similar 

al glucagón (GLP-1) para la obesidad y la DM2. Además, se están explorando nuevos 

tratamientos, como los agonistas del péptido insulinotrópico dependiente de la glucosa (GIP) 

y del receptor de péptido similar al glucagón tipo 1 (GCGR), que han mostrado resultados 

prometedores en ensayos clínicos (103).  

Entre las terapias emergentes, se están estudiando enfoques innovadores como el 

trasplante de microbiota fecal (TMF) y la modulación de la señalización de los ácidos 

biliares, con el objetivo de restaurar la homeostasis metabólica (104). Sin embargo, el 

tratamiento del SM presenta varios desafíos, lo que exige enfoques personalizados para cada 

paciente (104) (Figura 5). 
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 Figura 5. Componentes y factores de riesgo del síndrome metabólico.  

 

2.4. Relaciones del peso corporal con la inflamación: la influencia de la 

microbiota intestinal 

2.4.1. Mecanismos por los cuales la inflamación está afectada por el 

peso corporal 

 

La relación entre el sobrepeso y las enfermedades inflamatorias como el LES, el CP, 

el SM y la obesidad es compleja y multifacética (105–107). En ese contexto, las 

enfermedades autoinmunes y algunos trastornos metabólicos comparten características 

inflamatorias que, aunque presentan diferencias, han despertado un interés creciente en el 

ámbito de la medicina de precisión debido a sus posibles interacciones y asociaciones (108). 

La obesidad en pacientes con LES se asocia con una mayor actividad de la enfermedad, 

como muestran estudios en los que el 25,5% de los pacientes obesos presentan lupus de 

moderado a grave, frente al 11,1% en pacientes no obesos (109). Además, entre 2016 y 2020, 

la prevalencia de obesidad en pacientes con crisis de LES hospitalizados aumentó del 10,3% 

al 14,4%(110). Estas cifras reflejan que el exceso de peso contribuye a la nefritis lúpica, 

perfiles lipídicos alterados y mayor intensidad en el dolor articular, elementos que degradan 

la calidad de vida y la funcionalidad en estos pacientes (111,112). 

Por otra parte, existe una relación entre el IMC elevado y un mayor riesgo de 

desarrollar CP, ya que personas con un IMC más alto muestran diferencias significativas en 
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la severidad de los síntomas de CP, agravados por la respuesta inflamatoria asociada al 

sobrepeso (113). Esta exacerbación de los síntomas en infecciones virales refuerza la 

relevancia de la inflamación crónica en personas con obesidad o sobrepeso (114). En 

concreto, aunque el sobrepeso es un factor significativo en enfermedades inflamatorias, la 

interacción entre la salud metabólica y la inflamación es central para comprender estas 

afecciones, lo que sugiere la necesidad de estrategias de tratamiento personalizadas para 

abordar tanto los aspectos inflamatorios como los metabólicos (114). 

De igual forma, la obesidad y el sobrepeso inducen una inflamación crónica de bajo 

grado mediante la disfunción del tejido adiposo, que incluye la secreción desregulada de 

citocinas proinflamatorias como la IL-6 y el TNF-α  (115), así como la activación del sistema 

inmunitario, promoviendo así el desarrollo del SM. Este síndrome se manifiesta en 

alteraciones como dislipidemia, hipertensión y resistencia a la insulina, factores que 

frecuentemente conducen a la diabetes (116). La acumulación de tejido adiposo también 

aumenta la infiltración de macrófagos y amplifica la secreción de mediadores inflamatorios, 

lo que genera una inflamación sistémica que favorece la progresión de enfermedades 

cardiovasculares y metabólicas (117–119).  

 

2.4.2. Conceptualización de la microbiota 

 

La microbiota intestinal desempeña un papel fundamental en la patogénesis y la 

progresión de enfermedades infecciosas e inflamatorias crónicas. La disbiosis, o un 

desequilibrio en la composición de la microbiota intestinal, se ha relacionado 

constantemente con estas afecciones, lo que pone de relieve la influencia de la microbiota 

en las respuestas inmunitarias y la inflamación (120). Por lo tanto, comprender la conexión 

entre la microbiota intestinal y el control del sistema inmunitario es fundamental para 

comprender los mecanismos implicados en diversas enfermedades (120). 

Cabe mencionar que la microbiota intestinal está constituida por una variedad de 

microorganismos que habitan el tracto gastrointestinal humano, incluyendo bacterias, 

arqueas, virus y hongos, que trabajan en conjunto para mantener la homeostasis mediante 

una relación simbiótica beneficiosa para ambos, los microorganismos y el huésped (121). El 

microbioma se define como el perfil genético y funcional especifico de las especies 

microbianas presentes en el intestino, el cual es fundamental para la fisiología y el 

metabolismo humano (122). La metagenómica permite el análisis del material genético de 
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estas comunidades microbianas, proporcionando información sobre la diversidad y 

funciones del microbioma intestinal (123).  

A su vez, la microbiota intestinal humana está compuesta por más de 30 filos 

bacterianos, con diferencias entre individuos. Sin embargo, se han identificado 7 grupos 

principales que contienen la mayoría de las especies bacterianas. Firmicutes y Bacteroidetes 

constituyen aproximadamente el 90 % de la microbiota intestinal, siendo los grupos 

bacterianos más dominantes, junto con otros menos abundantes como Actinobacteria, 

Proteobacteria y Verrucomicrobia (124). Firmicutes, formado principalmente por bacterias 

Grampositivas como los géneros Lactobacillus y Clostridium, destaca por su gran diversidad 

en el tracto gastrointestinal y han sido asociados con un microbioma "obeso", puesto que 

tienen más genes para metabolizar lípidos y carbohidratos (125).  En contraste, Bacteroidetes 

incluye bacterias Gramnegativas, entre las que se encuentran los géneros Bacteroides y 

Prevotella (126) y están vinculados a un microbioma "delgado” (125). Aunque menos 

abundante, el filo Proteobacteria contiene patógenos como Escherichia coli, mientras que 

dentro del filo Actinobacteria, el género predominante es Bifidobacterium (127).  

En un nivel más amplio, la microbiota intestinal se ha clasificado en tres enterotipos 

principales, definidos por la predominancia de los géneros Bacteroides, Prevotella y 

Ruminococcus, que son composiciones microbianas intestinales similares que se observan 

en distintas poblaciones (128). El enterotipo 1, caracterizado por la prevalencia de 

Bacteroides y Parabacteroides, se enfoca en obtener energía principalmente a través de la 

fermentación de carbohidratos y la degradación de proteínas. El enterotipo 2 está dominado 

por Prevotella y Desulfovibrio, que se especializan en la degradación de mucinas. Por otro 

lado, el enterotipo 3, el más común, está asociado con Ruminococcus y Akkermansia, ambos 

implicados en la degradación de mucinas. No obstante, esta clasificación de enterotipos no 

es universal y su aplicabilidad puede variar entre diferentes poblaciones (129). Además, la 

composición de la microbiota intestinal no es estática, varía entre individuos y cambia a lo 

largo de la vida debido a diversos factores (130). Entre estos factores se incluyen la edad, el 

sexo, el modo de parto, el genotipo del huésped, el estilo de vida, el IMC, el uso de 

antibióticos, el tipo de dieta, la ubicación geográfica, el nivel de actividad física, las 

enfermedades e infecciones, el consumo de probióticos y prebióticos, así como el consumo 

de alcohol y tabaco, y la genética del huésped (131,132). Estos elementos pueden influir 

significativamente en la variabilidad y la dinámica de la microbiota intestinal.  
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2.4.3. Funciones de la microbiota 

 
Estos microorganismos desempeñan funciones clave en el metabolismo de nutrientes, 

la defensa contra patógenos, la degradación de xenobióticos y fármacos, el mantenimiento 

de la integridad de la barrera intestinal, la modulación del sistema inmunitario, la defensa 

natural contra las infecciones, la protección contra patógenos y la regulación de la 

inflamación en distintos contextos inmunológicos (120,133,134) (Figura 6). A continuación, 

se detallan las funciones más relevantes para el huésped. 

En el contexto del metabolismo, la microbiota intestinal juega un papel clave en 

procesos como la biosíntesis de lípidos, la regulación de la leptina, la inflamación del tejido 

adiposo y la modulación del eje intestino-cerebro. Estas funciones están mediadas por la 

liberación de metabolitos derivados de la digestión de componentes dietéticos, incluyendo 

fibra, lípidos, proteínas, sales biliares, colina y polifenoles (135,136). 

En el ámbito estructural y protector, los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) son 

productos clave de la fermentación de la fibra dietética con efectos antinflamatorios e 

inmunomoduladores (137), generados principalmente por géneros de Firmicutes como 

Clostridium y Eubacterium, así como por Bacteroidetes (135). Estos AGCC, capaces de 

metabolizar carbohidratos complejos, desempeñan un rol fundamental en la interacción entre 

la dieta, la microbiota y la modulación de cascadas inflamatorias influyendo en el control 

energético y la regulación del apetito a través de sus efectos en vías metabólicas. Además, 

son considerados inhibidores de histonas desacetilasas (HDAC), puesto que promueven un 

fenotipo celular tolerogénico y antinflamatorio lo que mantiene la homeostasis inmunitaria 

(49). Entre los AGCC, el butirato destaca por su capacidad para promover la lipólisis y 

mejorar la función mitocondrial en los adipocitos, además de fortalecer la barrera intestinal 

al incrementar el suministro energético a las células epiteliales (138). Por estas propiedades, 

el butirato es considerado un inmunomodulador clave en el mantenimiento de la homeostasis 

intestinal (139). Este metabolito también actúa como un agente antiinflamatorio, inhibiendo 

las vías que estimulan la producción de citocinas proinflamatorias. Faecalibacterium 

prausnitzii ha sido identificada como una bacteria productora de butirato que evidencia una 

correlación negativa con indicadores de inflamación (140). Por otro lado, el propionato 

desempeña un papel clave en la gluconeogénesis hepática, reforzando su función en el 

metabolismo energético (141), mientras que el acetato es una molécula esencial en los 

procesos de lipogénesis y gluconeogénesis (142).  
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En relación con la función neurológica, además de su papel en el mantenimiento de la 

integridad de la barrera hematoencefálica, la microbiota intestinal contribuye a la liberación 

de compuestos como precursores de neurotransmisores, hormonas y citoquinas 

proinflamatorias. Estos compuestos tienen la capacidad de atravesar la barrera 

hematoencefálica una vez que ingresan al torrente sanguíneo, influyendo en el 

comportamiento, el estado de ánimo, la respuesta inmune y el desarrollo de un estado 

inflamatorio en el organismo (143). 

Figura 6. Principales funciones de la microbiota intestinal en el mantenimiento de la 

homeostasis del huésped.  

 

2.4.4. Microbiota y modulación del sistema inmune 

 
La microbiota intestinal desempeña un papel fundamental en la modulación del 

sistema inmunitario y la regulación de la inflamación, influyendo tanto en la salud como en 

el desarrollo de diversas enfermedades (144). Esta relación compleja se caracteriza por la 

capacidad de la microbiota para mantener la homeostasis inmunológica y regular las 

respuestas inflamatorias locales y sistémicas. Investigaciones recientes han revelado las 

intrincadas interacciones entre los microbios intestinales y el sistema inmunitario del 

huésped, destacando los mecanismos a través de los cuales la microbiota puede promover la 

salud o, por el contrario, contribuir a la aparición de enfermedades inflamatorias (144). Esta 
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comprensión abre nuevas posibilidades para el uso de la microbiota intestinal como un 

potencial objetivo terapéutico en el tratamiento de enfermedades inflamatorias. 

Asimismo, la microbiota intestinal contribuye a la maduración del sistema 

inmunitario, especialmente durante los primeros años de vida, al promover la diferenciación 

de las células T y la producción de citocinas antiinflamatorias como la IL-4 y la IL-10 (145). 

La disbiosis puede provocar un aumento de las respuestas inflamatorias y aumentar la 

susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes y a la inflamación crónica (146). Un estudio 

comparativo investigó el papel del microbioma intestinal en las enfermedades inflamatorias 

crónicas y demostró que la composición microbiana, las vías metabólicas y las interacciones 

con el sistema inmunitario influyen directamente en la inflamación y las respuestas 

inmunitarias (144). Los resultados revelaron una disbiosis significativa en pacientes con 

estas enfermedades, evidenciada por una menor diversidad y alteraciones tanto en la 

composición microbiana como en las vías metabólicas del microbioma intestinal (144). 

Además, se identificaron taxones y metabolitos bacterianos como posibles biomarcadores 

de la enfermedad, y se resaltó la interacción entre el microbioma, el sistema inmunitario y 

la inflamación, lo que sugiere la posibilidad de desarrollar terapias personalizadas (144). 

Otra investigación destacó que las alteraciones en la microbiota intestinal pueden 

desequilibrar el sistema inmunitario, favoreciendo diversas enfermedades infecciosas e 

inflamatorias (147). Esta microbiota regula el sistema inmunitario al equilibrar las respuestas 

proinflamatorias y antiinflamatorias (148). En este sentido, se ha descrito que las bacterias 

del género Bifidobacterium pertenecientes al phylum Actinobacteria ejercen mecanismos 

protectores en la barrera intestinal, favoreciendo la producción de AGCC y modulando 

positivamente el sistema inmunitario (149). Igualmente, Alistipes y Faecalibacterium son 

dos géneros de bacterias intestinales que han sido objeto de estudio por su papel en la 

modulación del sistema inmunitario y la regulación de la inflamación. Estas bacterias tienen 

implicaciones significativas en diversas enfermedades inflamatorias y autoinmunes, así 

como en la salud general del huésped (150,151). Diversos estudios sugieren que Alistipes 

puede tener efectos protectores o patogénicos dependiendo del contexto, influyendo en 

enfermedades como la colitis, la fibrosis hepática y el cáncer (150), mientras que 

Faecalibacterium tiene propiedades antiinflamatorias y modula el sistema inmunitario al 

reducir la inflamación y mejorar la respuesta inmunitaria (151,152). Por lo tanto, el análisis 

de la microbiota intestinal tiene el potencial de desarrollar tanto la prevención como el 
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tratamiento de las enfermedades inflamatorias basándose en una comprensión profunda de 

los fenotipos fisiopatológicos (153,154). 

Sumado a esto, la regulación de la inflamación puede estar influida por probióticos y 

prebióticos, que contribuyen a restablecer el equilibrio de la microbiota intestinal, fortalecen 

la inmunidad de las mucosas y reducen la inflamación al disminuir los niveles de 

lipopolisacáridos (LPS) dañinos, conocidos por activar células inmunitarias (145,155). Los 

LPS, también llamados endotoxinas, forman parte de la pared celular de las bacterias 

gramnegativas y sus niveles elevados se han relacionado con la obesidad y otros trastornos 

metabólicos (156). En condiciones normales, la barrera intestinal limita el paso de los LPS 

hacia la circulación sistémica; sin embargo, factores como la dieta o la presencia de bacterias 

patógenas pueden comprometer esta barrera, facilitando la translocación de LPS. Esto 

desencadena la infiltración de macrófagos y la liberación de citocinas inflamatorias, 

promoviendo una respuesta inflamatoria local. Al unirse al receptor TLR-4, el LPS activa 

cascadas proinflamatorias tanto en el intestino como en otros tejidos distantes (156). 

Además, los metabolitos producidos por la microbiota intestinal desempeñan un papel clave 

en la modulación de la inflamación a través de varias vías de señalización (157). Sin 

embargo, aunque la microbiota es crucial para la regulación inmunológica, la manipulación 

de esta mediante dieta o probióticos no siempre produce resultados consistentes, ya que las 

respuestas varían según factores genéticos y ambientales (158) (Figura 7). 
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Figura 7. Factores que influyen en la inflamación crónica vinculada a la microbiota en 

condiciones de salud y enfermedad. Adaptada a partir de Kaijian Hou (159). Abreviaturas: 

AGCC, Ácidos grasos de cadena corta; LPS, Lipopolisacáridos. 

