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Resumen 
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune inflamatoria multisistémica 
de etiología todavía no claramente dilucidada. Se cree que ciertas exposiciones ambientales 
pueden desencadenar o acelerar la aparición de la enfermedad en individuos genéticamente 
predispuestos. Esta revisión narrativa de la literatura aborda los hallazgos más recientes en 
factores ambientales relacionados con la fisiopatología del lupus eritematoso sistémico y 
resume brevemente aquellos para los cuales se está comenzando a reunir evidencia sobre su 
papel en esta enfermedad. 
 
Abstract 
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multi-systemic inflammatory autoimmune disease 
whose etiology is incompletely understood. It is thought that certain environmental 
exposures 'trigger' or accelerate the disease in genetically predisposed individuals. The aim 
of this narrative review is to provide an overview of the latest findings on established 
environmental factors related to the pathophysiology of SLE and a brief summary of those 
for which evidence is beginning to be gathered on their role in SLE. 
 
Abreviaturas: LES, lupus eritematoso sistémico; GWAS, estudios de asociación del 
genoma completo (genome-wide association studies); SNPs, polimorfismos de un solo 
nucleótido (single nucleotide polymorphisms); RR, riesgo relativo (risk ratio); IC, intervalo 
de confianza; dsDNA, ADN de doble cadena; VEB, Virus de Epstein-Bar; HERV, 
Retrovirus Endógeno Humano; FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona 
luteinizante; DHEA, dehidroepiandrosterona; IL, interleucina; TNF, Factor de Necrosis 
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Tumoral; SLICC, Clínicas de Colaboración Internacional contra el Lupus Sistémico 
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics); ACR, Colegio Americano de 
Reumatología (American College of Rheumatology); SDI, Índice de Daño Sistémico 
(Systemic Damage Index); SLEDAI, Índice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index); ECLAM, Consenso Europeo para 
la Medición de la Actividad Lúpica (European Consensus Lupus Activity Measurement); 
DAI, Índice de Actividad de la Enfermedad (Disease Activity Index); AO, anticonceptivos 
orales; TRH, terapia de reemplazo hormonal; NHS, Estudio de Salud de las Enfermeras 
(Nurses' Health Study); OR, Razón de Probabilidades (Odds Ratio); ADN, Ácido 
Desoxirribonucleico; ARN, Ácido Ribonucleico; UVR, radiación ultravioleta; UVA, 
ultravioleta A; UVB, ultravioleta B; IFN, interferón; FPS, factor de protección solar; SiO2, 

sílice; Hg, mercurio; HR, cociente de riesgo (Hazard Ratio); RVD, receptor de vitamina D; 
NKT, células T asesinas naturales (Natural Killer T); LFA, Fundación del Lupus de 
América (Lupus Foundation of America); TEPT, Trastorno por Estrés Postraumático  
 
 
Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico; Ambiente; Hormonas; Sexo 
 
Keywords: Systemic lupus erythematosus; Environment; Hormones; Sex 
 
 

Introducción 
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica 
crónica compleja que puede afectar prácticamente a cualquier sistema orgánico del cuerpo. 
Su etiología sigue siendo desconocida, pero posiblemente se debe a una pérdida de 
tolerancia inmunológica a los autoantígenos y a una autoinmunidad inducida en individuos 
predispuestos genéticamente; esto es inducido por una interacción compleja entre una 
depuración defectuosa de desechos apoptóticos y complejos inmunes junto con trampas 
extracelulares de neutrófilos, percepción de ácidos nucleicos, alteración de la biología de 
los linfocitos, y vías del  interferón que son desencadenadas por la exposición a algunos 
factores ambientales.  
 
La asociación de varios genes con una predisposición a desarrollar LES ha sido claramente 
establecida; estos genes por lo general codifican para componentes inmunes tales como 
HLA-DRB1*B8, HLA-DRB1*DR3, HLA-DRB1*DR2, IRF5, ITGAM, STAT4, BLK y 
CTLA4, entre otros.1 Estudios de asociación del genoma completo (GWAS, por sus siglas 
en inglés) han identificado más de 1002 polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs, por 
sus siglas en inglés) que desempeñan  un papel en la patogénesis del LES y también 
contribuyen a la aparición de la enfermedad y a las manifestaciones clínicas.3,4 En conjunto, 
explican la heredabilidad del LES hasta en un 47% de los pacientes y una tasa de 
concordancia por pares que varía entre 11% y 50% en los gemelos monocigóticos.5–9 La 
penetrancia de la enfermedad se ha determinado en múltiples estudios. Un estudio familiar 
basado en la población que se llevó a cabo en la Base de Datos de Investigación del Seguro 
Nacional de Salud de Taiwán (Taiwan National Health Insurance Research Database) e 
incluyó a 23.658.577 individuos, encontró que el hecho de tener un familiar de primer 
grado afectado por LES dio lugar a un riesgo relativo ajustado (RR) de 16,92 [Intervalo de 
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Confianza (IC) del 95% 15,23-18,80], mientras que los gemelos de pacientes con LES 
tienen un RR de 315,94 (IC 95% 210,66-473,82) de desarrollar la enfermedad. El hecho de  
tener padres afectados tuvo un RR de desarrollar LES de 14,42 (IC 95% 12,45-16,70) y de 
tener hermanos afectados de 23,68 (IC 95% 20,13-27,84).9 La penetrancia de la enfermedad 
relativamente baja implica que los factores ambientales y cambios epigenéticos 
desempeñan papeles importantes en la etiología del LES.10 Cabe destacar que en el mismo 
estudio se encontró que los conyugues tenían un RR de 4,44 (IC 95% 2,38-8,30) aunque 
compartían factores ambientales, pero no genéticos. Los anticuerpos anti-ADN de doble 
cadena (dsDNA, Anti- double-stranded DNA) también están presentes con mayor 
frecuencia en los trabajadores de laboratorio que manipulan muestras de pacientes con 
LES, comparados con grupos con baja exposición.11 En otro estudio realizado en Taiwán, 
se encontró una pequeña, pero estadísticamente significativa mayor frecuencia de lupus en 
los perros cuyos propietarios eran pacientes con LES.12 Estas observaciones respaldan aún 
más el papel de un factor ambiental y, posiblemente transmisible, en el desarrollo del LES. 
 
Algunos de los factores ambientales establecidos involucrados en la fisiopatología del LES 
incluyen hormonas y género, medicamentos, exposición a la luz UV, y ciertas infecciones 
virales tales como el Virus de Epstein-Bar (VEB), Retrovirus y el Retrovirus Endógeno 
Humano (HERV) (Tablas 1 y 2 Tablas 1 y 2). 
 
