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Revisión narrativa

Inmunometabolismo: una perspectiva 
emergente en dermatología

Resumen

ANTECEDENTES: El inmunometabolismo es un campo emergente de la inmunología 
que estudia la interacción entre las vías metabólicas celulares y la función del sistema 
inmunológico. En dermatología, esta perspectiva ha permitido comprender que la piel 
no sólo es una barrera física, sino un órgano inmunológico y metabólicamente activo. 
La reprogramación metabólica de células inmunitarias y queratinocitos desempeña un 
papel decisivo en la fisiopatología de diversas enfermedades cutáneas inflamatorias, 
autoinmunitarias y neoplásicas.

OBJETIVOS: Describir el papel del inmunometabolismo en la regulación de la inmu-
nidad cutánea y su repercusión en la fisiopatología de enfermedades dermatológicas 
frecuentes, así como explorar sus implicaciones terapéuticas actuales y futuras.

METODOLOGÍA: Revisión narrativa de la bibliografía científica mediante una búsqueda 
no sistemática en PubMed, Medline y Google Scholar, enfocada en las principales vías 
metabólicas implicadas en la respuesta inmunitaria cutánea, las células implicadas 
y su relación con enfermedades dermatológicas. Se incluyeron artículos originales, 
revisiones narrativas y sistemáticas relevantes.

RESULTADOS: Las vías metabólicas, como la glucólisis, la fosforilación oxidativa, la 
oxidación de ácidos grasos y el metabolismo de aminoácidos regulan la activación, 
diferenciación y función de células inmunitarias y queratinocitos. La desregulación de 
estos procesos contribuye a la aparición de enfermedades como psoriasis, dermatitis 
atópica, hidradenitis supurativa, vitíligo y melanoma. 

CONCLUSIONES: El inmunometabolismo ofrece una visión integradora de la fisio-
patología de las enfermedades cutáneas y representa una vía prometedora hacia la 
medicina de precisión en dermatología. Su comprensión permite identificar nuevos 
blancos terapéuticos y optimizar estrategias de tratamiento individualizadas.

PALABRAS CLAVE: Dermatología; metabolismo; sistema inmunológico; enfermedades 
cutáneas; psoriasis; dermatitis atópica. 

Abstract

BACKGROUND: Immunometabolism is an emerging field of immunology that studies 
the interaction between cellular metabolic pathways and immune system function. In 
dermatology, this perspective has revealed that the skin is not only a physical barrier, 
but an immunologically and metabolically active organ. Metabolic reprogramming 
of immune cells and keratinocytes plays a key role in the pathophysiology of various 
inflammatory, autoimmune, and neoplastic skin diseases.

OBJECTIVE: To describe the role of immunometabolism in the regulation of cutaneous 
immunity and its impact on the pathophysiology of common dermatological diseases, 
as well as to explore its current and future therapeutic implications.

METHODOLOGY: A narrative review of scientific literature was conducted through a 
non-systematic search in PubMed, Medline, and Google Scholar, focusing on the main 
metabolic pathways involved in cutaneous immune responses, the cells implicated, and 
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ANTECEDENTES

La dermatología no puede ser entendida plena-
mente sin la inmunología, y hoy sabemos que 
tampoco sin el metabolismo. El inmunometabo-
lismo se ha consolidado como un campo de la 
inmunología durante los últimos 10 a 15 años; 
se define como el estudio de la interacción di-
námica que existe entre el metabolismo celular 
y el sistema inmunitario, es decir, que las vías 
metabólicas utilizan las células con función in-
munológica y cómo esto influye en su activación, 
diferenciación y proliferación.1,2,3 

El entendimiento del metabolismo celular como 
fuente de energía ha ido cambiando a lo largo 
de los años. Uno de los precursores en exponer 
cómo los cambios en el metabolismo celular 
pueden influir en la función celular fue Otto 
Warburg, cuando en su trabajo “El metabolismo 
de la célula carcinomatosa” describió que las 
células tumorales, aun en presencia de oxígeno, 
usan glucólisis y producen lactato.4,5 Este ha-
llazgo, inicialmente descrito en el contexto del 
cáncer, trascendió la biología tumoral y abrió la 
discusión acerca del papel del metabolismo en 
otros procesos celulares.6