 

2.4.5. Disbiosis y su implicación en enfermedades   

 
Las investigaciones han demostrado que existen relaciones complejas entre las 

enfermedades inflamatorias y la microbiota intestinal, la cual emerge como un determinante 

crucial en los resultados de salud (160). Un desequilibrio en esta microbiota puede alterar la 

regulación inmunológica, favoreciendo el desarrollo de enfermedades infecciosas e 

inflamatorias. Por ello, es importante entender los mecanismos detrás de estas patologías, y 

también analizar cómo ciertas bacterias intestinales podrían ser claves en la prevención y 

tratamiento de enfermedades gastrointestinales, metabólicas y neurológicas (120). 

En este sentido, la disbiosis, definida como un desequilibrio en las comunidades 

microbianas intestinales, caracterizado por la reducción de metabolitos beneficiosos y el 

aumento de productos disbióticos, altera la composición y función de la microbiota intestinal 

(161), así como produce cambios en la permeabilidad de la barrera intestinal y alteraciones 

en la expresión génica (162). Además, ha sido implicada en el inicio y la perpetuación de 

respuestas inflamatorias crónicas, vinculándose al desarrollo de enfermedades inflamatorias, 

como el LES, la IM (163,164), ECV, el cáncer y los trastornos autoinmunitarios (161), lo 

que sugiere su papel crucial en la patogénesis y la progresión de la enfermedad (144).  
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En este contexto, diversas investigaciones han demostrado que los hábitos alimentarios 

pueden desempeñar un papel crucial en la inflamación crónica (165)  y en la prevalencia de 

enfermedades no transmisibles (166), evidenciando un impacto sobre la composición de la 

microbiota intestinal (141). Los estudios indican que una dieta occidentalizada se asocia a 

procesos proinflamatorios (167), activación de vías de estrés oxidativo, y aumento de la 

abundancia de bacterias del género Bacteroides (168), debido al consumo de alimentos de 

elevado índice glucémico, ricas en sodio y grasas trans (162). Además, investigaciones 

recientes en la literatura científica evidencian que este patrón dietético impacta en la 

composición de la microbiota intestinal, lo que resulta en una alteración conocida como 

disbiosis (162). Mientras que, una dieta basada en frutas, verduras y cereales integrales, o 

una baja ingesta de proteínas animales junto con un estilo de vida saludable, está 

inversamente relacionada con la inflamación crónica (167,169,170). Además de generar el 

aumento de bacterias productoras de AGCC como Prevotella (168). Por lo tanto, la nutrición 

de precisión parece una herramienta prometedora para comprender los procesos 

inflamatorios y mantener la salud (171,172) (Tabla 2). 

Tabla 2. Modulación de la microbiota intestinal de acuerdo con patrones dietéticos 

específicos.   

Patrón dietético Aumento de bacterias Disminución de bacterias 

Dieta occidental 
Escherichia coli, Desulfovibrio 

(173) 

Bacteroides, Bifidobacterium, 

Akkermansia, Ruminococcus (173) 

Dieta mediterránea 
Bifidobacterium, Bacteroides y 

Lactobacillus (174,175) 

Flavonifractor, Proteobacterias y 

Bacillaceae (174,175) 

 

Asimismo, un estudio comparativo indica que el consumo de alimentos ultra 

procesados podría alterar la composición de la microbiota intestinal de manera diferente en 

varones y mujeres en una población española, de modo que el perfil inflamatorio podría estar 

implicado (176). Por otra parte, diversos factores relacionados con el estilo de vida, como la 

exposición a contaminantes ambientales, el estrés crónico, la falta de actividad física y las 

alteraciones en el ciclo del sueño, contribuyen a la inflamación crónica de bajo grado, la cual 

está implicada en el desarrollo y la progresión de enfermedades metabólicas, autoinmunes y 

cardiovasculares (162) (Figura 8). 
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Figura 8. El desequilibrio de la microbiota humana como factor en el desarrollo de múltiples 

enfermedades.  

 

2.5. Medidas de salud para medicina personalizada  

 
Las medidas de salud clave en medicina personalizada abarcan parámetros como los 

antropométricos, hematológicos, bioquímicos y metabólicos, además de índices hepáticos, 

marcadores inflamatorios y de coagulación. Estas evaluaciones se complementan con 

cuestionarios sobre dieta, actividad física y calidad de vida, formando un perfil integral que 

permite adaptar las intervenciones de salud a las características individuales de cada paciente 

(Figura 9). 

 

2.5.1. Determinantes antropométricos y de composición corporal 

 

Las definiciones de las diversas medidas antropométricas y de composición corporal 

son cruciales para evaluar los riesgos para la salud y el metabolismo. Estas medidas 

proporcionan información sobre la distribución de la grasa corporal, la masa muscular y el 

estado de salud general. 

La edad es un factor clave que influye en la tasa metabólica, la cual tiende a disminuir 

con el tiempo debido a la pérdida de masa muscular y cambios hormonales. En particular, 
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esta disminución se hace más evidente en las mujeres después de la menopausia, cuando los 

niveles de estrógenos caen, afectando la distribución de grasa y la masa muscular (177). Por 

otro lado, la edad metabólica se refiere a la estimación del estado del cuerpo en función de 

factores como la salud y la composición corporal, en contraste con la edad cronológica, 

considerado un indicador útil para evaluar la salud general de un individuo (178). Una edad 

metabólica superior a la cronológica puede indicar un mayor riesgo de enfermedades 

metabólicas y otras condiciones de salud adversas (178). Asimismo, el IMC es una 

herramienta utiliza para clasificar a las personas en diferentes categorías de peso, como bajo 

peso, peso normal, sobrepeso y obesidad. Este índice se calcula dividiendo el peso de una 

persona en kilogramos por el cuadrado de su estatura en metros (kg/m²) (179). Además del 

IMC, otro indicador es la CC, que se mide alrededor del abdomen a la altura del ombligo y 

se expresa en centímetros. Esta medida es fundamental para evaluar la grasa abdominal y 

los riesgos metabólicos asociados, y generalmente se utiliza en conjunto con el IMC (180). 

Para tener una comprensión más completa de la composición corporal, también se 

consideran otros elementos como la masa muscular total (MMT), que representa el peso total 

de los músculos del cuerpo, normalmente medido en kilogramos (181). La MMT es esencial 

para evaluar la aptitud física y la salud metabólica, ya que una mayor masa muscular se 

asocia con mejores resultados de salud (181). Por otro lado, la masa grasa total (MGT) 

expresada como porcentaje del peso corporal total, es importante para evaluar la obesidad y 

los riesgos de salud relacionados (180). La masa grasa corporal (MGC), proporciona una 

visión más matizada que el IMC por sí solo, lo que es fundamental para entender mejor los 

riesgos para la salud (179). Asimismo, es importante considerar la masa muscular 

esquelética (MMS), que se refiere al peso del músculo esquelético en el cuerpo, crucial para 

el movimiento y el metabolismo. Un aumento de la MMS está relacionado con una mejora 

de la salud metabólica y el rendimiento físico (181). Por último, el índice de grasa visceral 

(IGV) mide la grasa almacenada en la cavidad abdominal, que se asocia con mayores riesgos 

para la salud. Un IGV más alto indica un mayor riesgo de enfermedades metabólicas (180). 

Si bien estas medidas se utilizan ampliamente, algunos investigadores sostienen que 

es posible que el IMC no refleje con precisión el estado de salud de una persona debido a su 

incapacidad para diferenciar entre masa muscular y grasa, lo que puede provocar una 

clasificación errónea (179). Por lo tanto, a menudo se recomienda una combinación de estas 

medidas para una evaluación integral de la composición corporal y los riesgos para la salud. 
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2.5.2. Determinantes hematológicos, bioquímicos y metabólicos 

 

Los marcadores biológicos son clave en la regulación de la salud y la enfermedad, y 

su estudio permite una mejor comprensión de los procesos fisiológicos y patológicos. En 

este contexto, los leucocitos, glóbulos blancos esenciales para la respuesta inmunitaria, 

incluyen a los linfocitos, que son fundamentales en la inmunidad adaptativa (182). Los 

linfocitos se dividen en células T y células B, que participan en la inmunidad mediada por 

células y en la inmunidad humoral, respectivamente (183). 

Por otra parte, las plaquetas desempeñan un papel fundamental en la hemostasia al 

adherirse a los vasos sanguíneos lesionados y promover el proceso de coagulación (183). 

Estas células sanguíneas expresan receptores específicos que facilitan la generación de 

trombina, un componente esencial en la formación de coágulos (182). Además, el índice de 

amplitud de distribución eritrocitaria (ADE), calculado en un hemograma completo, 

proporciona información sobre la variabilidad del tamaño de los eritrocitos circulantes. Esta 

variabilidad está asociada con procesos inflamatorios y puede ser indicativa de diversas 

afecciones, incluida la anemia (183,184).   

Complementariamente, la velocidad de sedimentación de los eritrocitos (VSG) es un 

parámetro utilizado para evaluar la inflamación, ya que mide la velocidad con la que los 

glóbulos rojos se depositan en un tubo de ensayo, proporcionando información sobre los 

procesos inflamatorios sistémicos presentes en el organismo (183). En el ámbito del 

transporte de nutrientes, la transferrina es una glicoproteína que transporta el hierro en la 

sangre, desempeñando un papel crucial en la eritropoyesis y la regulación del metabolismo 

del hierro (183). A su vez, la glucosa actúa como un indicador clave del metabolismo 

energético; niveles elevados de glucosa en sangre pueden ser indicativos de diabetes 

mellitus, lo que resalta la importancia de su monitoreo en la evaluación de la salud 

metabólica (185). El perfil lipídico es igualmente relevante, ya que el colesterol total, 

proporciona información sobre la salud cardiovascular. Este colesterol total incluye dos 

fracciones importantes: el HDL, conocido como colesterol “bueno”, y la lipoproteína de baja 

densidad (LDL), considerada el colesterol “malo”. Un aumento en los niveles de LDL se 

correlacionado con un mayor riesgo cardiovascular (186). La insulina, que regula los niveles 

de glucosa en sangre, es otra hormona crucial, su resistencia está asociada con condiciones 

metabólicas como la DM2 (185). Además, la urea es un marcador importante de la función 

renal; y niveles elevados de urea pueden indicar disfunción renal (186). En el contexto de 
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control glicémico, la hemoglobina glicosilada (HbA1c) es un indicador clave que refleja los 

niveles promedio de glucosa en sangre durante los últimos tres meses. 

La vitamina D también juega un papel esencial en la salud ósea y la función 

inmunológica; ya que su deficiencia se ha asociado con diversas enfermedades crónicas 

(187). Del mismo modo, el ácido fólico es vital para la síntesis del ácido desoxirribonucleico 

(ADN) y la salud celular, y su deficiencia puede resultar en anemia, destacando la 

importancia de un adecuado consumo de este nutriente para mantener la salud hematológica 

(187). Además, el índice “Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance” (HOMA-

IR) y el “Triglyceride-Glucose Index” (TyG) son fundamentales para evaluar la resistencia 

a la insulina y el riesgo de desarrollar enfermedades metabólicas, como la diabetes tipo 2 y 

enfermedades cardiovasculares (188), mientras que el ácido úrico es un biomarcador 

importante en el tratamiento de la diabetes (189). El índice HOMA-IR es utilizado para 

estimar la resistencia a la insulina y se calcula a partir de los niveles de insulina y glucosa 

en ayunas (188). La fórmula empleada para su cálculo es: glucosa en ayunas (mg/dL) × 

0,0555 × insulina en ayunas (µUI/mL) /22,5 (190), mientras que el índice TyG se calcula 

mediante la formula validada, (ln [TG (mg/ dl) * glucosa plasmática en ayunas (mg/dl) /2] 

(191). Por último, la lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima que puede ser útil en la 

detección de daño tisular y en la evaluación de diversas condiciones patológicas (192). 

También es importante considerar la presión arterial sistólica (PAS) y presión arterial 

diastólica (PAD), que son medidas estándar de la salud cardiovascular, a menudo 

influenciadas por las afecciones metabólicas y la resistencia a la insulina. 

En general, estos biomarcadores son interdependientes y su evaluación conjunta 

proporciona una visión integral de la salud metabólica y cardiovascular. Sin embargo, es 

importante considerar un enfoque individualizado en la evaluación de la salud metabólica 

(185,186).  

 

2.5.3. Marcadores inflamatorios  

 

 El interés en biomarcadores para la prevención y el tratamiento de la inflamación está 

en aumento en la comunidad científica. Un biomarcador se define como un indicador 

objetivo, preciso, medible y reproducible del estado de salud de un paciente (193). Entre los 

marcadores inflamatorios más relevantes se encuentran la PCR, la IL-6, la ferritina y la 

relación neutrófilos/linfocitos (RNL), los cuales desempeñan papeles fundamentales en la 
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respuesta inflamatoria del organismo y son ampliamente utilizados como indicadores 

clínicos en diversas enfermedades inflamatorias y metabólicas.  

 En este contexto, el estado inflamatorio se ha evaluado mediante la medición y el 

análisis de diferentes mediadores (194). Así, la PCR es un biomarcador clave de fase aguda, 

sintetizado por el hígado, que se incrementa en respuesta a procesos inflamatorios (195). Sus 

niveles se elevan significativamente ante infecciones y otras condiciones inflamatorias, y su 

producción es estimulada por citocinas, particularmente la IL-6 (196). Sus niveles pueden 

fluctuar según diversas condiciones, incluyendo infecciones bacterianas, daño tisular, 

alteraciones cardiovasculares y enfermedades autoinmunes, lo que provoca respuestas 

diferentes en función del tipo de inflamación (197). Por otra parte, diversos biomarcadores 

inflamatorios suscitan respuestas diferentes en función del tipo inflamatorio, la IL-6 es una 

citocina que desempeña un papel fundamental en la respuesta inmunitaria, promoviendo la 

inflamación y participando en la diferenciación de célula T (194,198). Sus niveles aumentan 

durante las infecciones (199), enfermedades crónicas y autoinmunes, así como con 

complicaciones metabólicas (200).  Mientras que la ferritina, además de ser un indicador de 

las reservas de hierro, actúa como un marcador de inflamación, regulado por citocinas como 

la IL-6 y el TNF-α. Sus niveles aumentan en situaciones de inflamación crónica, y se asocian 

con estrés oxidativo y disfunciones metabólicas, lo que refleja su implicación en 

enfermedades cardiovasculares y metabólicas (201).  Frecuentemente, la ferritina se utiliza 

junto con la PCR para evaluar la gravedad de las respuestas inflamatorias. 

 Por su parte, la RNL es una herramienta práctica obtenida a partir del análisis de 

sangre periférica, que permite monitorizar la respuesta inflamatoria (202) al reflejar el 

desequilibrio entre neutrófilos y linfocitos en estados inflamatorios. La RNL ha mostrado 

una correlación significativa con la PCR y la ferritina, lo que sugiere su utilidad en el 

seguimiento de la progresión de diversidad enfermedades (203).  

Si bien estos marcadores son fundamentales para el manejo de enfermedades 

inflamatorias, su interpretación debe contextualizarse según el perfil individual del paciente, 

considerando factores de confusión, como comorbilidades y diferencias de género (199). 

 

2.5.4. Marcadores hepáticos 

 

La evaluación de la salud hepática es un proceso esencial en la práctica clínica, donde 

diversos marcadores hepáticos juegan un papel crucial en la identificación y el diagnóstico 
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de trastornos hepáticos. Entre estos marcadores, se encuentran el “Fatty Liver Index” (FLI), 

el “Hepatic Steatosis Index” (HSI), el “Lipid Accumulation Product” (LAP), la bilirrubina, 

la fosfatasa alcalina, la gamma-glutamil transferasa (GGT), el cociente aspartato 

aminotransferasa/alanina aminotransferasa (AST/ALT). Estos marcadores reflejan 

diferentes aspectos de la salud hepática y son utilizados en el diagnóstico de una amplia 

gama de trastornos hepáticos.  