Esta monografía estará enfocada en los últimos hallazgos sobre los factores hormonales 
establecidos y otros factores ambientales relacionados con la fisiopatología del LES.  
 

Métodos 
Realizamos una búsqueda bibliográfica en PubMed utilizando los siguientes términos de 
Encabezamientos de Temas Médicos (MeSH, Medical Subject Headings) ``systemic lupus 
erythematosus'' AND ``Environment'' OR ``Hormones'' OR ``Sex''. Se tuvieron en cuenta 
los artículos en inglés. No se aplicaron restricciones en cuanto a la fecha de publicación. 
Las referencias de los artículos incluidos fueron analizadas en busca de literatura relevante 
adicional. 
 

Epidemiología 
El lupus está distribuido en todo el mundo con una predilección significativa por las 
mujeres en edad fértil con una proporción de mujeres:hombres hasta de 13:1 en este grupo 
etario mientras que es de solo 2:1 en niños y en personas mayores.13–15 El LES se presenta 
en todas las etnias, pero es más prevalente en las personas no caucásicas. Aunque la 
prevalencia en Europa y en los Estados Unidos es más alta en las personas de ascendencia 
africana, el LES es poco frecuente en África6,17; esto se ha denominado el gradiente 
africano, para el cual no ha surgido una explicación clara.18 El Centro para el Control y la 
Prevención de Enfermedades reporta una prevalencia estimada de aproximadamente 
322.000 casos probables o definitivos de LES, más alta en los afroamericanos, los indios 
americanos y los nativos de Alaska.15,19,20 
 
Estudios recientes han demostrado que los afroamericanos y los hispano-estadounidenses 
también tienden a experimentar peores desenlaces de la enfermedad 21; sin embargo, 
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cuando se tienen en cuenta los factores socioeconómicos, la variable raza/etnia deja de ser 
significativa en el análisis multivariable.22 
 

Factores de género, hormonales y reproductivos  
A pesar de que el mecanismo no se comprende completamente, epidemiológicamente el 
desarrollo y la severidad del LES parecen estar influenciados por las hormonas esteroideas, 
ya que el 90% de los pacientes con LES son mujeres, especialmente durante sus años 
fértiles; el LES también es más frecuente en los hombres con el síndrome de Klinefelter (14 
veces más frecuente en comparación con los hombres que no tienen LES).23 Algunos 
pacientes con síndrome de Klinefelter exhiben algunos hallazgos bioquímicos típicos, 
incluyendo bajos niveles séricos de testosterona total y libre, y altas concentraciones de 
hormona foliculoestimulante (FSH), de hormona luteinizante (LH) y de estradiol sérico.   
 
De hi dr o ep i an dr os t er o na  (DH EA)  
La dehidroepiandrosterona (DHEA), también conocida como 5-androsten-3b-ol-17-ona o 
diandrona,24 es un importante precursor tanto de los estrógenos como de los andrógenos a 
través de la conversión periférica.25 
 
Las mujeres con LES tienden a tener niveles más bajos de andrógenos, estradiol más alto, 
DHEA y DHEA-S (su metabolito) más bajos, independientemente del uso de 
corticosteroides.26 
 
Varios ensayos clínicos aleatorizados utilizando DHEA en mujeres con LES mostraron una 
modesta mejoría de la actividad de la enfermedad junto con una mejoría de la densidad 
ósea.27,28 
 
Tes t os t er o n a  
La testosterona se produce en hombres y mujeres, ya que esta hormona es el precursor 
inmediato del estradiol. Los hombres tienen una concentración sérica aproximadamente 
siete a ocho veces mayor que la de las mujeres y está ampliamente aceptado que la 
testosterona tiene algunos efectos inmunosupresores.29 
 
Como las mujeres con LES por lo general tienen niveles séricos de testosterona más bajos, 
se ha sugerido que la testosterona podría tener un efecto protector para el inicio del LES.30–

32 En un metaanálisis26 se encontró que las mujeres con LES tenían niveles de testosterona 
reducidos en comparación con los controles (ocho estudios de LES que solamente 
incluyeron a mujeres). En contraste, no se encontró una supresión significativa de 
testosterona en pacientes masculinos con LES (4 de 11 estudios de LES que solamente 
incluyeron a hombres). Los andrógenos pueden alterar la función del sistema inmunológico 
periférico mediante los efectos ejercidos durante el proceso de maduración de los timocitos, 
así como por un aumento de la producción de interleucina (IL) 2,33 una citoquina que se ha 
descrito que funciona anormalmente en el LES.34 No se sabe si el estado de andrógenos 
anormalmente bajos es primario o secundario a respuestas anormales de prolactina. 
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Mientras que los niveles séricos de testosterona podrían estar vinculados con la aparición 
del LES, los andrógenos no parecen estar implicados en la mortalidad por LES, ya que las 
tasas de supervivencia son comparables tanto en hombres como en mujeres con LES.35–40 
 
Es t r óg e nos  
El estradiol y la estrona son las hormonas estrogénicas más representativas y se obtienen a 
partir de la aromatización enzimática de la testosterona y la androstenediona, 
respectivamente. El estradiol es aproximadamente diez veces más potente que la estrona y 
es el estrógeno predominante en el suero. 
 
Debido a que tanto el inicio como las exacerbaciones del LES se han asociado con altos 
niveles séricos de estradiol, el consumo de anticonceptivos orales y los cambios 
hormonales en el ciclo menstrual,41,42 los estrógenos constituyen la explicación más obvia y 
sencilla del sesgo de género.  
 
En numerosos estudios se han demostrado niveles séricos de estradiol más altos en 
pacientes femeninas con LES en comparación con los controles sanos equiparados por 
edad43–45, aunque en algunos otros no se han encontrado diferencias significativas.46–48 Sin 
embargo, un metaanálisis de estos estudios reveló niveles de estrógeno significativamente 
más altos en las pacientes con LES comparados con los controles en el grupo de solo 
mujeres, pero ninguna diferencia significativa en los niveles séricos de estradiol respecto al 
grupo de pacientes con lupus conformado únicamente por hombres.26 
 
Los mecanismos involucrados incluyen los efectos de los estrógenos sobre las citoquinas y 
la función de las células B,33 la supresión de la producción de IL-249 y del Factor de 
Necrosis Tumoral (TNF)-alfa50 por parte de los linfocitos, y la expresión del ARNm de 
algunos HERV.51 
 