El estudio del inmunometabolismo ha demos-
trado que las vías metabólicas no sólo generan 
energía, sino que actúan como interruptores 
moleculares que determinan la función inmu-
nitaria.1,7 La elección entre glucólisis aeróbica, 
oxidación de ácidos grasos, fosforilación oxidati-
va y otras rutas metabólicas define la capacidad 
de las células para producir citocinas, proliferar, 
migrar o diferenciarse en subpoblaciones espe-
cíficas.8,9,10

La importancia del estudio del inmunometabo-
lismo en las afecciones dermatológicas reside 
en que la piel y sus anexos constituyen, en sí 
mismos, órganos inmunitarios periféricos. El 
sistema inmunitario cutáneo, definido como el 
conjunto de células con función inmunológica 
que se encuentran en la piel (queratinocitos, 
linfocitos T residentes, células de Langerhans, 
mastocitos, entre otros), cambió completamente 
la perspectiva de que la piel es únicamente una 
barrera física y abrió la posibilidad a pensar en 
la piel como un órgano inmunológico y meta-
bólicamente dinámico.11,12,13

El objetivo de esta revisión fue describir cómo el 
metabolismo celular actúa como un regulador 
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their relationship with dermatological diseases. Original articles, narrative reviews, and 
relevant systematic reviews were included.

RESULTS: Metabolic pathways such as glycolysis, oxidative phosphorylation, fatty acid 
oxidation, and aminoacid metabolism regulate the activation, differentiation, and func-
tion of immune cells and keratinocytes. Dysregulation of these processes contributes 
to the development of diseases such as psoriasis, atopic dermatitis, hidradenitis sup-
purativa, vitiligo, and melanoma.

CONCLUSIONS: Immunometabolism offers an integrative view of the pathophysiology 
of skin diseases and represents a promising avenue toward precision medicine in derma-
tology. Understanding these mechanisms enables the identification of new therapeutic 
targets and the optimization of individualized treatment strategies.

KEYWORDS: Dermatology; Metabolism; Immune system; Skin diseases; Psoriasis; 
Atopic dermatitis.
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clave de la inmunidad cutánea y participa en 
la aparición y perpetuación de diversas enfer-
medades.14

METODOLOGÍA

Revisión narrativa de la bibliografía con el fin 
de sintetizar la evidencia disponible del papel 
del inmunometabolismo en dermatología. Se 
efectuó una búsqueda no sistemática, entre 
agosto y septiembre de 2025, en bases de da-
tos bibliográficas (PubMed, Medline y Google 
Scholar), sin restricción de fecha de publicación. 
Se incluyeron artículos originales, revisiones 
narrativas y sistemáticas consideradas relevantes; 
se priorizaron los que tenían mayor impacto y 
pertinencia clínica. 

RESULTADOS

Vías metabólicas y sistema inmunitario

Las principales vías metabólicas condicionan la 
activación, proliferación y diferenciación de las 
células del sistema inmunitario; a continuación 
se describen algunas de éstas.1,15

Glucólisis

La glucólisis es un proceso bioquímico cito-
plasmático en el que la glucosa se descompone 
enzimáticamente en piruvato, generando rá-
pidamente una pequeña cantidad de trifosfato 
de adenosina (ATP) y precursores metabólicos 
para la biosíntesis de aminoácidos, nucleóti-
dos y lípidos.6 Este proceso puede ocurrir de 
forma anaerobia, donde el piruvato se con-
vierte, principalmente, en lactato, o puede 
ser el primer paso de un metabolismo aerobio 
que continúa en la mitocondria. En algunos 
casos, las células utilizan preferentemente la 
glucólisis incluso con oxígeno disponible, un 
fenómeno que se describió previamente y es 
conocido como glucólisis aeróbica o efecto 
Warburg.5

Linfocitos T CD4+: los linfocitos T CD4+ efec-
tores Th1, Th2 y Th17 exhiben tasas glucolíticas 
elevadas y una dependencia de la glucólisis aero-
bia para su activación, proliferación y funciones 
efectoras, incluida la producción de citocinas 
proinflamatorias. Las células T reguladoras (Treg) 
muestran una menor dependencia de la glucóli-
sis y usan preferiblemente otras vías metabólicas 
que se describen más adelante.9,15,16