En ese contexto, el FLI es utilizado para estimar la probabilidad de depósito de grasa 

en pacientes con enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) en adultos. Su 

cálculo se realiza mediante la formula: FLI = (e 0.953*ln (triglicéridos) + 0.139*IMC + 

0.718*ln (GGT) + 0.053*circunferencia de la cintura - 15.745) / (1 + e 0.953*ln 

(triglicéridos) + 0.139*IMC + 0.718*ln (GGT) + 0.053*circunferencia de la cintura - 

15.745) * 100 (204). De manera similar, el HSI es una herramienta que permite estimar la 

gravedad de la EHGNA a través de la evaluación de parámetros clínicos y de laboratorio. 

Además, dicho índice se calcula mediante la formula: HSI= 8 * (ALT/AST cociente) + IMC 

(+2, si es mujer; +2, si tiene diabetes mellitus) (205). Asimismo, el LAP es un índice basado 

en la circunferencia de la cintura y los niveles de triglicéridos, que refleja la toxicidad lipídica 

en el organismo (206). 

Del mismo modo, la bilirrubina actúa como un marcador importante de la 

funcionalidad hepática y los procesos metabólicos, sus niveles elevados pueden indicar la 

presencia de ictericia o daño hepático, lo que subraya su relevancia en la evaluación clínica 

(207). En relación con esto, la fosfatasa alcalina, una enzima de membrana ampliamente 

distribuida en el organismo, se utiliza comúnmente como un marcador bioquímico en la 

evaluación de enfermedades hepáticas, especialmente en las afecciones colestásicas, en las 

que los niveles séricos sugieren una posible obstrucción biliar, reflejando alteraciones en el 

flujo biliar que son características de afecciones como la colangitis o la enfermedad hepática 

obstructiva (207). Por otra parte, la GGT es otra enzima que se asocia tanto con la colestasis 

como con el daño hepático, lo que la convierte en un marcador útil en la evaluación de 

diversas condiciones hepáticas (208).  

Adicionalmente, las enzimas AST y ALT son clave en la evaluación del daño 

hepatocelular. El cociente AST/ALT, que se obtiene directamente de los valores 

cuantificables de estas enzimas, actúa como un parámetro no invasivo para evaluar la 

gravedad y evolución de las enfermedades hepáticas (209). En ese sentido, un aumento en 
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esta relación puede implicar un daño hepático más severo, lo que subraya su importancia en 

la práctica clínica para el diagnóstico y monitoreo de patologías hepáticas (209). En 

conjunto, estos marcadores hepáticos no solo permiten una evaluación precisa del estado del 

hígado, sino que también facilitan la identificación de lesiones y trastornos que pueden 

comprometer la salud general del paciente. 

 

2.5.5. Marcadores de coagulación 

 

Los marcadores de la coagulación, como la actividad de la protrombina (APT), el 

fibrinógeno, el dímero-D y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA), son 

fundamentales para evaluar la función hemostática y diagnosticar diversas afecciones, como 

el cáncer y la sepsis. Estos marcadores proporcionan información sobre la cascada de la 

coagulación y sus implicaciones en los estados patológicos. 

La APT, en particular, es un marcador crucial de la coagulación que refleja la 

funcionalidad de la cascada de la coagulación, particularmente en la evaluación del riesgo 

trombótico y la gravedad de la enfermedad (210). Por otro lado, el fibrinógeno, por su parte, 

ha sido ampliamente reconocido como una marcadore esencial en enfermedades 

inflamatorias debido a sus efectos pleiotrópicos, actuando sobre múltiples dianas y 

mecanismos inmunitarios (211). Esto sugiere que el fibrinógeno no solo está involucrado en 

la coagulación, sino también en la respuesta inflamatoria del organismo. Asimismo, el 

dímero-D se considera un marcador indirecto de la fibrinólisis, un producto de degradación 

de la fibrina generada por el sistema fibrinolítico, lo que refleja la actividad trombótica en el 

organismo (212). Debido a estas características, el dímero-D se considera un indicador 

valioso para evaluar la activación simultanea de los procesos de coagulación y fibrinólisis 

en diversos contextos clínicos (213).  

Adicionalmente, el TTPA evalúa la vía intrínseca de la coagulación, excluyendo los 

factores VII y XVII. Se utiliza principalmente para monitorizar tratamientos anticoagulantes, 

y un TTPA prolongado puede ser indicativo de trastornos hemorrágicos o la presencia de 

inhibidores de la coagulación (210). Sin embargo, es importante destacar que, aunque estos 

marcadores son cruciales para el diagnóstico y manejo de los trastornos de coagulación, su 

interpretación debe tener en cuenta el contexto clínico, ya que pueden variar 

significativamente en los diferentes estados de la enfermedad. 
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2.5.6. Cuestionarios dietéticos, actividad física y de calidad de vida 

 

La Dieta Mediterránea (DM) se distingue por el uso diario de aceite de oliva como 

principal fuente de grasa, junto con el consumo frecuente de cereales integrales, frutas, 

verduras, legumbres, frutos secos y pescado. También incluye un consumo moderado de 

carne magra, lácteos y vino (214). Este patrón alimenticio es rico en nutrientes, antioxidantes 

y compuestos antiinflamatorios, y se considera uno de los más saludables del mundo por sus 

beneficios en la prevención de enfermedades crónicas y su asociación con la longevidad 

(215). Para medir la adherencia a la DM, se han desarrollado varias herramientas, como el 

cuestionario de 14 ítems “Mediterranean diet adherence questionnaire” (MEDAS), 

utilizado en el estudio Prevención con Dieta Mediterránea (PREDIMED). El MEDAS ha 

mostrado ser un instrumento válido para la evaluación rápida de la adherencia a la DM y ha 

sido validado en diferentes países. Sin embargo, la mayoría de los estudios se han realizado 

en poblaciones de alto riesgo y en países no mediterráneos, lo que limita su generalización 

(216). 

La actividad física desempeña un papel crucial en el bienestar general y la salud. Para 

evaluar de manera precisa los niveles de actividad de una persona, es fundamental contar 

con herramientas que permitan medir tanto la intensidad como la frecuencia de los ejercicios 

realizados (217). En este contexto, el “International Physical Activity Questionnaire” 

(IPAQ), en su versión española, se ha convertido en una herramienta ampliamente utilizada 

para recopilar información sobre los hábitos de ejercicio (217). A través del IPAQ, se 

clasifica la actividad física en tres categorías: ligera, moderada e intensa, de acuerdo con el 

“Metabolic equivalente of task” (MET). El MET es una unidad que permite cuantificar el 

gasto energético de diversas actividades físicas. Actividades como caminar tienen un MET 

bajo, mientras que correr presenta un MET alto, dichos datos se expresan en horas por 

semana, proporcionando una visión clara del tiempo dedicado a cada nivel de esfuerzo y 

facilitando la evaluación del impacto de la actividad física en la salud (217). 

Asimismo, la salud, definida como el bienestar físico, mental y social, se complementa 

con la percepción subjetiva de la propia calidad de vida, teniendo en cuenta los objetivos y 

preocupaciones individuales (218). La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) 

funciona como un indicador de salud para evaluar las consecuencias de la enfermedad y los 

tratamientos, además de evaluar los riesgos y las intervenciones sanitarias, incluida la 

inflamación crónica (172). El cuestionario SF-36 es una de las herramientas más reconocidas 
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a nivel mundial para la evaluación multidimensional de la CVRS. La versión validada en 

español del “Short Form-12” (SF-12), que compone de doce ítems del SF-36, abarca una o 

dos preguntas de cada una de las ocho escalas del cuestionario original (219). Los resultados 

de estos ítems permiten calcular las medidas de “Physical Component Summary” (PCS12) 

y “Mental Component Summary” (MCS12), que representan dimensiones específicas de la 

salud global. En este sentido, el SF-12 se considera un indicador valioso para la estimación 

del estado de salud y la calidad de vida (172,220).  

 

Figura 9. Mediciones de salud realizados en el estudio METAINFLAMACIÓN.  

 

2.6. Inflamación, microbiota y medicina de precisión: implicaciones clínicas y 

terapéuticas 

 
La inflamación es un proceso clave en el desarrollo de diversas enfermedades crónicas 

multisistémicas, tales como el LES, el CP y la IM (29,117,221). Estas patologías han 

generado un creciente interés en el ámbito de la investigación, dado que muestran complejas 

interacciones entre la microbiota intestinal y los mecanismos inflamatorios subyacentes 

(222). En particular, se ha observado que ciertos componentes estructurales de las bacterias 

pueden activar vías inflamatorias, desencadenando la liberación de interleucinas y otras 

citocinas lo que contribuye a una respuesta inflamatoria sostenida que puede agravar estas 

condiciones crónicas (156). En ese contexto, la PCR, un reactante de fase aguda, se asocia 
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con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, DM2 y obesidad(223). Este marcador 

inflamatorio puede ser modulado por metabolitos antiinflamatorios producidos por 

microorganismos intestinales entre los que se incluyen Lactobacillus, Bifidobacterium, 

Escherichia y Bacteroides (224). Por otra parte, entre las citocinas proinflamatorias, el TNF-

α es un mediador crítico en la inflamación relacionada con la resistencia a la insulina, ya que 

activa vías de señalización como la vía mTOR, implicadas en el desarrollo de trastornos 

metabólicos (156). Asimismo, la IL-6 contribuye al estado inflamatorio al promover la 

resistencia a la insulina y la desregulación metabólica (225), mostrando una asociación 

positiva con las poblaciones intestinales de Lactobacillus y una asociación negativa con 

Faecalibacterium (156). También, Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus reuteri inducen 

la producción de IL-10, la cual es esencial para mantener la homeostasis intestinal, puesto 

que evita la inflamación excesiva (226,227). Además, la interleucina-17A (IL-17A) puede 

contribuir a la inflamación y al daño tisular, mientras que la interleucina-22 (IL-22), está 

relacionada en la defensa contra patógenos (228,229). Así como, la producción de IFN-γ se 

asocia con la inmunidad protectora contra patógenos intracelulares (230,231). Por otra parte, 

los LPS, componente estructural de las bacterias gramnegativas, desempeña un papel crucial 

como mediador entre la microbiota intestinal y la inflamación sistémica (156). A través de 

la activación del TLR-4, induce respuestas inmunitarias que impactan significativamente en 

el desarrollo de trastornos metabólicos, cardiovasculares, neurológicos y autoinmunes (156). 

Los estudios han identificado alteraciones en el equilibrio de la microbiota intestinal 

en pacientes con LES, mostrando una disbiosis o desequilibrio en la composición bacteriana. 

Esta disbiosis se asocia con la inflamación, disfunciones inmunológicas y una mayor 

actividad de la enfermedad (232) en comparación con individuos sanos (233). Estos cambios 

en la microbiota son particularmente severos en pacientes con un elevado “Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index” (SLEDAI) (234).Un hallazgo clave es la disminución 

de las bacterias productoras de butirato lo que podría contribuir a la desregulación 

inmunológica observada en el LES (235). Al comparar la microbiota de pacientes con LES 

con la de personas sanas, se observó una menor diversidad en términos de riqueza 

microbiana, aunque sin cambios significativos en el número total de especies. Además, se 

identificó una reducción en la proporción entre Firmicutes y Bacteroidetes, lo cual se ha 

asociado con un perfil proinflamatorio en el metabolismo de los lípidos, según dos estudios 

de cohortes (139,236). Firmicutes desempeña un papel crucial en la absorción de ácidos 

grasos y la obtención de energía de los carbohidratos, mientras que Bacteroidetes contribuye 
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a la digestión y absorción de polisacáridos (233). El desbalance entre la proporción 

Firmicutes/Bacteroidetes se ha asociado con algunos desordenes como la DM2 o la 

enfermedad de Crohn, evidenciando una situación opuesta con la obesidad, donde se observa 

el incremento del ratio Firmicutes /Bacteroidetes (237–239). Bacterias como Ruminococcus 

gnavus y Bifidobacterium han sido destacadas como posibles biomarcadores pronósticos de 

la gravedad del LES (240). Otro estudio evidenció una correlación positiva entre la actividad 

de LES y la presencia de los géneros Streptococcus, Campylobacter y Veillonella, mientras 

que observó una correlación negativa con el género Bifidobacterium (139). Además, 

investigaciones en modelos animales han mostrado una reducción en los géneros 

Lactobacillus y Bifidobacterium (con propiedades antiinflamatorias), junto con un aumento 

de Lachnospiraceae, una bacteria asociada a la inflamación (241). Estos hallazgos sugieren 

que la microbiota intestinal desempeña un papel fundamental en la regulación del sistema 

inmunológico, tanto en humanos como en ratones, lo que podría influir en el desarrollo y las 

manifestaciones clínicas del LES (235). En consecuencia, se está explorando la posibilidad 

de emplear cambios dietéticos o intervenciones específicas dirigidas al microbioma como 

nuevas estrategias terapéuticas para el manejo de enfermedades autoinmunes (242,243). 

Del mismo modo, las enfermedades inflamatorias, como el CP, presentan una estrecha 

relación con la microbiota intestinal, ya que se han observado alteraciones en la composición 

y dinámica del microbioma intestinal en estos pacientes (244). Un estudio reciente analizó 

cómo la composición de la microbiota influye en la progresión de esta enfermedad, 

identificando asociaciones relevantes entre determinadas bacterias y los síntomas del CP. En 

particular, se encontró una correlación positiva entre el género Escherichia y la fatiga, 

mientras que Intestinimonas butyriciproducens, productora de butirato, mostró una 

correlación negativa (244). La disbiosis intestinal es frecuente en pacientes con CP, y se ha 

asociado tanto con la gravedad como con sintomatología prolongada y diversa, 

contribuyendo a un entorno proinflamatorio (245) debido a la disminución de bacterias 

beneficiosas como Bifidobacterium y Lactobacillus, así como un aumento de bacterias 

proinflamatorias (246–248). Asimismo, Faecalibacterium, una bacteria productora de 

butirato en la microbiota intestinal, desempeña un papel fundamental en la integridad de la 

barrera intestinal, la inmunomodulación y la homeostasis metabólica (249,250). Se ha 

observado que inhibe citocinas proinflamatorias y que su abundancia se relaciona 

inversamente con marcadores de inflamación y coagulación, sugiriendo una conexión con 

eventos trombóticos (251–253). Además, Faecalibacterium contribuye al mantenimiento de 
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la barrera intestinal, previniendo la translocación de productos microbianos e inflamatorios 

a la circulación sistémica (254,255). Las intervenciones mediante probióticos y 

modificaciones en la dieta han demostrado ser prometedoras para corregir la disbiosis y 

mejorar los resultados clínicos (256). Además, el microbioma parece influir en las respuestas 

autoinmunitarias relacionadas con CP, lo que sugiere un potencial objetivo terapéutico para 

mitigar los efectos persistentes de la enfermedad (256). Aunque esta línea de investigación 

es todavía incipiente, comprender la relación entre el microbioma intestinal y el CP es 

crucial, ya que puede ofrecer nuevas vías para intervenciones terapéuticas y mejorar el 

manejo de esta condición (257), lo que da respuesta a un problema de salud pública 

importante.  

La relación entre la microbiota intestinal y la obesidad también ha sido objeto de 

estudio. Se ha observado que ciertos cambios en el microbioma pueden estar asociados con 

el desarrollo de la obesidad. El TMF, en particular, ha mostrado resultados mixtos en la 

mejora de parámetros metabólicos en personas con obesidad, lo que sugiere la necesidad de 

investigaciones adicionales para entender mejor los mecanismos involucrados (258,259). 