Pro g es t er on a  
La progesterona es un precursor de la testosterona y el estradiol y desempeña un papel 
importante en el embarazo. Su concentración en el suero es altamente variable en las 
mujeres no embarazadas, y los niveles máximos se encuentran en la segunda mitad del 
ciclo menstrual (fase lútea) (1,7-5,2░ftg/cm3).52 
 
Es reconocido que las variaciones en los niveles de progesterona durante el ciclo menstrual 
y el embarazo generan cambios reversibles en el sistema inmunológico; sin embargo, no 
está claro si estos cambios se correlacionan con un mayor riesgo de enfermedades 
autoinmunes.53 
 
Los fenómenos inmunomoduladores en los cuales está implicada la progesterona son la 
modulación de la respuesta inmune materna54 y la supresión dela respuesta inflamatoria.55 
En cuanto al sistema inmunológico materno, el feto es reconocido como un semi-aloinjerto, 
que da lugar a una regulación al alza de los receptores de progesterona sobre los linfocitos 
activados en medio de las células de la placenta y las células CD56░+░deciduales. En el 
contexto de la concentración sérica de progesterona en el embarazo, la tolerancia 
inmunológica es llevada a cabo por estas células, al sintetizar un mediador denominado 
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factor de bloqueo inducido por progesterona, que afecta a las células B induciendo la 
producción de anticuerpos no citotóxicos, inhibiendo las células NK y ejerciendo una 
acción sinérgica con la prostaglandina E2 y modificando el perfil de secreción de 
citoquinas por los linfocitos activados: aumento de la producción de interleucinas no 
inflamatorias y reducción de la producción de citoquinas inflamatorias.55 
 
No son muchos los estudios que han examinado sistemáticamente los niveles séricos de 
progesterona en los pacientes adultos con LES, y para complicar aún más las cosas, solo un 
estudio56 tuvo en cuenta las variables del ciclo menstrual, demostrando que la progesterona 
disminuye en la fase lútea en las mujeres fértiles con LES en comparación con los controles 
sanos. Por lo tanto, la evidencia es insuficiente y contradictoria. Como ejemplo, una 
evaluación de 94 pacientes femeninas con LES (promedio de edad de 29,2░±░7,0 años) 
reportó que en la mitad de las pacientes adultas con LES (52%) se encontraron niveles de 
progesterona anormalmente bajos.57 No obstante, en otro estudio de 128 pacientes con 
lupus y 96 controles, no se encontraron diferencias en los niveles séricos de progesterona 
entre los controles y las pacientes con LES con ciclos menstruales regulares; sin embargo, 
los niveles de progesterona estuvieron significativamente elevados en las pacientes 
postmenopáusicas con LES en comparación con sus controles equiparados (valor-
p░<░0,05).45 
 
Algunos informes sobre la relación entre la progesterona y el LES, y varias revisiones de 
hormonas pueden sugerir, que si está presente, la progesterona desempeña un papel menor 
en la patogénesis del LES. Se necesitarían más investigaciones con muestras más grandes 
para determinar con certeza su papel. 
 
Pro l ac t i n a  
La prolactina es una hormona polipeptídica secretada por los lactotropos hipofisiarios y es 
inhibida por la actividad dopaminérgica. También puede ser producida por otros tejidos, 
desempeñando un papel de citoquina que promueve tanto la inmunidad celular como la 
humoral.58 
 
Se han observado niveles elevados de prolactina en 20–30% de los pacientes con LES, 
específicamente en aquellos con enfermedad activa.59 Se ha encontrado una correlación 
positiva entre los niveles de prolactina y algunos marcadores de actividad de la enfermedad 
en pacientes con LES, en particular, anticuerpos anti-dsDNA y anticardiolipina, velocidad 
de sedimentación globular, anemia e hipocomplementemia.60 Más aún, los niveles bajos de 
prolactina se han relacionado con remisión de la enfermedad.61 La prolactina al parecer 
precede a las crisis de LES promoviendo un microambiente inflamatorio,62 posiblemente al 
disminuir la función supresora ejercida por las células Treg sobre las células Teff.63 
Independientemente de los factores de riesgo de los pacientes, los niveles elevados de 
prolactina se han asociado con un alto deterioro de la enfermedad según lo medido por el 
Índice de daño (SDI) de las Clínicas de Colaboración Internacional contra el Lupus 
Sistémico/Colegio Americano de Reumatología (SLICC/ACR)64 Un metaanálisis que 
incluyó 303 estudios, demostró una correlación entre los niveles elevados de prolactina y la 
actividad de la enfermedad establecida ya sea con el Índice de Actividad del Lupus 
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Eritematoso Sistémico (SLEDAI) el Consenso Europeo para la Medición de la Actividad 
Lúpica (ECLAM), o el Índice de Actividad de la Enfermedad (DAI).65 
 
En estudios epidemiológicos en pacientes embarazadas con LES, en quienes se encuentran 
altos niveles fisiológicos de prolactina, alrededor del 50% de estas pacientes tienen una 
enfermedad activa. Más aún, en un estudio de 15 mujeres embarazadas, los niveles 
elevados de prolactina se asociaron también con positividad del anticoagulante lúpico y con 
peores desenlaces materno-fetales.66 
 
An t ic onc e pc i ón  o ra l  y  t er a p i a  d e r e e mp l azo  h or mo na l .   
La menarquia temprana, el uso de anticonceptivos orales (AO), la menopausia temprana, la 
menopausia quirúrgica, y el uso de hormonas en la postmenopausia se han asociado con un 
mayor riesgo de presentar LES, como se demostró en el Estudio de Salud de las Enfermeras 
(NHS) y en el NHSII, que incluyó a 121░701 enfermeras mujeres de los Estados Unidos en 
1976 y a 116░430 en 1989, respectivamente. El uso de AO aumentó en 1.5 veces el riesgo 
de desarrollar LES (IC 95% 1,10-2,10). Este riesgo fue mayor en aquellas pacientes con 
menos de dos años de exposición (RR 1,9, IC 95% 1,30-2,8), mientras que, 
paradójicamente, aquellas que llevaban entre dos y cinco años de uso actual, tenían un 
riesgo más bajo, pero aún significativo, de desarrollar LES (RR 1,6, IC 95% 1,10-2,5).67 
 
El uso anterior de AO se ha asociado con un riesgo marginalmente mayor de desarrollar 
LES. En comparación con las que nunca utilizaron AO, y después de hacer los ajustes por 
edad y el uso alguna vez de hormonas en la postmenopausia, el riesgo relativo para las ex 
usuarias de AO fue de 1,40 (IC 95% 0,90-2,10). No se observó ninguna relación entre la 
duración del uso de AO o el tiempo transcurrido desde el primer uso y el riesgo de 
desarrollar LES.68 
 