Linfocitos T CD8+: los linfocitos T CD8+ efec-
tores también dependen, en gran medida, de la 
glucólisis para satisfacer sus demandas energé-
ticas y biosintéticas durante la activación y la 
proliferación. Esta vía es decisiva para su función 
citotóxica y la producción de citocinas.8,17,18,19

Macrófagos M1: los macrófagos M1, clásicamen-
te caracterizados por su fenotipo proinflamatorio, 
se distinguen por una alta tasa glucolítica y un 
aumento en la captación de glucosa mediada 
por GLUT1 (transportador de glucosa  1), que 
es fundamental para la producción de citocinas 
proinflamatorias, como la IL-1b.10,20

Células dendríticas: especialmente en el contex-
to de la activación celular, también experimentan 
un cambio metabólico hacia la glucólisis para 
apoyar su activación y funciones efectoras, como 
la producción de citocinas y la presentación de 
antígenos.21,22

Queratinocitos: en condiciones de hiperproli-
feración, como ocurre en la patogénesis de la 
psoriasis, los queratinocitos muestran un aumen-
to significativo en la expresión de GLUT1, lo que 
refleja su alta demanda metabólica y biosintéti-
ca. La glucólisis acelerada en los queratinocitos 
es un factor decisivo en la hiperplasia epidérmica 
en este contexto.14,23,24,25

Células natural killer (NK): las células NK, espe-
cialmente CD56bright, que son metabólicamente 
más activas, expresan altas concentraciones de 
GLUT1 y dependen de la glucólisis para la 
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producción de moléculas efectoras, como el 
interferón gamma (IFN-γ) y granzima y para 
la proliferación; además, la glucólisis en estas 
células está relacionada directamente con la vía 
mTORC1. También se ha descrito que, además 
de esta vía, estas células requieren fosforilación 
oxidativa para cumplir su función citotóxica.13,26,27

Las células sometidas a demandas energéticas 
rápidas, como ocurre durante la activación o la 
proliferación, establecen la glucólisis como la 
principal vía metabólica.

Ciclo de Krebs y fosforilación oxidativa

El ciclo de Krebs, también conocido como ciclo 
del ácido tricarboxílico, ocurre en la mitocon-
dria y su desenlace principal es la oxidación de 
acetil-CoA derivado de glucosa, ácidos grasos 
o aminoácidos en CO2. Durante este proceso 
se generan moléculas portadoras de electrones 
(NADH y FADH2). Estos equivalentes reducidos 
alimentan la fosforilación oxidativa, donde la 
cadena de transporte de electrones los aprovecha 
para crear un gradiente de protones que impulsa 
la síntesis de ATP. En conjunto estos procesos 
constituyen la principal fuente de energía celular 
en condiciones aeróbicas.28,29,30

Linfocitos T CD4+: los linfocitos T CD4+ naïve 
en estado de reposo dependen, principal-
mente, del ciclo de Krebs y la fosforilación 
oxidativa para su metabolismo energético. 
Las células T reguladoras (Treg) también 
mantienen predominantemente la vía de fos-
forilación oxidativa y la oxidación de ácidos 
grasos mitocondrial para su desarrollo y su-
pervivencia, lo que se asocia con un fenotipo 
antiinflamatorio.30,31,32

Linfocitos T CD8+: Las células T CD8+ de me-
moria, a diferencia de las efectoras, dependen, 
en gran medida, de la fosforilación oxidativa y 
la oxidación de ácidos grasos para su supervi-
vencia y longevidad. Esta preferencia metabólica 

es fundamental para su capacidad de respuesta 
rápida tras la reexposición a un antígeno.17,18

Macrófagos M2: los macrófagos M2 que, aunque 
pueden tener un amplio espectro de funciones, 
han sido decisivos, principalmente, por su 
fenotipo antiinflamatorio o reparador; utilizan 
especialmente fosforilación oxidativa y oxida-
ción de ácidos grasos para el mantenimiento 
de sus funciones, especialmente producción de 
citocinas antiinflamatorias.20,21,33