Además, la nutrición de precisión, que considera el microbioma y el perfil metabólico 

individual, podría ser clave para el diseño de dietas personalizadas que ayuden en el control 

de peso y la mejora de la salud metabólica (260,261). Estudios recientes en medicina de 

precisión han desarrollado modelos integradores que combinan la microbiota intestinal y la 

información genética para personalizar tratamientos de pérdida de peso en personas con 

sobrepeso y obesidad. Estos estudios muestran que la variabilidad en la composición de la 

microbiota intestinal y los factores genéticos influyen significativamente en la respuesta 

individual a los tratamientos para adelgazar (262). Además, un modelo de regresión 

predictivo basado en la microbiota ha sido propuesto para predecir el estado inflamatorio en 

personas obesas, dado que la inflamación está vinculada a la obesidad (263). La microbiota 

intestinal juega un papel fundamental en el mantenimiento de la salud. Cuando se rompe el 

equilibrio microbiano, fenómeno conocido como disbiosis, se puede desencadenar una serie 

de enfermedades complejas, como el SM (264). Este síndrome, que aumenta el riesgo de 

desarrollar enfermedades cardiovasculares, diabetes y trastornos inflamatorios (264), puede 

verse beneficiado por intervenciones que modulen la microbiota, como el uso de probióticos, 

prebióticos, simbióticos y el TMF (264–266). Estas estrategias han mostrado ser 

prometedoras para mejorar la salud metabólica en pacientes con SM (Tabla 3). 
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Tabla 3. Enfermedades inflamatorias y alteración de la composición de la microbiota 

intestinal.  

Abreviaturas: CP, COVID Persistente y LES, Lupus Eritematoso Sistémico 

La medicina de precisión ha revolucionado el enfoque del diagnóstico y tratamiento 

de diversas enfermedades al adaptar las intervenciones médicas a las características 

individuales de cada paciente, como su genética, microbioma y entorno (279). En este 

contexto, la microbiota intestinal ha emergido como un actor clave, influyendo en múltiples 

condiciones metabólicas y enfermedades crónicas. El análisis del perfil microbiano 

relacionado con enfermedades específicas está abriendo nuevas oportunidades para la 

identificación de biomarcadores que mejoren el diagnóstico, pronóstico y tratamiento de 

manera personalizada (85). Si bien el papel de la microbiota está siendo cada vez más 

reconocido, es fundamental realizar más investigaciones para aclarar los mecanismos 

subyacentes y desarrollar terapias dirigidas. El entendimiento de estas interacciones podría 

abrir la puerta a tratamientos innovadores no solo para el LES, sino también para condiciones 

como el CP y la IM, donde también se observa una alteración del equilibrio microbiano 

intestinal (105,280,281). 

En ese contexto, el proyecto de investigación doctoral radica en la necesidad de 

profundizar en la comprensión de los mecanismos inflamatorios que subyacen en 

enfermedades como el LES, el CP y la IM. Estas condiciones comparten un componente 

inflamatorio clave, y su asociación con la microbiota intestinal ofrece una oportunidad única 

para desarrollar enfoques terapéuticos más eficaces y personalizados. Por ello, una 

caracterización fenotípica precisa de los estados proinflamatorios, junto con la evaluación 

del impacto de la microbiota intestinal y del IMC, puede evidenciar cómo estos factores 

Enfermedad Aumento de bacterias Disminución de bacterias 

 

LES 

Bacteroides (267), Rhodococcus, 

Klebsiella, Prevotella y 

Eubacterium (268) 

Firmicutes y Bacteroidetes 

(268,269) 

 

CP 

Streptococcus, Veilonella y 

Actinomyces (270) 

Agathobacter, Roseburia, 

Ruminococcaceae (270), 

Faecalibacterium prusnitzzi y 

Eubacterium rectale (271) 

Obesidad  

Firmicutes y Bacteroidetes (272), 

Staphylococcus (273), 

Ruminococcus (274), 

Proteobacteria (275) 

Akkermansia muciniphila (276), 

Bifidobacterium (277), Escherichia 

coli (277), Alistipes (278) 
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influyen en la fisiopatología inflamatoria. Específicamente, estudiar la microbiota intestinal 

en relación con procesos como la resistencia a la insulina, la coagulación y el metabolismo 

hepático permitirá identificar biomarcadores y vías claves que agravan o modulan estas 

enfermedades. 

La relevancia de este trabajo radica en entender mejor la interacción entre la 

microbiota y la inflamación en estos contextos, para optimizar el pronóstico y el seguimiento 

clínico de los pacientes. Además, la incorporación de aspectos metagenómicos en la 

investigación permitirá la implementación de estrategias de medicina personalizada, 

orientadas a intervenir de manera específica en cada caso según el perfil microbiano y 

fenotípico del paciente, con el fin de generar un tratamiento personalizado para mejorar los 

resultados clínicos. En un mundo donde las enfermedades autoinmunes, la obesidad y las 

infecciones virales crónicas afectan a millones de personas, es importante identificar 

enfoques terapéuticos más efectivos. Este estudio busca contribuir a ese objetivo, integrando 

la microbiota intestinal y el IMC como factores claves en el manejo personalizado de estas 

enfermedades inflamatorias, lo que en última instancia mejorará la salud y el bienestar de 

los pacientes (Figura 10). 

Figura 10. Interrelaciones entre la microbiota intestinal y la inflamación en diversos 

contextos modulados por factores del huésped lo que puede promover la aparición de 

diversas enfermedades inflamatorias. Adaptada a partir de Bander Z (156). Abreviaturas: 

IMC, Índice de masa corporal; LPS, Lipopolisacárido.
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La relación entre la microbiota intestinal y los procesos inflamatorios ha despertado un 

creciente interés debido a posibles interacciones en diversas enfermedades crónicas e 

inmunológicas. En este contexto, el lupus eritematosos sistémico (LES), el COVID 

persistente (CP) y la inflamación metabólica (IM) representan condiciones complejas, 

multisistémicas y de alto riesgo cardiovascular, caracterizadas por procesos inflamatorios de 

enorme relevancia clínica, que representan un desafío para el manejo terapéutico debido a 

su naturaleza multifactorial.  Sin embargo, aún se desconocen algunos mecanismos e 

interacciones entre la composición de la microbiota intestinal y los procesos inflamatorios, 

ni la manera en que estos factores se ven influenciados por el índice de masa corporal (IMC) 

y la regulación homeostática del organismo en patologías proinflamatorias.  

Esta investigación planteó objetivos para examinar las diferencias específicas en la 

composición de la microbiota intestinal y en los procesos inflamatorios entre pacientes con 

LES, CP e IM, cuyas diferencias podrían interactuar con factores metabólicos y el IMC, 

contribuyendo a un perfil inflamatorio único en cada grupo. La identificación de estos 

perfiles inflamatorios diferenciales no solo mejoraría el conocimiento sobre la fisiopatología 

de estas enfermedades, sino que también abriría la puerta a nuevas estrategias de 

intervención que podrían optimizar el manejo clínico de estas patologías. Además, el estudio 

de la relación entre la microbiota intestinal y la inflamación en estas condiciones específicas 

proporcionará información valiosa sobre los mecanismos subyacentes de la inflamación 

crónica y sus implicaciones en la salud metabólica. Este conocimiento contribuiría 

significativamente a los avances en la medicina de precisión, al permitir el desarrollo de 

tratamientos más personalizados, adaptados a las características individuales de los pacientes 

considerando aspectos inflamatorios. De este modo, esta investigación no solo aporta a la 

comprensión básica de las enfermedades estudiadas, sino que también tiene el potencial de 

impactar en el diseño de enfoques terapéuticos innovadores y en la mejora del pronóstico de 

los pacientes en el contexto de la medicina de precisión. 

Además, este estudio pretende identificar interacciones entre microorganismos 

específicos con influencia sobre la regulación metabólica, como los géneros Bifidobacterium 

y Faecalibacterium, con la inflamación, resistencia a la insulina y la coagulación, según el 

IMC de los pacientes. Al comprender estos mecanismos, se podría avanzar hacia la 

implementación de estrategias de medicina personalizada basadas en la metagenómica, lo 

que permitiría optimizar el pronóstico y seguimiento clínico en cada grupo de pacientes. Esto 
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es de particular relevancia, ya que actualmente no existe un enfoque que integre de manera 

eficiente estas variables en el manejo clínico de estas enfermedades. 

En conclusión, esta investigación se justifica por su capacidad para proveer nuevos 

conocimientos fundamentales sobre las diferencias fenotípicas e inflamatorias entre el LES, 

el CP y la IM, así como su interacción con factores metabólicos y el IMC. Dado que estas 

enfermedades comparten procesos inflamatorios complejos y multisistémicos, comprender 

cómo varían estas interacciones en función de la microbiota intestinal y el metabolismo es 

crucial para avanzar en el desarrollo de enfoques terapéuticos más efectivos y adaptados a 

las características individuales de cada paciente. Por tanto, este estudio contribuirá al campo 

de la medicina de precisión, abriendo la puerta a intervenciones más personalizadas y 

precisas que no solo mejoren el tratamiento de estas patologías, sino que también optimicen 

el pronóstico y la calidad de vida de los pacientes, permitiendo avanzar de manera 

traslacional en la comprensión y el tratamiento de enfermedades inflamatorias crónicas, 

necesaria para dar respuesta a las necesidades clínicas actuales.  
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1. HIPÓTESIS 

 

La hipótesis de esta tesis plantea que la composición de la microbiota intestinal tiene un 

impacto posiblemente diferencial, influenciado por el exceso de peso corporal, en los 

procesos inflamatorios de tres grupos de afecciones crónicas distintas: lupus eritematoso 

sistémico (LES), COVID persistente (CP) e inflamación metabólica (IM). Esta investigación 

postula además que la integración tanto de marcadores metagenómicos como la 

consideración del peso corporal en estos pacientes permitiría optimizar de manera 

traslacional el pronóstico y seguimiento de estas enfermedades mediante la implementación 

de estrategias de medicina personalizada.  

2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo principal 

 

El objetivo principal de este estudio es analizar y evaluar la composición de la 

microbiota intestinal en tres estados proinflamatorios, identificando las diferencias 

relacionadas con el exceso de peso corporal y los mecanismos fisiopatológicos asociados en 

pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), COVID persistente (CP) e inflamación 

metabólica (IM). Además, se busca explorar su potencial participación en procesos como la 

inflamación, la coagulación y el metabolismo hepático. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

En función de la hipótesis se propusieron los siguientes objetivos específicos: 

1. Revisar las evidencias actuales en relación con la composición de la microbiota 

intestinal, la nutrición y la inflamación en pacientes con obesidad (CAPÍTULO 1). 

2. Analizar la influencia del peso corporal sobre variables inflamatorias y de calidad de 

vida en manifestaciones inflamatorias como la inflamación metabólica, el COVID 

persistente y el lupus eritematoso sistémico (CAPÍTULO 2). 

3. Investigar el impacto del género bacteriano Bifidobacterium sobre la salud e índices 

hepáticos en pacientes con lupus eritematoso sistémico e inflamación metabólica 

(CAPÍTULO 3). 
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4. Explorar la relación entre el índice de masa corporal y el porcentaje de grasa corporal 

con el género Bifidobacterium en la modulación de los niveles de fibrinógeno, como 

marcador de coagulación en personas con lupus eritematoso sistémico (CAPÍTULO 4). 

5. Evaluar el papel modulador de Faecalibacterium sobre la coagulación medida por el 

dímero-D y la resistencia a la insulina estimado por el índice HOMA-IR en pacientes 

con COVID persistente dependiendo del índice de masa corporal (CAPÍTULO 5). 
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1. PROYECTO METAINFLAMACIÓN 

1.1. Diseño del estudio 

 
Esta investigación se llevó a cabo con la población del estudio, Metacategorización 

personalizada de procesos inflamatorios asociados a síndrome metabólico, enfermedades 

autoinmunes y virales para medicina de precisión “METAINFLAMACIÓN” (ref. 

Y2020/BIO-6600), que pertenece al programa de Nutrición de Precisión y Salud 

Cardiometabólica, llevado a cabo por el Instituto Madrileño de Estudios Avanzados de 

Alimentación (IMDEA Alimentación) en colaboración con el Hospital Universitario Puerta 

del Hierro de Madrid, considerado un estudio prospectivo y controlado. El ensayo comenzó 

en enero de 2022 y su objetivo principal fue diseñar tratamientos nutricionales 

personalizados que tengan propiedades antiinflamatorias para poblaciones con diversas 

enfermedades inflamatorias. Este objetivo se dividió en dos partes: primero, la 

caracterización transversal de 560 pacientes con: LES (normopeso y sobrepeso), CP 

(normopeso y sobrepeso), obesidad (obesos sanos y obesos con síndrome metabólico) y el 

grupo control (normopeso sano); y segundo, se planteó una intervención nutricional en todos 

los grupos previamente mencionados; sin embargo, esta segunda parte no fue realizada, ya 

que no forma parte del alcance de la presente investigación (Figura 11). 

 

Figura 11. Descripción de la distribución de los pacientes en el estudio 

METAINFLAMACIÓN.  
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El estudio se organizó en varias visitas, durante las cuales los participantes proporcionaron 

muestras de orina, sangre y heces, se realizaron mediciones antropométricas y se 

completaron cuestionarios sobre su estilo de vida. En la primera visita (Visita 1), se realizó 

la recolección inicial de datos y se asignó a los participantes una dieta según su estado de 

peso: una dieta antiinflamatoria con una reducción calórica del 30% para aquellos con 

sobrepeso u obesidad, o una dieta de mantenimiento para los que tienen un peso normal. La 

intervención nutricional se diseñó para una duración total de 32 semanas, comenzando con 

8 semanas de restricción calórica orientada a la pérdida de peso mediante la dieta 

antiinflamatoria, seguidas de 24 semanas de dieta antiinflamatoria de mantenimiento. Una 

explicación resumida de las visitas planificadas para el estudio METAINFLAMACIÓN 

(Figura 12). 

Figura 12. Cronograma del estudio METAINFLAMACIÓN: Las visitas 1, 3 y 6 son 

presenciales y en ellas se repiten las mediciones antropométricas y los cuestionarios sobre 

el estilo de vida, mientras que las visitas 2, 4 y 5 se realizaron por teléfono y están destinadas 

a la monitorización del progreso. 

El protocolo del estudio METAINFLAMACIÓN fue aprobado por fue aprobado por 

el Comité de Ética en Investigación del Hospital Universitario Puerta de Hierro 

Majadahonda con referencia (PI 164-21) y se realizó de acuerdo con la Declaración de 

Helsinki. Además, todos los procedimientos de recolección de datos siguieron las pautas 

éticas aprobadas e incluyeron mediciones antropométricas, análisis de composición 

corporal, pruebas bioquímicas y de salud. Todas las variables incluidas fueron evaluadas 

según los criterios y protocolos éticos del hospital. Asimismo, todos los voluntarios firmaron 

un consentimiento informado por escrito antes de su inclusión en el estudio. 
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Para alcanzar los objetivos del estudio, establecidos en función de la hipótesis 

formulada, se utilizaron únicamente los datos basales de los participantes obtenidos durante 

la Visita 1, que incluyeron información antropométrica, estilo de vida, y muestras de sangre 

(para análisis bioquímicos) y heces (para análisis metagenómicos) (Figura 11). El número 

de participantes varió dependiendo del objetivo específico de cada análisis. Para el primer 

objetivo, se incluyeron las tres condiciones inflamatorias, mientras que los tres objetivos 

subsecuentes se enfocaron exclusivamente en LES e IM. Asimismo, la selección de la 

microbiota intestinal y las variables clínicas utilizadas se ajustó a las necesidades de cada 

objetivo, como se detalla en la figura 15, que resume la metodología aplicada en cada 

capítulo de este estudio. Es relevante señalar que, a pesar de que el diseño del estudio preveía 

la inclusión de un total de 560 participantes, el reclutamiento no logró alcanzar esta cifra, lo 

que podría haber afectado la fiabilidad de los resultados. 