El uso actual de AO que contienen etinilestradiol combinado con progestágenos se ha 
asociado con la incidencia de LES. Se ha encontrado un mayor riesgo en las usuarias a 
corto plazo (RR 2,52, IC 95% 1,14-5,57) en comparación con las usuarias actuales durante 
un período más prolongado (RR 1,45, IC 95% 1,06-1,99) y que aumenta con la dosis de 
etinilestradiol (RR 1,42, 1,63, y 2,92 para < o = 30, 31–49 y 50 microgramos, 
respectivamente).69 Interesantemente, en un estudio de casos y controles que incluyó a 545 
pacientes con LES, las preparaciones de progestágenos proporcionaron un efecto protector 
cuando fueron administradas solas (sin estrógenos) [Razón de probabilidades (OR, Odds 
Ratio) 0.39 en comparación con los controles equiparados, valor-p░=░0,05].70 
 
La terapia de reemplazo hormonal (TRH) también se ha relacionado con un mayor riesgo 
de desarrollar LES (RR: 1,96; IC 95%: 1,51-2,56; valor-p <0,001).71 En las cohortes NHS y 
NHSII, la exposición a la TRH también se asoció con un mayor riesgo de LES (RR 1,90, 
IC 95% 1,20-3,10). El RR fue mayor si la exposición a la TRH se produjo durante cinco 
años o más (RR 2,00, IC 95% 1,10-3,60) en comparación con una exposición más corta, <5 
años (RR 1,80, IC 95% 1,00-3,00).67 
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Infecciones 
Las infecciones causadas por el VEB, Parvovirus B19, y HERV han estado vinculadas con 
la patogénesis del LES, mientras que en la actualidad se están recopilando datos de otros 
agentes infecciosos, tales como el citomegalovirus, el virus de la hepatitis C y algunos 
agentes bacterianos tales como el vibrio cholera y los estreptococos del grupo A. Los datos 
sugieren que todos ellos pueden desempeñar un papel en la patogénesis del LES al inducir 
una inmunidad innata y adaptativa aberrante, dando lugar a una pérdida de tolerancia a los 
autoantígenos; sin embargo, las asociaciones del citomegalovirus, el virus de la hepatitis C, 
el vibrio cholera y los estreptococos del grupo A con el desarrollo del LES todavía no han 
sido establecidas por completo.72 
 
Aunque muchos de los mecanismos mediante los cuales los agentes virales están 
involucrados en el desarrollo del LES siguen siendo desconocidos, existen algunos 
mecanismos por los cuales estos agentes pueden mediar en la patogénesis del LES: 
Mimetización molecular (activación de células T autorreactivas a través de antígenos 
exógenos que tienen similitudes con los autoantígenos), diseminación de epítopos (la 
diversificación de la especificidad del epítopo a partir de la respuesta inmune específica del 
epítopo dominante enfocada inicialmente), producción de superantígenos por el virus que 
da lugar a la activación de células T con diversas especificidades antigénicas (debido a la 
falta de especificidad del superantígeno), activación inespecífica (en la que las células T 
pre-cebadas son activadas por las células presentadoras de antígenos en un ambiente con 
altas concentraciones de citoquinas, dando lugar a un daño colateral a las células vecinas no 
infectadas y a la activación de las respuestas autoinmunes), infección viral persistente (que 
causa una estimulación inmunológica constante y un aumento de la producción de 
autoanticuerpos e inmunocomplejos circulantes), y una apoptosis alterada y deficiencia en 
la eliminación (que da lugar a la producción de anticuerpos contra las estructuras del 
núcleo, a través de la señalización de las células B del material nuclear acumulado por una 
eliminación insuficiente de los agentes infecciosos y las células apoptóticas).72 
 
Vir us  d e E ps t e in  B ar   
Estudios epidemiológicos de pacientes con LES han demostrado que dichos pacientes 
tienen tasas de más altas de seroconversión del VEB,73–75 y en particular contra sus 
antígenos tempranos en comparación con los controles, OR 5,77 (IC 95% 2,80-11,60 valor-
p░=░0,001)74,76,77; estos datos sugieren una activación recurrente del VEB. 
 
Los mecanismos mediante los cuales el VEB está involucrado en la patogénesis del LES 
pueden incluir la interacción de los siguientes factores78: los antígenos del VEB exhiben un 
mimetismo molecular estructural con los antígenos comunes del LES; apoptosis alterada y 
aumento de la señalización de las células B liderada por algunas de las proteínas del VEB 
que tienen efectos funcionales en el sistema inmunológico humano; infección viral 
persistente, como lo indican las cargas virales más altas observadas en los pacientes con 
LES; transactivación de superantígenos (tales como HERV-K18) mediante infección latente 
de células B con el VEB, e hipometilación del ADN con un aumento de la expresión de  
HERV-E4, produciendo anticuerpos contra los retrovirus endógenos, incluyendo las 
regiones de proteínas homólogas a los antígenos nucleares,79–81 y una alteración de las 
células T CD8░+░citotóxicas y una producción irregular de citoquinas en las células 
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dendríticas plasmacitoides y en las células T CD69░+░CD4░+░en respuesta al VEB, que 
conllevan potencialmente a una apoptosis alterada y a una eliminación deficiente.82–84 
 
Además, los estudios en niños y adultos han respaldado aún más el hecho de que la 
infección por el VEB puede ser un desencadenante del inicio y los brotes de LES, ya que en 
las cohortes grandes ambos parecen estar precedidos por una reactivación del VEB.84,85 
 
Ret rov i r us  
En varios estudios se ha reportado la asociación entre los HERV y el LES80,86–89; se ha 
propuesto como un puente molecular entre los factores genéticos y ambientales en las 
enfermedades autoinmunes.   
 
Los retrovirus son pequeños virus que se replican únicamente mediante la inversión de la 
red normal de información genética del ADN al ARN, definida como transcripción inversa. 
Debido a mutaciones en los genes esenciales, algunos retrovirus han quedado atrapados e 
integrados en el genoma humano desde hace 30 a 40 millones de años y han estado 
presentes en los primates superiores con la excepción de los gorilas.87 Estos elementos 
derivados de los retrovirus, denominados HERV, comprenden alrededor del 8% del 
genoma humano90 y se encuentran en todas las células humanas aunque pueden expresarse 
diferencialmente. Muchos HERV se expresan durante la embriogénesis y posteriormente 
están silenciados epigenéticamente.91 
 
Los HERV tienen las estructuras básicas de los retrovirus infecciosos, pero se transmiten 
genéticamente en una ruta Mendeliana clásica a través de la línea germinal como ADN 
proviral92 en contraste con los retrovirus humanos exógenos que son infecciosos y tienen un 
ciclo de replicación.  
 