Células T de memoria residentes en tejido: la 
mayor parte de las células T de la piel son de me-
moria residentes en tejido y Treg. Las células de 
memoria residentes en tejido de la piel utilizan 
la oxidación de ácidos grasos y la fosforilación 
oxidativa como fuente de energía preferencial, 
lo que les permite adaptarse al microambiente 
local de la piel, caracterizado por baja disponi-
bilidad de glucosa y oxígeno y rico en lípidos. Se 
ha observado también que, al bloquear o inhibir 
estas vías metabólicas, se afecta directamente la 
supervivencia de este grupo celular.18,34

Oxidación de ácidos grasos

La oxidación de ácidos grasos o beta-oxidación, 
es un proceso catabólico que descompone los 
ácidos grasos en unidades de acetil-CoA en las 
mitocondrias, que pueden luego ingresar al ciclo 
de Krebs para generar ATP, lo que proporciona 
una fuente alternativa de energía que se utiliza, 
especialmente, en condiciones de privación de 
nutrientes o baja disponibilidad. Varias de las 
células inmunitarias que usan la oxidación de 
ácidos grasos dentro de sus vías metabólicas 
principales se describieron previamente (linfoci-
tos T CD4+ naïve, linfocitos CD8+ de memoria 
y macrófagos M2).19,31,33,35

Células dendríticas: la oxidación de ácidos gra-
sos juega un papel importante en el desarrollo 
de células dendríticas con fenotipo o funciones 
tolerogénicas; se ha descrito que en algunos 
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tumores las células dendríticas acumulan lípi-
dos oxidados, descrito como un mecanismo 
de evasión tumoral al reducir la presentación 
antigénica y, en consecuencia, limitar su inmu-
nogenicidad.36,37

Vía de las pentosas fosfato

Esta vía es una derivación de la glucólisis que 
genera moléculas precursoras para la síntesis de 
nucleótidos (ribosa-5-fosfato), fundamentales 
para el crecimiento celular. Además, produce 
NADPH, un metabolito necesario para la biosín-
tesis de lípidos y el mantenimiento de sistemas 
antioxidantes, así como para la activación de 
la NADPH oxidasa en neutrófilos y macrófagos 
durante el estallido respiratorio, mecanismo 
central de la inmunidad innata.20,21 

Así pues, al igual que la glucólisis, es una vía 
ampliamente utilizada por células inmunitarias 
en proliferación, como linfocitos T efectores y 
fagocitos. En estas células la vía de las pentosas 
fosfato favorece un estado metabólico que per-
mite la protección frente al estrés oxidativo y la 
generación controlada de radicales libres como 
mecanismo clave en la respuesta inmunitaria. 
En los queratinocitos la activación de la vía de 
las pentosas fosfato contribuye a mantener la 
hiperplasia epidérmica, al favorecer un estado 
de alta actividad metabólica y proliferativa.38,39

Síntesis de ácidos grasos 

Esta vía metabólica permite a las células inmu-
nitarias generar lípidos desde cero, a partir de 
precursores como la glucosa, para sostener su 
proliferación y sus funciones efectoras y de me-
moria. Es una vía dual porque puede activarse en 
contextos inflamatorios y antiinflamatorios.31,32 

En linfocitos T  CD8+ de memoria, la síntesis 
de ácidos grasos contribuye a su oxidación al 
producir triacilgliceroles a partir de glucosa, 
que luego son hidrolizados y canalizados hacia 

la mitocondria. Bajo estímulos inflamatorios, 
la síntesis de ácidos grasos se intensifica para 
proveer lípidos destinados a la biosíntesis de 
membranas y organelos durante la expansión 
clonal, así como para potenciar la producción 
de citocinas proinflamatorias.17,40,41,42

Metabolismo de los aminoácidos 

En el estudio del inmunometabolismo es 
importante destacar el metabolismo de los ami-
noácidos, en particular la glutamina, la arginina 
y el triptófano, por su estrecha relación con la 
función inmunitaria. Si bien es claro que no 
son una fuente principal de energía, generan 
intermediarios y moléculas biosintéticas que 
sostienen procesos clave, como el crecimiento, 
la proliferación y la diferenciación celular.43