 

1.2. Participantes del estudio 

 
Los participantes fueron reclutados entre enero de 2022 y junio de 2023, en el Servicio 

de Medicina Interna del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda (Madrid, 

España). En esta investigación participaron adultos, hombres y mujeres, de origen caucásico 

e hispano con una distribución de género de 22% hombres y 78% mujeres. Los participantes 

se dividieron en tres grupos para el análisis: LES, CP y IM. En el grupo de LES, se utilizaron 

los criterios de clasificación de la Liga Europea contra el Reumatismo y el Colegio 

Americano de Reumatología (282). El grupo CP se estableció con pacientes que tenían 

inflamación fisiopatológica subyacente a una infección viral (221) y siguieron las pautas del 

“National Institute for Health and Care Excellence” (NICE) y del “National Institute for 

Health Research” (NIHR) (283,284). Finalmente, el grupo de IM de bajo grado incluyó a 

participantes con obesidad y síndrome metabólico, diagnosticados según los criterios de la 

OMS y del “National Cholesterol Education Program” (NCEP), ya que estas afecciones se 

consideran manifestaciones de IM de bajo grado (107). El peso corporal se clasificó 

utilizando el IMC según las normas de la OMS, donde la obesidad se define como un IMC 

≥30 kg/m² (285). Además, estos tres grupos se clasificaron en dos subgrupos en “IMC más 

bajo” y “IMC más alto” según los criterios internacionales establecidos por la OMS para el 

IMC (285) (Figura 13). 
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Figura 13. Descripción general de los participantes en la cohorte METAINFLAMACIÓN. 

Abreviaturas: CP, COVID Persistente; LES, Lupus Eritematoso Sistémico; SM, Síndrome 

Metabólico. 

 

Los criterios de inclusión y exclusión se basaron en aspectos clínicos fenotípicos y 

conductuales definidos previamente siguiendo los criterios del Comité de Ética del Centro 

para disponer de una población homogénea y comparable respecto a la hipótesis planteada 

en el estudio. En primer lugar, los pacientes con obesidad y síndrome metabólico presentaron 

una serie de alteraciones como adiposidad excesiva, intolerancia a la glucosa, obesidad 

central, dislipidemia e hipertensión (286). Los pacientes con CP, aquellos que 

experimentaron síntomas persistentes relacionados con COVID-19 más de 4 semanas 

después de la aparición de los síntomas agudos iniciales, incluida fatiga persistente, 

dificultad para respirar, dolor muscular o articular, confusión mental, entre otros, con un 

impacto significativo en su calidad de vida (221). Para reducir cualquier posible sesgo, 

optamos por seleccionar principalmente pacientes diagnosticados de LES que se encontraran 

en estado estable, con síntomas controlados y que estuvieran recibiendo tratamiento médico 

bajo supervisión adecuada. En estos pacientes se evaluaron diversos parámetros clínicos, 

como la “Serologycal Activity” (SA), la presencia de enfermedad activa (EA), el logro de la 

remisión completa (RC) y el mantenimiento de un estado de baja actividad de la enfermedad 

(LDAS). Además, se consideraron los anticuerpos anti-dsDNA y los diferentes regímenes de 

tratamiento recibidos, incluidos esteroides solos, esteroides combinados con otros agentes o 
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fármacos inmunosupresores no esteroides (287–289). La actividad del LES se evaluó 

mediante el “Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000” (SLEDAI-2k), 

mientras que el daño orgánico se evaluó mediante el “Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics /American College of Rheumatology” (SLICC/ ACR) (288,289) 

(Tabla 4). 

Tabla 4. Criterios de inclusión y exclusión para el reclutamiento de los participantes del 

estudio METAINFLAMACIÓN.  

Criterios de inclusión 

Los participantes tenían que ser mayores de 18 años. 

IMC entre 17,01 kg/m² y 51,35 kg/m² 

Tener un diagnóstico confirmado de IM de bajo grado, CP y LES por parte del personal 

médico del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda de Madrid, España. 

Aquellos que proporcionaron muestras fecales  

Criterios de exclusión 

Personas con trastornos psiquiátricos graves  

Uso de medicamentos que alteran el peso corporal 

Dificultad para programar citas 

Embarazo y lactancia  

Cambios recientes en la medicación y consumo de probióticos 

Pacientes con criterios más bajos de SLEDAI-2K Y SLICC 

Consumo de antibióticos o suplementos que afecten la microbiota tres semanas antes de 

recogida de muestra fecal.  
Abreviaturas: CP, COVID Persistente; IM, Inflamación metabólica de bajo grado; IMC, Índice de 

masa corporal; LES, Lupus eritematosos sistémico; SLEDAI-2K, Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index; SLICC, Systemic Lupus International Collaborative Clinics. 

 

1.3. Variables analizadas 

 
En todos los pacientes se recogieron  los siguientes parámetros a nivel basal: 

demográficos, marcadores antropométricos y de bioimpedancia, bioquímicas generales y 

específicos de inmunidad e inflamación; cuestionarios de frecuencia de consumo de 

alimentos, cuestionarios de calidad de vida y de bienestar, microbiota intestinal; factores 

relacionados con LES: edad al diagnóstico, duración de la enfermedad, SLEDAI, 

SLICC/ACR, pruebas inmunológicas relacionadas (niveles de autoanticuerpos, 

complemento, VSG, entre otros) y datos relativos al tratamiento inmunosupresor: factores 

clínicos relacionados con COVID-19: días totales de ingreso en la unidad de cuidados 

intensivos (UCI), neumonía bilateral, saturación de O2 , marcadores de coagulación (dímero- 

D, transferrina, fibrinógeno) e inflamatorios (PCR y IL-6) (Figura 14). 
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Figura 14. Esquema general que sintetiza las variables analizadas y los procedimientos 

realizados en la metodología. Abreviaturas: ALT, Alanina aminotransferasa; AST, Aspartato 

aminotransferasa; AST/ALT, Cociente Aspartato aminotransferasa/ Alanina aminotransferasa; CC, 

Circunferencia de cintura; CHCM, Concentración de hemoglobina corpuscular; CVRS, Calidad de 

vida relacionada con la salud; FA, Fosfatasa alcalina; FLI, Fatty Liver Index; GGT, Gamma-

glutamil transferasa;  Hb1Ac,Hemoglobina glicosilada; HDL, Lipoproteína de alta densidad; 

HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; HSI; Hepatic Steatosis Index; 

IL-6,Interleucina-6; LAP, Lipid Accumulation Product; LDH, Lactato deshidrogenasa; LDL, 

Lipoproteína de baja densidad; PCR, Proteína C Reactiva; NTproBNP, Propéptido natriurético 

cerebral tipo B, extremo N-terminal; ADE, Amplitud de distribución de los glóbulos rojos; RNL, 

Ratio Neutrófilos/Linfocitos; SF-12, Short Form-12; TyG, Triglyceride-Glucose Index; TTPA, 

Tiempo de tromboplastina parcial activada; VSG, Velocidad de sedimentación globular.  

 

1.3.1. Medidas antropométricas y de composición corporal 

 
Las medidas antropométricas (peso corporal, talla y circunferencias de cintura y 

cadera) y de composición corporal se recogieron basalmente en el Servicio de Medicina 

Interna del Puerta de Hierro, Hospital Universitario de Majadahonda por una dietista experta 

utilizando técnicas validadas (290). El peso y la composición corporal, incluida la masa 

muscular, la grasa corporal, la grasa visceral, la masa ósea, el agua corporal y la edad 

metabólica, se evaluaron con una báscula de bioimpedancia (290). La circunferencia de la 

cintura se midió con una cinta métrica estándar siguiendo los protocolos establecidos (291). 

El IMC se calculó dividiendo el peso corporal por el cuadrado de la estatura (kg/m2) y 
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utilizando los criterios internacionales de la OMS (IMC con peso normal < 24,9 kg/m2; IMC 

con sobrepeso < 29,9 kg/m2; IMC en obesidad ≥ 30 kg/m2) (285). Además, se midió la 

presión arterial sistólica y diastólica con un esfigmomanómetro, siguiendo criterios 

estandarizados basados en directrices internacionales (292). 

 

1.3.2. Mediciones hematológicas, bioquímicas y metabólicas  

 
Las muestras de sangre se recolectaron en ayunas mediante venopunción siguiendo 

protocolos hospitalarios validados (290). Estas muestras sanguíneas fueron analizadas para 

determinaciones de leucocitos, linfocitos, neutrófilos, monocitos, hemoglobina, volumen 

corpuscular medio, plaquetas, concentración de hemoglobina corpuscular (CHCM), 

velocidad de sedimentación globular (VSG) y amplitud de distribución eritrocitaria (ADE) 

en el Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, mediante un analizador de 

hematología automatizado SYSMEX XN-20 (Roche, Basilea, Suiza) (291). La RNL se 

calculó directamente a partir de los valores medidos (290). El rango de referencia para ADE 

en el laboratorio de Hematología del Hospital es 8%-14,8%, siendo valores superiores al 

14,8% considerado patológico (290). 

Los marcadores bioquímicos de rutina como glucosa, colesterol total, hemoglobina 

glicosilada, bilirrubina, fosfatasa alcalina, ácido úrico, creatinina, ferritina, vitamina D, 

GGT, vitamina B12, ácido fólico, colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (HDL), 

colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL), triglicéridos, alanina 

aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), y tiempo de tromboplastina 

parcial activada (s, segundos) (TTPA) se midieron con un autoanalizador de calidad 

controlada (Atellica™ Solution, Alemania) siguiendo los protocolos hospitalarios 

estandarizados (293).  

 

1.3.3. Marcadores hepáticos  

 
El índice HOMA-IR estima la resistencia a la insulina en el organismo, se calculó 

como glucosa en ayunas (mg/dL) × 0,0555 × insulina en ayunas (µUI/mL) /22,5 (190). El 

TyG se utiliza como indicador de la resistencia a la insulina y del riesgo de desarrollar 

enfermedades metabólicas como la diabetes de tipo 2 y enfermedades cardiovasculares y se 

calculó siguiendo la fórmula validada: (ln [TG (mg/ dl) * FPG (mg/dl) /2] (191). El cociente 

AST/ALT se calculó directamente a partir de los valores medidos. El FLI estima la 
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probabilidad de padecer hígado graso no alcohólico (HGNA) en adultos. Se calculó como: 

FLI = (e 0,953*log (triglicéridos) + 0,139*IMC + 0,718*log (GGT) + 0,053*perímetro de 

cintura - 15,745) / (1 + e 0,953*log (triglicéridos) + 0,139*IMC + 0,718*log (GGT) + 

0,053*perímetro de cintura - 15,745) * 100(204). El HSI es una herramienta que ayuda a 

estimar la gravedad del hígado graso no alcohólico mediante la evaluación de ciertos 

parámetros clínicos y de laboratorio. determinados parámetros clínicos y de laboratorio. El 

HSI se calculó como: HSI= 8 * (cociente ALT/AST) + IMC (+2, si es mujer; +2, si diabetes 

mellitus) (205). El LAP es un índice calculado mediante la circunferencia de la cintura y los 

triglicéridos, que refleja la toxicidad lipídica (206). 

 

1.3.4. Marcadores inflamatorios y de coagulación  

 
Las variables relacionadas con el pronóstico, factores y marcadores proinflamatorios 

como PCR, fibrinógeno, insulina, lactato deshidrogenasa (LDH), dímero-D, propéptido 

natriurético cerebral tipo B, extremo N-terminal (NT ProBNP), IL-6 y actividad de 

protrombina también siguieron procedimientos protocolizados principalmente con kits 

ELISA Sigma-Aldrich (Estados Unidos, subsidiaria de Merck KGaA, Alemania) según las 

indicaciones de los proveedores (290). 

 

1.3.5. Cuestionarios de calidad de vida  

 
Los pacientes rellenaron cuestionarios relacionados con datos sociodemográficos, 

antecedentes metabólicos, estilo de vida (actividad física, hábitos de sueño y nutrición) y 

calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) guiados por un dietista formado (290). La 

edad metabólica se evaluó en función del sexo, la composición corporal y los datos de la tasa 

metabólica basal (TMB) TANITA SC-330 (Tanita Corporation, Japón) (294), mientras que 

el CVRS se evaluó utilizando un instrumento validado: el cuestionario SF-12 que mide el 

PCS12 y el MCS12 a través de una escala de valoración que va de 0 a 100 (295). Ha 

demostrado ser aplicable en pacientes con condiciones inflamatorias crónicas, como 

obesidad, síndrome metabólico, CP y LES (296–298). 

 

1.3.6. Análisis metagenómico  

 
Finalmente, las muestras fecales se recogieron con kits OMNIgene® -GUT (DNA 

Genotek, Ottawa, Canadá) siguiendo las instrucciones del proveedor (262). El ADN 
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bacteriano se aisló utilizando el kit QIAamp® (Qiagen, Hilden, Alemania) y las regiones 

V3-V4 del gen ARNr 16S se amplificaron mediante secuenciación de extremo pareado en el 

sistema MiSeq (Illumina, San Diego, EE. UU.) en Novogene Sequencing-Europe Service 

(Cambridge, Reino Unido). Los cebadores de PCR eran específicos y las reacciones se 

realizaron con Phusion® High-Fidelity PCR Master Mix (New England Biolabs) (16S 

Amplicon PCR Forward Primer = 5 0 

TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTAAGAGACAGCCTACGGGNGGCWGCAG; 16S 

Amplicon PCR Reverse Primer = 5 0 

GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTAAGAGACAGGACTACHVGGGTATCTAATCC). 

Las reacciones de PCR se llevaron a cabo con 15 µl de Phusion® High - Fidelity PCR Master 

Mix (New England Biolabs), 0,2 µM de cebadores directo e inverso y unos 10 ng de ADN 

molde. El termociclado consistió en una desnaturalización inicial a 98℃ durante 1 minuto, 

seguida de 30 ciclos de desnaturalización a 98℃ durante 10 s, recocido a 50℃ durante 30 s 

y elongación a 72℃ durante 30 s y 72℃ durante 5 minutos. Los productos de PCR se 

purificaron con perlas magnéticas y las muestras se mezclaron en proporciones de 

equidensidad basadas en la concentración de los productos de PCR. Se generaron bibliotecas 

de secuenciación, se cuantificaron y se verificaron antes de agruparlas y secuenciarse en 

plataformas Illumina, de acuerdo con la concentración efectiva de la biblioteca y la cantidad 

de datos requerida. Para el análisis bioinformático, se asignaron y truncaron las lecturas 

pareadas a las muestras según sus códigos de barras únicos. Las lecturas se fusionaron con 

FLASH V1.2.7 (USA, http:// ccb.jhu.edu/software/FLASH/) (299), y se filtraron con FASTP 

V0.23.1 (China, FASTP Software, https://github.com) para obtener etiquetas limpias de alta 

calidad (300). Las etiquetas se compararon con la base de datos de referencia Silva database 

(16S/18S, https://www.arb-silva.de/; UNITE Data base, 

https://github.com/torognes/vsearch/), para detectar y eliminar secuencias quimeras (301). 

Para las etiquetas efectivas obtenidas previamente, se realizó un denoise con el módulo 

DADA2 o deblur en el software QIIME2 (Versión QIIME2-202202, EE. UU., 

https://qiime2.org) para obtener las variantes de secuencia de amplicones (ASV) iniciales. 