Los pacientes con LES han presentado niveles de hipometilación de algunas familias de 
HERV (HERV-E, HERV-K) en sus linfocitos en comparación con los controles.88 Algunos 
HERV específicos implicados en el lupus son: HRES-1, HERV-R (ERV-3), HERV-E 4-1, 
HERV-K10/HERV-K18.93 
 
Los factores involucrados en la hipometilación de los HERV y la desacetilación de las 
histonas incluyen las infecciones, la exposición a radiación UV, agentes químicos, estrés y 
hormonas tales como el estradiol.80 Se ha documentado la expresión de proteínas de HERV 
con mimetismo funcional y molecular, mientras que los ácidos nucleicos derivados de  
HERV acumulados estimulan la producción de interferón y de anticuerpos anti-DNA en el 
LES.89,93 
 
La falta de progreso en la investigación de los HERV y el LES se puede explicar 
principalmente debido a la falta de herramientas para analizar la expresión del HERV 
proviral autónomo específico del locus en todo el genoma. Sin embargo, una novedosa 
herramienta bioinformática de código abierto denominada ERVmap, ha permitido 
recientemente la realización de un estudio de cohorte, en el cual se examinó la 
secuenciación del ARN de las células mononucleares obtenidas de la sangre periférica de 
pacientes femeninas con LES y de los controles equiparados. En esta cohorte, se identificó 
claramente que 124 HERV se encontraban significativamente elevados en las células 
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mononucleares de la sangre periférica de las pacientes con LES en comparación con los 
controles sanos, pero ninguno fue reprimido. Las pacientes con LES expresaron niveles 
más altos de transcripciones de HERV en su conjunto, al igual que en el locus individual, y 
la expresión de los HERV separó en gran medida a las pacientes con LES de los controles 
sanos.94 
 

Factores de riesgo ambientales  
 
Ra di ac i ó n u l t r av i o l e ta  (RU V)  
Se ha establecido que la RUV exacerba las lesiones cutáneas pre-existentes y nuevas, y que 
la fotosensibilidad es uno de los criterios de clasificación establecidos por el ACR para el 
LES. Sin embargo, aún no está claro si la RUV induce el desarrollo de la enfermedad.95 
Solo unos pocos estudios han examinado la exposición a la RUV y el riesgo de LES, con 
una posible inexactitud en la evaluación de la exposición y sesgo de tiempo, dado que la 
fotosensibilidad debida al LES puede estar presente mucho antes de que se establezca su 
diagnóstico.96 
 
La intensidad de la RUV está influenciada por la atmósfera, la latitud, la altitud, el tiempo, 
y otros factores tales como la presencia de nubosidad, reflexión y profundidad del agua. La 
radiación UVA (320–400░nm), y UVB (290–320░nm) penetra en la capa de ozono de la 
tierra, mientras que la radiación UVC (200–290░nm) está completamente bloqueada. 
Aproximadamente el 10% de la radiación UVB llega a la dermis superior, además de que 
30–50% de la luz visible y la radiación UVA llegan a la dermis más profunda.97 Estudios 
experimentales sugieren que la radiación UVA y UVB da lugar a la inducción de especies 
reactivas de oxígeno, aumento del interferón (IFN)-alfa en el suero, desregulación de la 
apoptosis, disfunción fagocítica, desactivación de la función de las células de Langerhans 
como células presentadoras de antígenos, dando lugar a daño del ADN, producción de 
autoantígenos y las consiguientes manifestaciones clínicas.98 
 
La recomendación general para prevenir las lesiones cutáneas inducidas por UVR en el 
LES requiere orientación acerca de evitar la exposición excesiva al sol, la aplicación 
correcta del protector solar y el uso de ropa protectora. Se ha demostrado que las medidas 
de fotoprotección son beneficiosas para los pacientes con LES cuando se usan en forma 
correcta, incluyendo el uso de protector solar a prueba de agua con protección de amplio 
espectro. Estos productos se deben aplicar cada dos horas al estar al aire libre, 15░min 
antes de la exposición al sol, y en una cantidad apropiada para cubrir la superficie de la piel 
expuesta (2░mg/cm2).99 Un hombre de tamaño promedio en unas vacaciones en la playa 
requeriría aproximadamente 30░mL de protector solar por día para alcanzar la 
concentración deseada. 
 
Como la relación entre el Factor de Protección Solar (FPS) eficaz y la cantidad de protector 
aplicada no es lineal sino logarítmica,100 el utilizar solo la mitad de la cantidad adecuada 
(1░mg/cm2) solo proporcionará aproximadamente un tercio del FPS. Debido a que la 
mayoría de las personas no se aplican una cantidad tan grande,101 se aconseja los 
protectores solares con un FPS 30 o más alto o, como alternativa, la doble aplicación. 
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Fac t or es  oc up ac i o n al es  y  c o nt a mi n an tes   
S í l ice  y  s i l ica tos  
La sílice (SiO2) es un óxido de silicio que se encuentra comúnmente en la naturaleza como 
cuarzo. En los entornos ocupacionales, en los que los materiales que contienen sílice 
cristalina son reducidos a polvo (tales como operaciones de minería/construcción de 
túneles), la exposición a la sílice cristalina respirable (de tamaño <10░µm) se produce con 
frecuencia. La inhalación del polvo de sílice cristalina puede dar lugar a la silicosis, que 
consiste en el depósito de partículas de sílice en los alvéolos pulmonares, de los cuales no 
pueden ser eliminadas. Esto induce una respuesta inflamatoria en cascada iniciada por 
macrófagos; esta respuesta conduce finalmente a fibrosis pulmonar y a las lesiones 
nodulares características de la enfermedad.102 
 
No está claro si la inflamación y la fibrosis inducidas por la sílice contribuyen al desarrollo 
de autoinmunidad.103 Sin embargo, la inhalación de polvo que contiene sílice cristalina está 
asociada epidemiológicamente con enfermedades autoinmunes. Tres estudios poblacionales 
de casos y controles con una metodología similar han encontrado más pacientes con LES 
que tienen antecedentes de exposición a la sílice que sus respectivos controles; en el sureste 
de los Estados Unidos104 (OR 2,10, IC 95% 1,10-4,0), en Canadá105 (OR 2,10, IC 95% 
1,10-3,90) y en los barrios afroamericanos de Boston106 (OR 4,30, IC 95% 1,70-11,20). Los 
tres estudios de casos y controles encontraron un riesgo de exposición dependiente de la 
dosis.  
 