Glutamina: la glutaminólisis corresponde a la 
transformación de glutamina en glutamato, un 
proceso que une el metabolismo energético con 
la homeostasia celular. A partir del glutamato, la 
célula puede sintetizar glutatión, un metabolito 
decisivo para contrarrestar el estrés oxidativo. 
Además, puede generar α-cetoglutarato, que 
alimenta el ciclo de Krebs y provee ATP e 
intermediarios biosintéticos necesarios pa-
ra la proliferación y función efectora. En 
consecuencia, es una vía metabólica que utiliza 
especialmente células inmunitarias activadas 
(linfocitos T activados, macrófagos M1, células 
dendríticas y linfocitos NK).10,44 

Arginina: el metabolismo de la arginina es, tal 
vez, uno de los puntos de control decisivos para 
la polarización M1/M2 de los macrófagos y es 
un factor crítico en el control de la respuesta 
inmunitaria.

•	 Macrófagos M1: expresan la enzima óxido 
nítrico sintasa inducible (iNOS), que utili-
za la arginina para producir óxido nítrico 
(NO) y citrulina. El óxido nítrico cumple 
funciones antimicrobianas directas y tam-
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bién actúa como molécula señalizadora 
que amplifica la inflamación. De esta ma-
nera, la ruta de iNOS no sólo favorece la 
eliminación de microorganismos, sino que 
también refuerza un microambiente proin-
flamatorio característico de los M1.43,45

•	 Macrófagos M2: expresan la enzima ar-
ginasa 1, que hidroliza la arginina para 
generar ornitina y urea. Esta vía limita la 
disponibilidad de arginina para la síntesis 
de óxido nítrico, lo que influye en un am-
biente menos inflamatorio. La ornitina se 
utiliza como precursor para la síntesis de 
poliaminas (importantes para la prolife-
ración y diferenciación celular) y prolina 
(necesaria para la síntesis de colágeno y 
reparación de tejidos).45,46 

Si bien otros aminoácidos como el triptófano 
también participan en la regulación inmunitaria, 
con especial relevancia en la evasión inmuni-
taria del melanoma, esta revisión se centra en 
glutamina y arginina por su mayor evidencia en 
la inmunidad cutánea.47

La interacción entre el metabolismo celular y la 
respuesta inmunitaria puede representarse como 
una red de conexiones en la que distintas vías 
metabólicas sostienen funciones específicas y 
críticas de las células inmunitarias. La Figura 1 
ilustra cómo estas rutas descritas se enlazan con 
diferentes subpoblaciones de linfocitos, macró-
fagos y otras células inmunitarias, lo que refleja 
la estrecha interdependencia entre inmunidad 
y metabolismo.

Inmunometabolismo y enfermedades 
dermatológicas

Las rutas metabólicas descritas no son exclusivas 
de un subgrupo de células, sino que forman 
parte de programas dinámicos y adaptativos que 
regulan la inmunidad y la inflamación cutánea. 
La activación, diferenciación y función de cé-
lulas inmunitarias y queratinocitos dependen 

estrechamente de su estado metabólico, que está 
íntimamente ligado al microambiente tisular.14 
En enfermedades como la psoriasis, el vitíligo, 
la dermatitis atópica o el melanoma, las altera-
ciones de estas vías metabólicas contribuyen de 
manera directa a la patogénesis.47,48,49 

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad crónica e inmu-
nomediada que puede manifestarse de distintas 
formas clínicas, la más frecuente es la psoria-
sis en placas. Ésta se manifiesta con lesiones 
eritemato-descamativas bien delimitadas, que 
aparecen con mayor frecuencia en superficies 
extensoras, la piel cabelluda y las uñas. La pso-
riasis no es sólo un trastorno de la piel, sino un 
proceso inflamatorio complejo que puede tener 
repercusiones sistémicas, lo que ha despertado 
un creciente interés en entender sus mecanismos 
desde la inmunología clásica y desde el meta-
bolismo celular.48,50

El origen de esta enfermedad es multifactorial, 
predominan dos factores importantes: la predis-
posición genética (como el alelo HLA-C*06:02) 
y factores ambientales que, en conjunto, pue-
den desencadenar una respuesta inmunitaria 
alterada. Los queratinocitos se han considera-
do iniciadores de esta enfermedad, debido a 
que liberan péptidos antimicrobianos (LL-37, 
b-defensinas) capaces de activar células den-
dríticas y NK. A partir de allí, se desencadena la 
producción de citocinas (IFN-a, TNF-a, IL-23) 
que impulsan la diferenciación de linfocitos T 
hacia perfiles Th17 y Th1. Estas células, a su 
vez, producen citocinas (IL-17A, IL-22, TNF-α e 
IFN-γ) que promueven la hiperproliferación de 
queratinocitos y sostienen un ciclo inflamatorio 
persistente.51,52,53