La anotación de especies, la relación filogenética de cada variantes de secuencias de 

amplicones (ASVs) y las diferencias de las especies dominantes entre diferentes muestras 

(grupos) se estudiaron y visualizaron utilizando el software QIIME2 (Versión QIIME2-

202202) y el software Rstudio 4.3.0 (Boston, EE. UU; https://www.R-project.org/) (302). 
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1.4. Análisis estadísticos 

 

Las variables se expresaron como medias (x̄) y desviaciones estándar (DE) para las 

variables cuantitativas, y como número de casos (n) y proporciones (%) para las variables 

cualitativas. La normalidad de los datos se evaluó con la prueba de Shapiro-Wilk. Para 

comparar las medias de las variables continuas se utilizaron las pruebas t de Student y Mann-

Whitney para la normalidad de los datos, mientras que las variables categóricas se analizaron 

con la prueba chi-cuadrado (χ²). Se declaró un nivel de significación de p < 0,05 con un nivel 

de confianza del 95% para determinar las pruebas estadísticas. El estudio se complementa 

con análisis bioinformáticos de los datos que se llevaron a cabo con programas estadísticos 

como STATA (StataCorp LLC, College Station, TX, EE. UU.; http://www.stata.com) y 

Rstudio 4.3.0 (Boston, EE. UU; https://www.R-project.org/) y plataformas destinadas para 

el estudio de la microbiota intestinal como MicrobiomeAnalyst (University of McGill, 

Canada; https://www.microbiomeanalyst.ca/).  

En el capítulo 2, se evaluaron a 272 individuos en tres grupos de enfermedades (LES, 

CP e IM). Los sujetos con obesidad y síndrome metabólico se agruparon bajo el término de 

inflamación metabólica. Los individuos se subclasificaron además según la mediana del 

IMC, siendo IMC bajo (para aquellos con valores inferiores a 28,7 kg/m2) o IMC alto (para 

aquellos con valores superiores a 28,7 kg/m2 hasta 51,3 kg/m2). Las diferencias e 

interacciones entre los tres tipos de enfermedades y el IMC estratificado por p50 se 

estudiaron con un diseño de análisis de varianza (ANOVA) factorial 3 x 2 (3 enfermedades 

x 2 niveles de IMC) para las variables antropométricas, composición corporal, bioquímicas, 

CVRS y estado inflamatorio. Se diseñaron dos tipos de gráficos. El primero, un gráfico de 

barras agrupado por el valor medio entre las variables fibrinógeno, “Red Cell Distribution 

Width” (RDW), VSG y RNL frente a un IMC dicotomizado para cada grupo de enfermedad, 

y el segundo gráfico representando un modelo de regresión lineal simple, cuyo objetivo es 

establecer una relación lineal entre una variable predictora y una variable de respuesta. 

Ambos gráficos no se ajustaron, aunque el segundo incluyó al grupo de control. El gráfico 

de barras de las medias siguió el enfoque “Per protocol” (PP), mientras que la ilustración de 

regresión lineal simple siguió un enfoque “Intention to treat” (ITT). Asimismo, se evaluó la 

interacción entre los tres grupos de estado inflamatorio crónico y el IMC (inferior o superior) 

en relación con el PCS12, el MCS12 y la edad metabólica. Se construyó un modelo de 

regresión lineal múltiple con 16 variables dependientes siguiendo criterios basados en 

hipótesis y no se aplicó corrección por comparación múltiple (edad metabólica, presión 

https://www.microbiomeanalyst.ca/
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arterial sistólica, ácido úrico, LDH, NT proBNP, PCR, ferritina, leucocitos, linfocitos, 

plaquetas, RNL, RDW, VSG , fibrinógeno, PCS12 y MCS12), que se ajustaron por edad, 

sexo, IMC y la interacción entre enfermedad e IMC en los niveles (inferior y superior), 

también denominadas variables independientes. Las estadísticas se expresaron como 

coeficiente de regresión (β), intervalo de confianza del 95% y valor p. Todos los análisis se 

realizaron utilizando Rstudio 4.3.0 (Boston, EE. UU; https://www.R-project.org/). 

En el capítulo 3, se realizó el análisis de la microbiota comparando los dos tipos de 

enfermedades inflamatorias (LES e IM) en 60 individuos, ajustados por IMC, edad y sexo 

para evitar posibles factores de confusión. La diversidad alfa (relacionado con la distribución 

de la abundancia de especies en una muestra) entre los tipos de enfermedades inflamatorias 

se calculó determinando el índice de Shannon a nivel de género, utilizando 

MicrobiomeAnalyst (University of McGill, Canadá; https://www.microbiomeanalyst.ca/) 

(303,304), comparada mediante la prueba de Mann-Whitney y visualizada mediante boxplot. 

La diversidad beta (que evalúa la similitud entre comunidades microbianas) se calculó 

mediante el índice de Bray Curtis y la prueba PERMANOVA para luego visualizarla 

mediante el análisis de coordenadas principales (PCoA). Además, se realizó el análisis 

discriminante lineal (LDA) (LEfSe 1.0) (Harvard University, USA; 

http://huttenhower.sph.harvard.edu/galaxy/) para comparar grupos (con puntuación log LDA 

=2,0 y ajuste False Discovery Rate (FDR)) y visualizar los resultados mediante diagramas 

de barras taxonómicos. El análisis gaussiano cero-inflado (MetagenomeSeq) se utilizó para 

encontrar familias que difieren significativamente en abundancia entre sujetos con peso 

corporal normal y obesos (utilizando el ajuste FDR para los resultados significativos). Para 

generar el gráfico de volcán comparando la abundancia bacteriana entre dos grupos de 

enfermedad, se calcularon el cambio de pliegues log2 y los valores p utilizando Rstudio 4.3.0 

(Boston, EE. UU; https://www.R-project.org/). Las posibles interacciones entre las bacterias, 

el tipo de enfermedad y el estado del hígado se investigaron con modelos de regresión lineal 

general que introdujeron los términos de interacción correspondientes en los modelos; estos 

modelos se ajustaron en función de la edad, el sexo y la adherencia a la dieta mediterránea 

para evitar posibles sesgos, utilizando Stata 12 (StataCorp LLC, College Station, TX, EE. 

UU.; http://www.stata.com). El análisis de mediación se evaluó mediante el enfoque de 

modelos de ecuaciones estructurales (305). La normalización de los datos de microbiota se 

realizó de acuerdo con el método de análisis estadístico más apropiado, el Centered Log 

Ratio (CLR) para los modelos de regresión (306).  

https://www.microbiomeanalyst.ca/
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En el capítulo 4, se estudiaron a 127 individuos, el IMC se utilizó como indicador 

indirecto de la adiposidad en algunos análisis, ya que esta estimación mostró una alta 

correlación con la grasa corporal (R2=0,7433 y valor p < 0,001) y tiene un mayor valor con 

fines traslacionales. Aunque la grasa corporal ofrece una medida más directa de la adiposidad 

y los efectos relacionados, se eligió el IMC por su facilidad de interpretación en entornos 

clínicos y de investigación. Las diferencias e interacciones entre los dos tipos de 

enfermedades y el IMC estratificado por IMC bajo (≤ 30kg/m2) e IMC alto (≥30kg/m2) se 

estudiaron con un diseño ANOVA factorial 2 x 2 (2 enfermedades x 2 niveles de IMC) para 

las variables antropométricas, la composición corporal, los marcadores bioquímicos y las 

características inflamatorias y de coagulación relativas a los participantes en el estudio 

METAINFLAMACIÓN mediante RStudio 4.3.0 (Boston, EE. UU; https://www.R-

project.org/). El análisis de la microbiota se evaluó comparando los dos tipos de 

enfermedades inflamatorias, ajustado por niveles de IMC, edad y sexo para evitar posibles 

factores de confusión. La alfa diversidad y beta diversidad fueron calculadas usando el índice 

de Shannon y el de Bray Curtis, respectivamente mediante MicrobiomeAnalyst (University 

of McGill, Canadá; https://www.microbiomeanalyst.ca/) (303,304). Además, se utilizó el 

análisis discriminante lineal (LDA) del tamaño del efecto (LEfSe 1.0) (Harvard University; 

EE. UU. http://huttenhower.sph.harvard.edu/galaxy/) para comparar los grupos e informar 

de los resultados mediante diagramas de barras taxonómicos. El MetagenomeSeq sirvió para 

encontrar familias cuya abundancia difería significativamente entre los sujetos con peso 

corporal normal y los obesos. El análisis de la abundancia diferencial se realizó utilizando 

el método EdgeR y la corrección FDR (media recortada del valor M para la normalización). 

Se utilizó Random Forest para clasificar la importancia de las variables predictivas 

relacionadas con el tipo de enfermedad utilizando R 3.5.3 (Universidad de Auckland, Nueva 

Zelanda; https://www.R-project.org/) y se realizó la curva Receiver Operating Characteristic 

(ROC) para validar los resultados de Random Forest. Para aumentar la fiabilidad de los 

datos, se aplicó un filtro de recuento bajo para eliminar las características con prevalencia 

limitada o escasa abundancia en las muestras. En concreto, se excluyeron las características 

con menos de cuatro observaciones y sólo se conservaron las que estaban presentes en al 

menos el 20% de las muestras. Este proceso de filtrado redujo el conjunto de datos de los 

458 géneros secuenciados iniciales a 311, centrando el análisis en los taxones observados 

sistemáticamente y minimizando el ruido de las características raras o de baja abundancia. 

A continuación, se aplicó un modelo de bosque aleatorio con 500 árboles, en el que la 

importancia de las características se evaluó mediante la métrica de disminución media de la 

https://www.microbiomeanalyst.ca/
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precisión. Esta métrica evalúa el impacto de cada característica en la precisión de la 

predicción midiendo el aumento del error cuando se elimina o permuta una característica. 

En aras de la claridad, sólo se presentaron gráficamente las 10 características con mayor 

impacto para garantizar la legibilidad. Las posibles interacciones entre las bacterias, el tipo 

de enfermedad y el estado inflamatorio se investigaron con modelos de regresión múltiple 

ajustados por edad, sexo, IMC, enfermedad, Bifidobacterium, Bifidobacterium adolescentis, 

Bifidobacterium longum, y la interacción entre las bacterias y los niveles de IMC utilizando 

RStudio 4.3.0 (Boston, EE. UU; https://www.R-project.org/) y para los gráficos de 

interacción entre la abundancia de Bifidobacterium , los niveles de fibrinógeno y los niveles 

tanto de IMC como de grasa corporal en pacientes con LES, se utilizó Stata 12 (StataCorp 

LLC, College Station, TX, EE.UU.; http://www.stata.com).La estratificación de la grasa 

corporal se realizó tomando como referencia la media, grasa baja < 36 y grasa alta ≥36, 

mientras que la normalización de los datos de microbiota se realizó de acuerdo con el CLR  

(306,307). 

En el capítulo 5, se estratificó a los 130 participantes según la mediana del IMC, 

siendo IMC inferior (para los que tenían valores inferiores o iguales a 27,5 kg/m2) o IMC 

superior (para los que tenían valores superiores a 27,5 kg/m2) para los análisis estadísticos 

convenientes. Se evaluó la alfa diversidad y la beta diversidad usando el índice de Shannon 

y Bray Curtis, comparado con Mann-Whitney y PERMANOVA, respectivamente. Además, 

se aplicó el Significance-Edge-Consistency Method (SECoM) para identificar correlaciones 

significativas entre las abundancias de diferentes bacterias en las muestras del microbioma 

(umbral de correlación establecido = 0,3). Además, se utilizó un enfoque basado en redes 

para visualizar y analizar estas correlaciones, lo que permitió la identificación de las 

interacciones microbianas más relevantes y consistentes dentro del conjunto de datos. El 

análisis LEfSe 1.0 (Harvard University, USA; http://huttenhower.sph.harvard.edu/galaxy/) 

se llevó a cabo utilizando la plataforma MicrobiomeAnalsyst (University of McGill, Canadá; 

https://www.microbiomeanalyst.ca/) y utilizando un p-valor de corte de 0,05 FDR ajustado 

y log LDA score = 2,0. Se utilizó EdgeR para evaluar el análisis de la abundancia diferencial 

de taxones bacterianos entre grupos, corregido por FDR. Las interacciones potenciales entre 

la abundancia de Faecalibacterium con HOMA-IR y niveles de dímero-D en personas con 

CP estratificadas por IMC se investigaron con modelos de regresión lineal general que 

introdujeron los términos de interacción correspondientes en los modelos, que se ajustaron 

https://www.r-project.org/
https://www.microbiomeanalyst.ca/
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por edad y sexo y utilizando Stata 12. (StataCorp LLC, College Station, TX, EE.UU.; 

http://www.stata.com).  
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Visión integrada de la metodología 

Un resumen de los enfoques seguidos en cada capítulo del presente estudio mostrando los sujetos y los métodos estadísticos utilizados (Figura 

15). 
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Continuación de la Figura 15. 

 

Figura 15. Visión integrada de la metodología empleada en cada capítulo de esta investigación. Abreviaturas: ADN, Ácido desoxirribonucleico; FLI, 

Fatty liver index; HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance; IMC, Índice de masa corporal; MCS12, Mental Component Summary-12; 

PCS12, Physical Component Summary-12; RDW, Red Cell Distribution Width; RNL, Relación neutrófilos/linfocitos; SF-12; Short Form-12; VSG, Velocidad de 

sedimentación globular. 
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CAPÍTULO 1  

Microbiota intestinal en pacientes con obesidad: relación con la nutrición y la 

inflamación 

 

Lourdes Chero-Sandoval1,2, Amanda Cuevas-Sierra1, Daniel de Luis2 y J. Alfredo Martínez1  

 

1Precision Nutrition and Cardiometabolic Health, IMDEA-Food Institute (Madrid Institute 

for Advanced Studies), Campus of International Excellence (CEI) UAM + CSIC, Madrid, 

España. 2Department of Endocrinology and Nutrition of the University Clinical Hospital, 

University of Valladolid, Valladolid, España. 

 

Resumen:  

La investigación de la influencia de la nutrición sobre la microbiota fecal, así como sus 

interacciones con la obesidad y la inflamación asociada al exceso de peso, han adquirido 

relevancia para prescribir una medicina de precisión. La composición de la microbiota se 

relaciona estrechamente con la dieta y el estilo de vida, afectando directa o indirectamente 

al metabolismo energético, la fisiología intestinal y la homeostasis del tejido adiposo, 

influyendo en la obesidad, la diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovasculares, ciertos tipos 

de cánceres y los procesos inflamatorios concurrentes implicados. La comprensión de los 

mecanismos metagenómicos es crucial tanto para abordar desafíos clínicos y 

epidemiológicos, como para desarrollar estrategias terapéuticas personalizadas y políticas de 

salud con precisión en el eje nutrición-inflamación-obesidad desde las interacciones entre 

ellas y su posible papel modulador. El conocimiento de los procesos metagenómicos conduce 

a una comprensión más profunda del papel de la microbiota como causa o consecuencia de 

la obesi dad, y la modificación de la composición de la microbiota, con el fin de optimizar 

la salud metabólica y reducir el riesgo de morbilidad, así como pormenorizar el tratamiento 

de enfermedades crónicas asociadas con la obesidad y la inflamación. Esta revisión se centra 

en abordar las relaciones de la microbiota intestinal con la nutrición, la obesidad y la 

inflamación para desarrollar vías efectivas de prevención y tratamiento de diversas 

enfermedades metabólicas crónicas. 

 

DOI: 10.7400/NCM.2024.18.1.5129 
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CAPÍTULO 2  

Comparison of metabolic syndrome, autoimmune and viral distinctive inflammatory 

related conditions as affected by body mass index 

 

Lourdes Chero-Sandoval1,2, María Martínez-Urbistondo3, Amanda Cuevas-Sierra1, Andrea 

Higuera-Gómez1, Eva Martin-Domenech1, Raquel Castejón3, Susana Mellor- Pita3, Víctor 

Moreno Torres3, Omar Ramos-Lopez4, Daniel de Luis2, Juan A Vargas3, J. Alfredo Martínez1. 

 

1Precision Nutrition and Cardiometabolic Health, IMDEA-Food Institute (Madrid Institute 

for Advanced Studies), Campus of International Excellence (CEI) UAM+CSIC, Madrid, 

Spain. 2Department of Endocrinology and Nutrition of the University Clinical Hospital, 

University of Valladolid, Valladolid, Spain.3Internal Medicine Service of the Puerta de 

Hierro Majadahonda University Hospital. Madrid, Spain.4Medicine and Psychology School, 

Autonomous University of Baja California, Tijuana, Mexico. 