Si bien algunos estudios en modelos animales sugieren que la génesis de la autoinmunidad 
está relacionada con la participación del sistema inmunológico innato (que da lugar a la 
producción de citoquinas proinflamatorias) y la activación de la inmunidad adaptativa 
(inducida por inflamación pulmonar), el mecanismo exacto por el cual la sílice está 
implicada en la ruptura de la tolerancia inmunológica en el LES sigue siendo 
desconocido.103 
 
Mercu r i o  
El mercurio (Hg) es un factor ambiental del cual se ha reportado que está vinculado con 
autoinmunidad. El Hg se encuentra en las amalgamas dentales, en algunas vacunas, en los 
mariscos, y en algunas exposiciones ocupacionales.  
 
En estudios experimentales en modelos murinos, la exposición al Hg inorgánico 
desencadenó un síndrome similar al lupus. Sin embargo, la evidencia en humanos parece 
ser contradictoria. Aunque en la actualidad no hay ninguna evidencia que implique un papel 
de la exposición al Hg de las amalgamas dentales en el desarrollo o la perpetuación de la 
enfermedad autoinmune, algunos estudios han demostrado consistentemente una 
correlación positiva entre la exposición ocupacional al mercurio en la extracción del oro y 
las concentraciones de autoanticuerpos. Adicionalmente, hay algunos informes de 
individuos con enfermedades autoinmunes que tienen concentraciones más altas de Hg en 
sangre en comparación con los controles sanos.  
 
El Hg que se encuentra en su forma inorgánica puede perpetuar los marcadores de 
autoinmunidad en un grado mayor que el que el que está en su forma orgánica, aunque se 
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requiere más investigación para determinar su impacto en los desenlaces en los seres 
humanos.107 
 
Fac t or es  oc up ac i o n al es   
Los estudios epidemiológicos para factores ocupacionales no encontraron una asociación 
estadísticamente significativa entre la exposición a solventes y pesticidas y el LES: OR de 
1,0 (IC 95% 0,60-1,60) y OR de 1,40 (IC 95% 0,70-2,60), respectivamente.106,108 
 
Después de que el Departamento de Salud de Arizona planteo sus inquietudes acerca de un 
posible exceso de prevalencia del LES debido a contaminación en la zona, se llevó a cabo 
un estudio de casos y controles. Si bien se observaron niveles más altos de pesticidas 
organoclorados y organofosforados en sangre tanto en los controles como en los casos, no 
se encontró una asociación estadística entre los niveles elevados de pesticidas y el estado de 
enfermedad.109 Otro estudio de casos y controles en Carolina del Norte y Carolina del 
Sur,108 diseñado para investigar las asociaciones de la exposición ocupacional, tampoco 
encontró ninguna asociación entre la exposición a pesticidas y el LES (OR 0,77, IC 95% 
0,34-1,80). 
 
Fac t or es  d e es t i l o  d e v id a  y  co mp or t a m ie nt o  
 
Ta b aq u ismo  
Se han informado asociaciones fuertes y específicas entre el tabaquismo  y el riesgo de 
LES, que sugieren que el consumo de cigarrillos está involucrado en la patogénesis del 
LES. En las cohortes NHS y NHSII, entre 286 casos de LES, el 45% de las mujeres había 
fumado alguna vez, de las cuales el 51% fumaba actualmente. En comparación con las que 
nunca fumaron, las fumadoras actuales tenían anticuerpos anti-dsDNA elevados [Cociente 
de Riesgo (HR) 1,86, IC 95% 1,14-3,04], mientras que las exfumadoras no (HR 1,31, IC 
95% 0,85-2,00). Las mujeres que fumaron >10 paquetes-años (vs. las que nunca fumaron) 
tenían anticuerpos anti-dsDNA elevados (HR 1,60, IC 95% 1,04-2,45) comparadas con 
aquellas que nunca fumaron.110 
 
Un metaanálisis que incluyó nueve estudios (siete estudios de casos y controles y dos 
estudios de cohorte) reveló una asociación entre el tabaquismo actual y el desarrollo de 
LES (OR 1,50, IC 95% 1,09-2,08).111 
 
El estado de fumador es un factor asociado importante para la aparición del LES; los 
fumadores de cigarrillo antes del inicio del LES tienen un OR de 6,69 (IC 95% 2,59-17,28, 
valor-p <0,001) mientras que los exfumadores antes del inicio del LES tienen un OR de 
3,62 (IC 95% 1,22-10,70, valor-p░=░0,02)112; sin embargo, la ocurrencia de LES y el 
estatus de tabaquismo anterior no fue estadísticamente significativa (OR 1,39, IC 95% 
0,95-2,08) en un metaanálisis bayesiano multivariado con 3234 individuos que 
desarrollaron LES y 288.336 sujetos de control, pero se confirmó la asociación entre la 
ocurrencia de LES y el estado de tabaquismo actual (OR 1,54, IC 95% 1,06-2,25).113 
 
La inhalación de tabaco también se ha asociado con un mayor riesgo de LES, en un estudio 
de casos y controles en una población japonesa, los individuos que inhalan ya sea a niveles 
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moderados o profundos presentan un mayor riesgo de desarrollar LES (OR 3,73, IC 95% 
1,46- 9,94; OR 3,06, IC 95% 1,81-5,15, respectivamente).114 
 
Los posibles mecanismos biológicos que vinculan el tabaquismo con el riesgo de presentar 
LES, incluyen efectos sobre las células T y B, citoquinas inflamatorias, estrés oxidativo, y 
la formación de segmentos de ADN de vida corta.115 
 
El consumo de cigarrillo aumenta la expresión del receptor de membrana Fas (CD95) en las 
superficies celulares de los linfocitos B y T CD4,116 un receptor de membrana que transmite 
señales de apoptosis en los linfocitos, haciéndolos más susceptibles a las señales 
apoptóticas. Esto potencialmente induce una autoinmunidad al sobrecargar los mecanismos 
de depuración del material apoptótico, que no están destinados para manejar una 
eliminación excesiva.  
 
El humo de los cigarrillos contiene altas concentraciones de radicales libres y también 
puede activar fuentes endógenas de estos radicales. Ambas fuentes están fuertemente 
implicadas en la patogénesis del LES.117,118 Los radicales libres también interactúan con el 
ADN y originan cambios epigenéticos al igual que mutaciones.119 Las modificaciones 
epigenéticas son heredables de un ciclo celular al siguiente, regulan la transcripción del 
ADN, pero no alteran la secuencia de nucleótidos y son potencialmente reversibles.120 
Como solo es necesario que un pequeño subconjunto específico de genes sea expresado en 
una determinada célula humana, debe existir algún tipo de sistema regulador para controlar 
cuáles genes están expuestos y abiertos a la transcripción, y cuándo. Se sabe que dos de los 
principales mecanismos de regulación epigenética, la metilación y la acetilación, son 
influenciados por factores ambientales 121 y se han descrito muchos cambios epigenéticos 
como resultado de la exposición al humo del cigarrillo.122 Por lo tanto, es muy posible que 
los efectos inductores de autoinmunidad del humo del cigarrillo actúen mediante 
modificaciones epigenéticas, aunque hasta la fecha esto no ha sido bien estudiado ni 
definido. 
 
Co nsu mo d e a lc o ho l   
Algunos estudios sugieren que el consumo moderado de alcohol puede tener un efecto 
protector contra el desarrollo de LES, aunque esto sigue siendo debatido..123,124 
 
Una revisión sugiere que un sesgo protopático podría explicar la asociación: el consumo de 
alcohol antes del diagnóstico de LES no está asociado con el riesgo de LES, y los 
individuos que desarrollan LES son más propensos a dejar de beber.124 
 
Una revisión sistemática de seis estudios de casos y controles y un estudio de cohorte que 
analizó la asociación entre el consumo de alcohol previo al diagnóstico y el riesgo de 
presentar LES concluyó que podría existir un papel protector (OR 0,72, IC 95% 0,54-0,95) 
en los pacientes que consumieron alcohol durante <10 años pero no encontró ninguna 
asociación entre el consumo moderado de alcohol y el LES (OR 0,78, IC 95% 0,49-1,24). 
Con un análisis de sensibilidad que excluyó un estudio, el OR resultó ser de 0,66 (IC 95% 
0,49-0,89) en el mismo subgrupo.125 
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Fac t or es  d ie t é t icos  y  n ut r ic io n al es   
 
Vi t a m in a D  
A pesar de que la UVR solar puede causar brotes de enfermedad de LES, es la principal 
fuente de producción de vitamina D.126 
 
Durante las últimas décadas se ha reconocido cada vez más que la vitamina D ejerce algún 
impacto sobre el sistema inmunológico. Los roles que la vitamina D desempeña respecto a 
la activación inmunológica para combatir la infección, así como en la mediación de 
enfermedades autoinmunes han sido estudiados progresivamente. La vitamina D afecta las 
funciones inmunológicas dependiendo del contexto de la respuesta inmune, de tal manera 
que su acción supresora o estimulante ofrece resultados fisiológicamente apropiados e 
inmunológicamente ventajosos 
 
Las propiedades inmunomoduladoras de la vitamina D son mediadas por el receptor de la 
vitamina D3 (RVD), un miembro de la superfamilia de los receptores nucleares, en 
múltiples linajes de células inmunológicas que incluyen monocitos, células dendríticas y 
células T activadas.127 
 
In vitro, la vitamina D ejerce un efecto antiinflamatorio y antiproliferativo al promover una 
polarización de Th1 aTh2 así como de Th17 al estado Treg128 y también afecta el desarrollo 
y la función de las células T naturales asesinas (NKT, en inglés, Natural Killer T cells ).129 
 
La deficiencia de vitamina D es común en los pacientes con LES.130 En los pacientes con 
lupus, la deficiencia de vitamina D se correlaciona con una mayor actividad de la 
enfermedad y fatiga131 así como con un mayor riesgo de trombosis, incluyendo la causadas 
por anticuerpos antifosfolípido (aFL).132,133 
 
Las investigaciones acerca de los polimorfismos en los genes del RVD y su asociación con 
el riesgo de presentar LES muestran resultados contradictorios. A modo de ejemplo, los 
polimorfismos del alelo B del RVD se han asociado con un mayor riesgo de LES en las 
poblaciones asiáticas, pero no en las caucásicas.134 Otro estudio que utilizó análisis de 
aleatorización mendeliana de tres SNP (SSTR4, GC, NADSYN1) asociados con bajos 
niveles de vitamina D no respaldó una asociación causal entre estos y el LES.135 
 
Mic ro a lg as  
Varios estudios in vitro e in vivo han demostrado que la Spirulina platensis, 
Aphanizomenon flos-aqua, Chlorella, Echinacea, y la alfalfa pueden liberar citoquinas y 
quimioquinas que activan el sistema inmunológico. Los reportes de casos sugieren la 
asociación entre la ingestión de hierbas y la aparición clínica de enfermedades autoinmunes 
tales como el LES.136 
 
Las microalgas alimenticias, incluyendo la Espirulina, el Aphanizomenon flos-aquae, y la 
Chlorella están comercializadas137–139 para su uso en humanos debido a sus supuestos 
beneficios para la salud y a su posible valor nutricional, incluyendo su alto contenido 
reportado de proteínas, vitaminas, minerales y fibra, y numerosos estudios en animales y en 
seres humanos han demostrado que estas algas son inmunoestimulantes 140–153 y se ha 
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informado que estas algas pueden exacerbar, o incluso precipitar, las enfermedades 
autoinmunes.154–157 
 
Espirulina 
La Spirulina Platensis (también conocida como Arthrospira platensis) es un tipo de alga 
azul-verdosa con alto contenido proteico. Ha sido llamada un ``superalimento'' en la 
industria de alimentos saludables debido a sus supuestos beneficios para la salud.  
 
Estudios tanto in vitro como in vivo sugieren que algunos componentes específicos de la 
espirulina tienen efectos potenciadores del sistema inmunológico que son mediados 
principalmente por el sistema inmunológico innato.140 Varios reportes de casos sugieren 
que las propiedades inmunoestimuladoras de la espirulina pueden exacerbar, o incluso 
precipitar, la enfermedad autoinmune de la piel.154,155 
 
Alfalfa 
Experimentos en ratas, conejos y monos sugieren que cuando estos animales fueron 
alimentados con alfalfa o lucerna (Medicago sativa), desarrollaron anomalías 
inmunológicas o un patrón de autoanticuerpos similar al de lupus.158,159 
 
Los monos alimentados con brotes de alfalfa desarrollaron un síndrome similar al lupus, 
incluyendo una erupción macular eritematosa.160 En otro estudio de informe de casos, 
cuatro individuos previamente saludables que consumieron de 12 a 24 tabletas de alfalfa 
por día hasta por siete meses desarrollaron una enfermedad sintomática similar al lupus, 
que se manifestó como erupción cutánea, dolores articulares y musculares, y anticuerpos 
antinucleares positivos.156 
 