 

Resumen: 

Background: Metabolic inflammation (MI), long COVID (LC) and systemic lupus 

erythematosus (SLE) share some metabolic common manifestations and inflammatory 

pathophysiological similarities. Health-related quality of life (HRQoL) and metabolic age 

are indicators of health status. The “METAINFLAMMATION-CM Y2020/BIO-6600” 

project, a prospective controlled study, aimed to identify differential diagnostic tools and 

clinical features among three inflammatory conditions by comparing obesity status (low 

BMI vs. high BMI). Methods: A total of 272 adults of both Caucasian and Hispanic descent, 

diagnosed with MI, LC or SLE, and a range of BMI, were recruited. Clinical and phenotypic 

traits were measured to analyze body composition, metabolic and inflammatory markers, 

HRQoL data, metabolic age and lifestyle habits using a 3 × 2 (disease × BMI) factorial 

design. Results: Some inflammatory related variables, such as fibrinogen, RDW (red cell 

blood distribution width), ESR (erythrocyte sedimentation rate) and NLR 

(neutrophil/lymphocyte ratio), showed effect modifications depending on the BMI and 

disease type. In relation to HRQoL, the Physical Component Summary (PCS12) showed no 

relevant changes, while the Mental Component Summary (MCS12) showed a significant 

effect modification according to the disease type and BMI (p < 0.05). Furthermore, a 



RESULTADOS 
 

83 
 

significant interaction was identified between the disease type and BMI in relation to 

metabolic age (p = 0.02). Conclusions: Assessing the impact of BMI on these three 

inflammatory diseases may help to prevent clinical complications and to design personalized 

treatments, especially for patients with SLE, who have a worse prognosis with an increased 

BMI compared to the other two inflammatory diseases. 

 

https://doi.org/ 10.3390/jcm13216298 
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Comparative assessment of phenotypic markers in patients with chronic inflammation: 

Differences on Bifidobacterium concerning liver status 
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Resumen: 

Background: The relationship between systemic lupus erythematosus (SLE) and low-grade 

metabolic inflammation (MI) with the microbiota is crucial for understanding the 

pathogenesis of these diseases and developing effective therapeutic interventions. In this 

context, it has been observed that the gut microbiota plays a key role in the immune 

regulation and inflammation contributing to the exacerbation through inflammatory 

mediators. This research aimed to describe similarities/differences in anthropometric, 

biochemical, inflammatory, and hepatic markers as well as to examine the putative role of 

gut microbiota concerning two inflammatory conditions: SLE and MI. Methods: Data were 

obtained from a cohort comprising adults with SLE and MI. Fecal samples were determined 

by 16S technique. Statistical analyses compared anthropometric and clinical variables, and 

LEfSe and MetagenomeSeq were used for metagenomic data. An interaction analysis was 

fitted to investigate associations of microbiota with fatty liver index (FLI) depending on the 

inflammatory condition. Results: Participants with low-grade MI showed worse values in 

anthropometry and biochemicals compared with patients with SLE. The liver profile of 

patients with MI was unhealthier, while no relevant differences were found in most of the 
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inflammatory markers between groups. LEfSe analysis revealed an overrepresentation of 

Bifidobacteriaceae family in SLE group. An interactive association between 

gut Bifidobacterium abundance and type of disease was identified for FLI values, suggesting 

an effect modification of the gut microbiota concerning liver markers depending on the 

inflammatory condition. Conclusion: This study found phenotypical and microbial 

similarities and disparities between these two inflammatory conditions, evidenced in clinical 

and hepatic markers, and showed the interactive interplay between gut Bifidobacterium and 

liver health (measured by FLI) that occur in a different manner depending on the type of 

inflammatory disease. These results underscore the importance of personalized approaches 

and individual microbiota in the screening of different inflammatory situations, considering 

unique hepatic and microbiota profiles. 

https://doi.org/10.1111/eci.14339 
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Resumen:  

Introduction: Metabolic disorders and autoimmune diseases elicit distinct yet 

interconnected manifestations of inflammation, which may be boosted by an excess of body 

adiposity. The purpose of this investigation was to analyze anthropometric, biochemical, and 

inflammatory/coagulation variables concerning patients diagnosed with systemic lupus 

erythematosus (SLE) exploiting low-grade metabolic inflammation (MI), as reference. 

Methods: A population stratification by body mass index (BMI), allowed to assess the 

impact of adiposity on the putative role of gut microbiota composition on coagulation 

markers. A total of 127 participants with MI and SLE were categorized into two main groups 

based on their BMI, following WHO criteria: a low BMI group (<30 kg/m2) and a high BMI 

group (≥30 kg/m2). Each group included recorded data on demographics, comorbidities, and 

key clinical markers. Anthropometric and body composition variables, clinical features, and 

inflammatory/coagulation markers were measured while fecal 16S rRNA sequencing was 

examined at the genus Bifidobacterium. Regression models were fitted to evaluate the 

relationship between gut microbiota, inflammatory/ coagulation markers, and body weight 

in these types of diseases. Results: The study revealed worse clinical outcomes in 

anthropometric, body composition, and clinical markers in low-grade MI conditions as 
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compared to SLE. However, inflammatory and coagulation markers such as C-reactive 

protein (CRP) and fibrinogen were significantly more elevated in patients with SLE, which 

was exacerbated by high BMI/ body fat as compared to the other screened groups. An 

interaction analysis revealed that fibrinogen levels showed different trends when 

Bifidobacterium was increased depending on BMI/adiposity, which evidenced an effect 

modification by this microorganism in patients with SLE. Discussion: These findings 

underline that gut microbiota composition, particularly the presence of Bifidobacterium, may 

play a crucial role in modulating inflammation and coagulation processes in patients with 

SLE and high fat. These insights highlight the potential of targeting gut microbiota as a 

therapeutic strategy to mitigate inflammation and improve clinical outcomes in SLE patients. 

 

doi.org/10.3389/fmicb.2024.1471177 
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Resumen: 

Patients with post-viral long hauler encompass lasting symptoms and comorbid 

complexities, often exacerbated in individuals with excessive body weight. The aim was to 

study gut microbiota in 130 patients with post-viral long hauler stratified by body mass index 

(BMI) and the relationship between inflammation and microbiota. Significant higher values 

were found for anthropometric variables and markers of glucose and dyslipidemia in 

individuals with higher BMI, as well as elevated levels of C-reactive protein, fibrinogen, IL-

6, uric acid, and D-dimer. An interactive association showed an interplay 

between Faecalibacterium, D-dimer levels, and insulin resistance. This investigation 

showed that anthropometric, biochemical, and inflammatory variables were impaired in 

patients with post-viral long haulers with higher BMI. In addition, gut microbiota differences 

were found between groups and a modification effect on Faecalibacterium abundance 

regarding insulin resistance and D-dimer. These findings suggest that considering adiposity 

and gut microbiota structure and composition may improve personalized clinical 

interventions in patients with chronic inflammation. 

doi.org/10.1016/j.isci.2024.110450
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Los resultados obtenidos en la presente investigación permiten alcanzar las siguientes 

conclusiones: 

 

1. La microbiota intestinal tiene una relación con la nutrición, salud y desarrollo de la 

obesidad, aunque no se ha demostrado que las bacterias intestinales sean la causa de 

la obesidad, hay evidencia de su impacto en la homeostasis metabólica y en la 

inflamación. 

 

2. Un IMC (Kg/m2) elevado se asocia con consecuencias diferenciadas según la 

enfermedad inflamatoria estudiada. En pacientes con IM, se relaciona con perfiles 

antropométricos y bioquímicos desfavorables, mientras que, en pacientes con LES, 

se observa una mayor severidad inflamatoria. No obstante, en el grupo con LES, a 

pesar del exceso de peso, se identificó un índice de salud mental favorable. Estos 

hallazgos resaltan la importancia del IMC como un factor crítico en el manejo 

integral de las enfermedades inflamatorias, al considerar tanto sus efectos físicos 

como su influencia en la calidad de vida. 

 

3. Los pacientes con LES presentaron un perfil inflamatorio más desfavorable, mientras 

que los pacientes con IM exhibieron peores perfiles antropométricos y bioquímicos. 

En pacientes con LES, una mayor abundancia de Bifidobacterium se asocia con un 

FLI reducido, indicando una mejor salud hepática, lo que destaca el papel de la 

microbiota intestinal en el desarrollo de tratamientos personalizados para 

enfermedades inflamatorias crónicas. 

 

4. Los pacientes con LES presentan niveles elevados de fibrinógeno, que se asociaron 

con un aumento de Bifidobacterium y un IMC alto, mostrando una interacción entre 

los marcadores de coagulación, la microbiota intestinal y la respuesta inmune 

subrayando la importancia de considerar estos factores interrelacionados en la 

evaluación y tratamiento del LES para lograr un manejo clínico más preciso. 

 

5. Los pacientes con COVID persistente y un IMC elevado muestran mayores niveles 

de resistencia a la insulina, que se asoció a la presencia conjunta de un aumento en 

la abundancia de Faecalibacterium y altos niveles de dímero-D (por encima de 450 

ng/mL), evidenciando la complejidad de la microbiota intestinal en la modulación de 
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estos factores y la necesidad de integrar el IMC y la microbiota en el diseño de 

tratamientos personalizados.
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Corolario 

 

Los resultados de esta investigación confirman la importancia de considerar las interacciones 

entre la microbiota intestinal y el exceso de peso corporal en las enfermedades inflamatorias 

y metabólicas, como el LES, el CP y la IM. Los pacientes con LES y CP presentaron 

generalmente peores valores inflamatorios, mientras que el grupo de IM mostró valores 

desfavorables en medidas antropométricas, de composición corporal y bioquímica en las 

poblaciones comparadas. Específicamente, se mostró que el aumento de la abundancia de 

géneros bacterianos como Bifidobacterium y Faecalibacterium en pacientes que tienen un 

alto IMC podían empeorar los perfiles de salud hepática, de coagulación, inflamatorios y 

metabólicos. La integración de la composición y estructura de la microbiota intestinal junto 

con la evaluación del peso y la composición corporal de los pacientes con este tipo de 

enfermedades inflamatorias crónicas podría ofrecer un enfoque más personalizado y efectivo 

en las estrategias terapéuticas, favoreciendo una regulación precisa del metabolismo, la 

microbiota y la modulación de la inflamación. Por tanto, entender la interacción entre estos 

elementos resultaría esencial para desarrollar tratamientos más específicos, con perspectivas 

prometedoras para el manejo de enfermedades inflamatorias y metabólicas crónicas dentro 

de la medicina de precisión, incluyendo no solo datos clínicos convencionales sino también 

datos ómicos como los metagenómicos, genómicos, epigenómicos y metabolómicos.  
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Otros artículos y colaboraciones científicas 

 

Microbiota fecal como marcador de la ingesta de alimentos 

 

Lourdes Chero-Sandoval1,4, Amanda Cuevas-Sierra1, Nathalia C. Oliveira Melo2, Andrea 

Higuera-Gómez1, Daniel de Luis3,4, J. Alfredo Martínez1,4,5  

 

1Departamento de Nutrición de Precisión y Salud Cardiometabólica. IMDEA Alimentación 

Madrid. 2Departamento de postgrado en Nutrición, Universidad Federal de Pernambuco, 

Ciudad Universitaria, Brasil. 3Centro de Investigación de Endocrinología y Nutrición 

Clínica, Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid, Valladolid, España. 

4Departamento de Endocrinología y Nutrición del Hospital clínico Universitario, 

Universidad de Valladolid, Valladolid, España. 5Centro de Investigación Biomédica en Red 

Fisiopatología de la Obesidad y la Nutrición (CIBEROBN), Instituto de Salud Carlos III, 

Madrid, España. 

 

Resumen: 

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos que colonizan el tracto 

gastrointestinal y que mantienen una relación mutualista con el huésped, participando ambos 

en el mantenimiento de la homeostasis. La microbiota intestinal se ha asociado con 

enfermedades crónicas no transmisibles y con el consumo de alimentos. Cada vez hay más 

evidencia que respalda que los cambios producidos en la microbiota intestinal se asocian con 

la aparición de diversas enfermedades, mostrando un patrón de microbiota característico 

según la patología. Los cambios en la microbiota pueden deberse, entre otros motivos, a la 

dieta, que ejerce una influencia directa sobre la composición, abundancia y diversidad. Así, 

la dieta ejerce una influencia directa en la microbiota, por lo que ofrece la posibilidad de 

utilizarse como biomarcador de consumo, ingesta de nutrientes y adherencia a patrones 

dietéticos, ya que el microbioma está modulado por la composición de la alimentación 

consumida. Así, la dieta ejerce una influencia directa sobre la composición, abundancia y 

diversidad de la microbiota fecal. El objetivo de esta revisión es discutir el uso potencial de 

los microorganismos intestinales como nuevos biomarcadores de la ingesta de alimentos y 

examinar su posible valor en la evaluación de intervenciones dietéticas. En ese sentido, la 
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necesidad de más estudios que evidencien y confirmen el uso de la microbiota intestinal 

como biomarcador de consumo de alimentos y nutrientes está justificada. 

 

Anales de Microbiota, Probióticos y Prebióticos. 

2023;4(1):155-158 

Mesa Redonda: Sociedad Española de Nutrición (SEÑ)  

XIV Workshop Sociedad Española de Microbiota, Probióticos y Prebióticos
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Mediterranean Diet and Olive Oil Redox Interactions on Lactate Dehydrogenase 

Mediated by Gut Oscillibacter in Patients with Long-COVID-19 Syndrome 

Amanda Cuevas-Sierra1,2 *, Victor de la O 1,2, Andrea Higuera-Gómez1, Lourdes Chero-

Sandoval1,3, Begoña de Cuevillas1, María Martínez-Urbistondo4, Victor Moreno-Torres2,4, 

Ilduara Pintos-Pascual4, Raquel Castejón4, * and J. Alfredo Martínez1,5,6. 

1Precision Nutrition and Cardiometabolic Health, IMDEA-Food Institute (Madrid Institute 

for Advanced Studies), Campus of International Excellence (CEI) UAM+CSIC, 28049 

Madrid, Spain. 2Faculty of Health Sciences, International University of La Rioja (UNIR), 

26006 Logroño, Spain. 3Department of Endocrinology and Nutrition, University Clinical 

Hospital, University of Valladolid, 47002 Valladolid, Spain. 4Internal Medicine Service, 

Puerta de Hierro Majadahonda University Hospital, 28222 Madrid, Spain. 5Centro de 

Investigación Biomédica en Red de la Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición 

(CIBERobn), Instituto de Salud Carlos III, 28029 Madrid, Spain. 6Centro de Medicina y 

Endocrinología, Universidad de Valladolid, 47005 Valladolid, Spain. 

Resumen: 

Chronic viral inflammation is associated with oxidative stress and changes in gut microbiota. 

The Mediterranean diet (MD), with recognized anti-inflammatory and antioxidant 

properties, modulates gut microorganisms, specifically on the interaction between extra 

virgin olive oil, a key component of the MD with well-documented antioxidant effects. This 

study investigated the influence of adherence to MD and antioxidant-rich foods (extra virgin 

olive oil) on biochemical, inflammatory, and microbiota profiles in patients with chronic 

inflammation defined as a prolonged inflammatory response due to immune dysregulation 

following the acute phase of the viral infection. Participants were classified into low (n = 54) 

and high (n = 134) MD adherence groups (cut-off of 7 points based on previous studies 

utilizing the same threshold in the assessment of MD adherence). Gut microbiota was 

sequenced using the 16S technique, and the adherence to MD was assessed using a validated 

questionnaire for a Spanish population. High adherence to the MD was linked to significant 

improvements in inflammatory and oxidative stress markers, including reductions in LDL-

cholesterol, glucose, and lactate dehydrogenase (LDH) levels, an indicative of redox 

balance, as well as a significant higher consumption of antioxidant foods. Moreover, gut 

microbiota analysis revealed distinct compositional shifts and a lower abundance of 

the Oscillibacter genus in the high adherence group. Notably, a significant interaction was 
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observed between MD adherence and extra virgin olive oil consumption, 

with Oscillibacter abundance influencing LDH levels, suggesting that the MD antioxidant 

properties may modulate inflammation through gut microbiota-mediated mechanisms. 