El agresor sospechoso en la alfalfa es la L-canavanina, que es un aminoácido que se sabe 
que reemplaza a la L-arginina durante la síntesis de proteínas. Como resultado, se producen 
proteínas aberrantes mal plegadas que posteriormente son ubiquitinadas y degradadas, 
dando como resultado péptidos que pueden ser presentados a las células CD4 y CD8 por 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad. Estos epítopos creados por la L-
canavanina pueden desencadenar luego una cascada de eventos inmunes que involucran ya 
sea la producción de anticuerpos o la citotoxicidad.153,156 
 
Dada  la posible correlación entre la ingestión de alfalfa y el inicio y/o la exacerbaciones de 
la enfermedad, la Fundación del Lupus de América (LFA) , ha recomendado a los pacientes 
con LES evitar el consumo de alfalfa.161 
 
Vac un as  
Las vacunas han sido sugeridas como posibles causas del desarrollo de LES dado su papel 
en la estimulación de una respuesta inmune específica para un antígeno y en la producción 
de autoanticuerpos. Aunque algunos informes han sugerido que existe un vínculo entre el 
LES y las vacunas,162,163 estas asociaciones no han sido confirmadas.164 
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Es t r és  ps ic o l óg ic o  
La evidencia epidemiológica que respalda la asociación entre los trastornos relacionados 
con estrés y las enfermedades autoinmunes en los seres humanos es limitada. Sin embargo, 
el estrés psicológico se ha relacionado con un riesgo 50% mayor de desarrollar LES.165,166 
 
Un estudio de cohorte histórica realizado en Suecia, utilizando el Registro Nacional de 
Pacientes, incluyó a 106.464 pacientes con trastornos relacionados con estrés, 1.064.640 
individuos con características comparables y 126.652 hermanos de padre y madre de estos 
pacientes. Durante un seguimiento promedio de 10 años, la tasa de incidencia de 
enfermedades autoinmunes fue de 9,1, 6,0, y 6,5 por cada 1000 personas-año entre el grupo 
con trastornos relacionados con estrés, controles equiparados, y cohortes de hermanos, 
respectivamente. En comparación con la población de control, los pacientes con trastornos 
relacionados con estrés tenían un mayor riesgo de presentar una enfermedad autoinmune 
(HR 1,36, IC 95%  1,33-1,40). El HR para los pacientes con trastorno de estrés 
postraumático fue de 1.46 (IC 95%, 1,32-1,61) para cualquiera de estas enfermedades y 
2,29 (IC 95%, 1,72-3,04) para múltiples (e3) enfermedades autoinmunes.165 
 
En una cohorte longitudinal de mujeres en los Estados Unidos (n░=░54.763), la exposición 
a un trauma y los síntomas del trastorno de estrés postraumático (TEPT) se asociaron con 
un mayor riesgo de presentar LES en comparación con las mujeres que no habían estado 
expuestas a trauma (HR de 2,94, IC 95% 1,19-7,26, valor-p <0,05) durante 24 años de 
seguimiento.166 
 

Conclusiones 
Se ha logrado un progreso significativo al esclarecer algunas pistas de la etiología del LES, 
determinando los factores hormonales y ambientales en los cuales la exposición podría 
conducir al inicio o a la activación del LES. El sexo femenino y la influencia hormonal son 
factores de riesgo importantes para el LES. El uso de AO a base de estrógenos y la THR en 
la postmenopausia pueden provocar exacerbaciones en los pacientes con LES y se han 
asociado con una mayor incidencia de LES. En los pacientes con LES se observan niveles 
elevados de prolactina. Varias infecciones virales han sido implicadas y se cree que el 
mecanismo subyacente es el mimetismo molecular. El tabaquismo también constituye un 
riesgo, con una relación dosis-respuesta. Otros posibles factores de riesgo incluyen la 
exposición a la sílice, la deficiencia de vitamina D y la ingestión de microalgas. Además, el 
desarrollo de nuevas herramientas bioinformáticas, tales como el ERVmap, debería acelerar 
el progreso en esta carrera para resolver el rompecabezas de la etiopatogenia y, en última 
instancia para desarrollar terapias novedosas y dirigidas para los pacientes con LES. 
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Tabla 1 – Asociaciones posibles y establecidas con el inicio del LES. 
Factor Asociaciones Posibles asociaciones  

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 11/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 11/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



17 
 

Factores hormonales 
y reproductivos  

• Sexo femenino  
• Altos niveles séricos de estrógenos y 
prolactina  
• Uso actual de anticonceptivos orales a 
base de estrógenos  
• Antecedentes de Terapia de Reemplazo 
Hormonal  

• Uso anterior de 
anticonceptivos orales  
• Bajos niveles séricos 
de progesterona  
• Andrógenos (papel 
protector) 

[0,1-3] 

Infecciosos 

• Infección primaria con el Virus de 
Epstein–Barr  
• Retrovirus Endógenos Humanos 
• Parvovirus B19 

• Citomegalovirus 
• Virus de la hepatitis C  
• Virus de la rubeola  
• Virus del dengue 
• Agentes bacterianos  

[0,1-3] 

Ambientales 

• Radiación ultravioleta (nuevas lesiones 
cutáneas y exacerbación de lesiones pre-
existentes) 
• Tabaquismo actual pero sin 
antecedentes  
• Inhalación de tabaco  
• Trastorno relacionado con estrés 
psicológico  

• Radiación ultravioleta  
• Consumo de alcohol 
(Papel protector) 
• Deficiencia de 
vitamina D  
• Consumo de 
microalgas  
• Vacunas 

[0,1-3] 

Ocupacionales • Exposición a la sílice  • Mercurio 
 
 
 
 
Tabla 2- Asociaciones posibles y establecidas con exacerbaciones del LES. 
Factor Asociaciones Posibles asociaciones  

Factores hormonales y 
reproductivos   

• Elevación de la 
prolactina sérica  

• Anticonceptivos orales  
• Terapia de reemplazo hormonal  
• Embarazo  

[0,1-3] 

Infecciosos 
• Reactivación del virus 
de Epstein–Barr  

• Infección por citomegalovirus  
• Estreptococos del grupo A  
• Vibrio cholerae 

[0,1-3] 

Ambientales  

• Radiación ultravioleta  
• Tabaquismo actual  
• Inhalación de tabaco  

• Consumo de microalgas  
• Ácidos grasos Omega-3 (papel 
protector) 
• Medicamentos 
• Bajos niveles séricos de vitamina D  
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