These findings provide new evidence that adherence to the Mediterranean diet can reduce 

inflammatory markers in patients with long-COVID-19, a population that has not been 

extensively studied, while also highlighting the potential role of the bacterial 

genus Oscillibacter in modulating this effect. 

 

doi.org/10.3390/antiox13111358 
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Factorial involvement of intestinal Alistipes spp. abundance and adiposity in relation 

to inflammatory markers: differences between lupus and obesity patients 

 

Lourdes Chero-Sandoval1,2, Andrea Higuera-Gómez1, Daniel de Luis2,4, Raquel Castejón3, 

María Martínez-Urbistondo3, Susana Mellor-Pita3, Víctor Moreno Torres3; Amanda Cuevas-

Sierra1 y J. Alfredo Martínez1,4,5  

 

1Precision Nutrition and Cardiometabolic Health, IMDEA-Food Institute (Madrid Institute 

for Advanced Studies), Campus of International Excellence (CEI) UAM+CSIC, Madrid, 

Spain. 2Department of Endocrinology and Nutrition, University Clinical Hospital, 

University of Valladolid, Valladolid, Spain. 3Internal Medicine Service, Puerta de Hierro 

Majadahonda University Hospital, Madrid, Spain. 4Centre of Endocrinology and Nutrition, 

University of Valladolid, Valladolid, Spain. 5CIBERobn Physiopathology of Obesity and 

Nutrition, Institute of Health Carlos III (ISCIII), Madrid, Spain. 

 

Resumen:  

Several investigations have documented relationships between body mass index (BMI) and 

gut microbiota composition in the context of inflammation. However, the precise interaction 

between BMI and gut microbiota influencing inflammatory markers is still unclear, 

presenting a challenge for personalized interventions. This study aimed to analyze 

anthropometric, biochemical and inflammatory variables of participants with systemic lupus 

erythematosus (SLE) compared to those with low-grade metabolic inflammation (MI), as 

well as to elucidate the impact of gut microbiota composition in relation to adiposity, as 

assessed by BMI, on inflammatory markers within the METAINFLAMATION cohort. A 

total of 127 adults diagnosed with both diseases, categorized according to the WHO 

definition of obesity (BMI ≥30 kg/m2) and phenotypically analyzed by 16S sequencing of 

fecal samples. The results showed that patients with low-grade MI had higher 

anthropometric values, glycosylated hemoglobin and triglyceride levels. On the other hand, 

patients with SLE and high BMI showed higher levels of insulin, C-reactive protein (CRP) 

and fibrinogen. Although no significant differences in alpha and beta diversity of the 

microbiota were observed between the two clinical groups, certain taxa, such as Alistipes, 

varied significantly between them. CRP levels are influenced by BMI and Alistipes shahii 

abundance, especially in lupus individuals with higher BMI. In addition, elevated IL-6 

concentrations are significantly associated with more elevated CRP levels in SLE individuals 
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with higher adiposity. These findings suggest the need for personalized therapeutic 

approaches based on body composition and inflammatory markers in obesity and lupus 

patients, gut microbiota consideration will improve clinical management and outcomes. 

 

Heliyon,2024 

Under review  

Factor de impacto (2023): 3.4  

Ciencias multidisciplinares 28/134 (Q1)
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Documentos asociados al Proyecto METAINFLAMACIÓN-CM  

 

Consentimiento informado para los pacientes del estudio METAINFLAMACIÓN-CM 

Y2020/BIO-6600 
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Cuestionario general 

Enlace al cuestionario realizado en la visita 1 del estudio donde se recogen todos los 

ítems del estudio METAINFLAMACIÓN. 

https://drive.google.com/file/d/1r6HzoGELcuSx-

81CY7Fw3zrEfUF0GvlG/view?usp=sharing 

 

Tablas de las variables 

A continuación, en la Tabla 1, se presentan las unidades de medida y los valores de 

referencia establecidos por la OMS para las principales variables antropométricas. Estos 

parámetros son esenciales para evaluar el estado nutricional y el crecimiento en diferentes 

poblaciones. 

 

Tabla 5.  Unidades de medida y valores de referencia para las variables antropométricas, 

según la OMS.  

                            Variables 
Unidad de 

medida 
      Valores de referencia 

Hombres Mujeres 
Edad años - - 
Sexo NA - - 

Índice de Masa corporal kg/m2 18,5 – 24,9 18,5 – 24,9 

Masa musculoesquelética Kg - - 
Grasa corporal % 81 – 159 15,1 – 20,9 

Índice grasa visceral NA 1 - 9 1 - 9 

Edad metabólica años - - 

Tasa metabólica basal Kcal - - 
Masa ósea Kg   

Agua corporal % 50 - 60 50 - 60 

Perímetro de cintura cm <102 <88 

Perímetro de cadera cm - - 

Presión arterial sistólica mmHg <120 <120 

Presión arterial diastólica mmHg <80 <80 

Frecuencia cardíaca en reposo Lat/min 60 - 100 60 - 100 

 

 

 

 

 

https://drive.google.com/file/d/1r6HzoGELcuSx-81CY7Fw3zrEfUF0GvlG/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1r6HzoGELcuSx-81CY7Fw3zrEfUF0GvlG/view?usp=sharing


ANEXO II 

139 
 

En la Tabla 6 se detallan las unidades de medida y los valores de referencia para las 

principales variables bioquímicas, proporcionados por el laboratorio del Hospital 

Universitario Puerta de Hierro.  

Tabla 6. Unidades de medida y valores de referencia para las variables bioquímicas.  

Variables 
Unidad de 

medida 

Valores de 

referencia 

Glucosa mg/dl 60,0 - 100,0 

Hemoglobina glicada % 4,5 - 6,4 

Úrico mg/dL 2,5 - 6,0 

Creatinina mg/dL 0,5 - 0,9 

NTProBNP pg/ml 37,0 - 125,0 

Insulina ÂµUI/ml 0,0 - 29,1 

Urea mg/dl 21,0 - 50,0 

Leucocitos X10E3/microL 4,0 - 11,5 

Neutrófilos X10E3/microL 1,5 - 7,5 

Linfocitos X10E3/microL 1,2 - 4,0 

Monocitos X10E3/microL 0,2 - 1,0 

Plaquetas X10E3/microL 150,0 - 400,0 

Hemoglobina g/dL 12,0 - 16,0 

Hematocrito % 37,0 - 47,0 

Colesterol_total mg/dl 150,0 - 200,0 

LDL mg/dl 70,0 - 160,0 

HDL mg/dl 50,0 - 90,0 

Triglicéridos mg/dl 30,0 - 200,0 

LDH U/L 120,0 - 246,0 

PCR mg/L 0,1 - 10,0 

IL6 mg/L 0,0 - 4,4 

VSG mm 0,0 - 17,0 

Fibrinógeno mg/dl 200,0 - 400,0 

Albúmina g/dL 3,5 - 5,0 

GOT /AST U/L 6,0 - 40,0 

GPT /ALT U/L 6,0 - 40,0 

GGT U/L 6,0 - 36,0 

FA U/L 46,0 - 116,0 

Bilirrubina mg/dl 0,3 - 1,1 

TTPA seg 23,0 - 36,0 

Vitamina D nmoles/L 37,0 - 160,0 

B12 pg/mL 187,0 - 883,0 

Fólico ng/mL 3,1 - 20,5 

Abreviaturas: FA, Fosfatasa alcalina; GGTP, Gamma-glutamil transferasa; GOT, Transaminasa 

glutámico-oxalacética; GPT, Transaminasa glutamicopirúvica; HDL, Lipoproteína de alta densidad; 

IL-6, Interleucina-6; LDH, Lactato deshidrogenasa; LDL, Lipoproteína de baja densidad; NTProBNP, 

Prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral; PCR, Proteína C reactiva; TTPA, Tiempo 

de tromboplastina parcial activada; VSG, Velocidad de sedimentación.



ANEXO II 

140 
 

Cuestionario de salud SF-12 

Instrucciones: 

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre la salud. Sus respuestas 

permitirán saber cómo se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer actividades 

habituales. 

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no está seguro/a de cómo 

responder a una pregunta, por favor, conteste lo que le parezca más cierto. 

 

1. En general, usted diría que su salud es: 

• Excelente 

• Muy buena 

• Buena 

• Regular 

• Mala 

2. Su salud actual, ¿le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una 

mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar más de una hora? 

• Sí, me limita mucho 

• Sí, me limita un poco 

• No, no me limita nada 

3. Su salud actual, ¿le limita para subir varios pisos por la escalera? 

• Sí, me limita mucho 

• Sí, me limita un poco 

• No, no me limita nada 

4. Durante las últimas 4 semanas, ¿hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a 

causa de su salud física? 

• Sí 

• No 

5. Durante las últimas 4 semanas, ¿tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su 

trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud física? 

• Sí 

• No 

6. Durante las últimas 4 semanas, ¿hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a 

causa de algún problema emocional (¿cómo estas triste, deprimido o nervioso? 

• Sí 

• No 

7. Durante las últimas 4 semanas, ¿no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas 

tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algún problema emocional 

(¿cómo estar triste, deprimido, o nervioso? 

• Sí 

• No 
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8. Durante las últimas 4 semanas, ¿hasta qué punto el dolor le ha dificultado su 

trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)? 

• Nada 

• Un poco 

• Regular 

• Bastante 

• Mucho 

9. Durante las últimas 4 semanas, ¿cuánto tiempo se sintió calmado y tranquilo? 

• Siempre 

• Casi siempre 

• Algunas veces 

• Muchas veces 

• Sólo alguna vez 

• Nunca 

10. Durante las últimas 4 semanas, ¿Cuánto tiempo tuvo mucha energía? 

• Siempre 

• Casi siempre 

• Algunas veces 

• Muchas veces 

• Sólo alguna vez 

• Nunca 

11. Durante las últimas 4 semanas, ¿Cuánto tiempo se sintió desanimado y triste? 

• Siempre 

• Casi siempre 

• Algunas veces 

• Muchas veces 

• Sólo alguna vez 

• Nunca 

12. Durante las últimas 4 semanas, ¿con que frecuencia la salud física o los 

problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar 

a los amigos o familiares)? 

• Siempre 

• Casi siempre 

• Algunas veces 

• Muchas veces 

• Sólo alguna vez 

• Nunca 
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Informe general 
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Criterios de clasificación para el LES 

 
Los criterios de clasificación para el LES han evolucionado con el tiempo para mejorar la 

precisión en el diagnóstico de esta compleja enfermedad autoinmune. Los criterios ACR 

1997 representaron un estándar inicial basado en manifestaciones clínicas y serológicas. 

Posteriormente, los criterios SLICC 2012 ampliaron el enfoque, incluyendo una visión más 

integral de las características clínicas e inmunológicas. Más recientemente, los criterios 

EULAR/ACR 2019 combinaron la experiencia europea y americana, introduciendo un 

modelo ponderado que mejora la sensibilidad y especificidad en el diagnóstico del LES 

(308). 

Tabla 6. Criterios de clasificación ACR 1997 para el lupus eritematoso sistémico  

1. Erupción malar 

2. Erupción discoide 

3. Fotosensibilidad: erupción cutánea provocada por la luz solar 

4. Úlceras orales 

5. Artritis 

6. Serositis- pleurítica o pericarditis 

7. Trastorno renal  

8. Trastorno neurológico 

9. Trastorno hematológico-leucocitosis 

10. Trastorno inmunológico  

11. Anticuerpos antinucleares (ANA) positivos 

 Al menos 4 de estos 11 criterios son necesarios para la clasificación como lupus definitivo. 

Adaptado a partir de Kamen and Zollars (308).  

 

Tabla 7. Criterios de clasificación SLICC 2012 para el lupus eritematoso sistémico 

Criterios Clínicos 

1. Lupus cutáneo agudo 

2. Lupus cutáneo crónico  

3. Úlceras orales: paladar 

4. Alopecia no cicatricial (adelgazamiento difuso o fragilidad capilar con cabellos 

rotos visibles) 

5. Sinovitis que afecta a dos o más articulaciones, caracterizada por hinchazón o 

derrame en dos o más articulaciones y 30 minutos o más de rigidez matutina 

6. Sinovitis que afecta a dos o más articulaciones. Serositis 

7. Renal 

8. Neurológica 

9. Anemia hemolítica 

10. Leucopenia (<4000/mm3 al menos una vez) 

11. Trombocitopenia (<100,000/mm3 al menos una vez) 

Criterios inmunológicos 
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1. ANA por encima del rango de referencia del laboratorio 

2. Anti-dsDNA por encima del rango de referencia del laboratorio  

3. Anti-Sm 

4. Anticuerpo antifosfolípido: cualquiera de los siguientes  

5. Complemento bajo 

6. Prueba de Coombs directa en ausencia de anemia hemolítica 

La clasificación para el LES requiere (1) al menos 4 de estos 17 criterios, incluyendo al 

menos 1 criterio clínico y 1 criterio inmunológico, o (2) nefritis lúpica como único criterio 

clínico en presencia de ANA o anticuerpos anti-dsDNA (308).  

 

Tabla 8. Criterios de clasificación EULAR/ACR 2019 para el lupus eritematoso sistémico

  

Criterio de entrada 

Anticuerpos antinucleares (ANA) a un título de ≥1:80 en células Hep-2 o en una prueba 

positiva equivalente (alguna vez) 

Si están ausentes, no clasificar como LES 

Si están presentes, aplicar criterios aditivos  

Criterios aditivos 

No contar un criterio si hay una explicación más probable que el LES 

La ocurrencia de un criterio en al menos una ocasión es suficiente 

La clasificación del LES requiere de al menos un criterio clínico y ≥10 puntos 

No es necesario que los criterios ocurran simultáneamente 

Dentro de cada dominio, sólo el criterio de mayor ponderación cuenta para la puntuación 

totalb.  

Dominios y criterios clínicos  Peso  

Constitucional   

         Fiebre 2 

Hematológico  

         Leucopenia 3 

        Trombocitopenia 4 

        Hemólisis autoinmune 4 

Neuropsiquiátrico   

        Delirio 2 

        Psicosis 3 

        Convulsiones 5 

Mucocutáneas   

        Alopecia no cicatricial 2 

        Úlceras orales 2 

        Lupus cutáneo subagudo o discoide 4 

        Lupus cutáneo agudo  6 

Seroso  

        Derrame pleural o pericárdico  5 

        Pericarditis aguda 6 

Musculoesquelético   

        Afectación articular  6 

Renal  
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        Proteinuria >0,5g/24h 4 

        Biopsia renal nefritis lúpica de clase II o V 8 

        Biopsia renal nefritis lúpica de clase III o IV  10 

        Dominios y criterios inmunológicos  Peso  

Anticuerpos antifosfolípidos   

      Anticuerpos anticardiolipina   

      Anticuerpos anti-β2GP1   

      Anticoagulante lúpico 2 2 

Proteínas del complemento  

      C3 bajo o C4 bajo 3 

       C3 bajo y C4 bajo 4 

       Anticuerpos específicos de LES  

       Anticuerpo anti-dsDNAa  

       Anticuerpo anti-Smith 6 

Clasificar como lupus eritematoso sistémico con una puntuación de 10 o más si se cumple 

el criterio de entrada Nota: a En un ensayo con una especificidad ≥ 90% frente a los controles 

pertinentes de la enfermedad. b No se contabilizarán los elementos de criterios adicionales 

dentro del mismo dominio (308). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