Desde la perspectiva del inmunometabolismo, en 
la psoriasis hay una reprogramación metabólica 
marcada, en la que los queratinocitos hiperproli-
ferativos y linfocitos T activados dependen de la 

Dermatología
R e v i s t a  m e x i c a n a



526

2026; 70 (4)

glucólisis aerobia (efecto Warburg), favorecida 
por la sobreexpresión de GLUT1. Asimismo, el 
exceso de lactato generado también amplifica 
la inflamación local.24,54 

En este contexto, la vía PI3K/Akt/mTOR también 
es un eje central de la respuesta inmunitaria, y 
funciona como un sensor central que favorece 
la expansión de células efectoras. El eje mTOR/
HIF-1α potencia el fenotipo Th17 y limita la 
acción reguladora de Tregs. Esto se debe a va-
rios mecanismos: en primer lugar, HIF-1α actúa 
como coactivador de RORγt, potenciando la 
transcripción de IL-17 y consolidando la polari-
zación a Th17; segundo, incrementa la glucólisis 
al aumentar la transcripción de transportadores 

y enzimas clave (GLUT1, HK2, PKM2, LDH) y, 
finalmente, induce la degradación proteosomal 
de Foxp3, factor de transcripción clave de las 
células Treg, suprimiendo este linaje celular y 
reforzando el desequilibrio hacia una respuesta 
proinflamatoria.6,55,56 Estos mecanismos se ejem-
plifican en la Figura 2.

La glutaminólisis aporta metabolitos, como 
α-cetoglutarato y 2-hidroxiglutarato, que im-
pulsan aún más la polarización hacia Th17. En 
conjunto, la psoriasis es un modelo de infla-
mación tipo 17 sostenida por el metabolismo, 
donde, en conjunto, perpetúan la hiperprolife-
ración queratinocítica y la inflamación cutánea 
característica de esta enfermedad.57

Figura 1. Red de interacciones entre vías metabólicas y células inmunitarias.
Autoría propia, creada en Figma.
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Dermatitis atópica

La dermatitis atópica es una enfermedad infla-
matoria crónica y recidivante de la piel que, 
comúnmente, inicia en la infancia, pero también 
aparece en la adultez. En términos clínicos, se 
manifiesta con prurito intenso, xerosis, lesiones 
eccematosas en diferentes zonas corporales y 
una evolución fluctuante con periodos de exa-
cerbación y remisión. Desde el punto de vista 
inmunológico, la dermatitis atópica constituye el 
paradigma de una inflamación tipo 2, impulsada 
por citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, que favore-
cen la activación del linaje TH2 y eosinófilos.58

Un rasgo central de la enfermedad es la disfun-
ción de la barrera epidérmica, que depende no 

sólo de factores genéticos, como mutaciones 
en filagrina, sino también de un metabolismo 
lipídico epidérmico alterado. Las citocinas IL-4 
e IL-13 reprograman el metaboloma epidérmico 
(conjunto de metabolitos producidos de forma 
local que determinan la disponibilidad nutricio-
nal y metabólica de la epidermis), reduciendo 
ceramidas de cadena larga y modificando esfin-
golípidos lo que, en consecuencia, debilita la 
barrera cutánea y facilita la entrada de alergenos 
y patógenos. A ello se suma un exceso de estrés 
oxidativo que daña aún más la integridad cutá-
nea y amplifica las señales inflamatorias.14,56,59

El estudio de la dermatitis atópica desde el inmu-
nometabolismo muestra que no sólo las células 
inmunitarias, sino también los queratinocitos, 

Figura 2. Activación del eje mTOR/HIF-1α y STAT3/HIF-1α en la diferenciación de linfocitos Th17. 
Figura adaptada en Biorender de Cell Signaling Technology, Hypoxia Signaling Pathway.
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participan activamente en esta reprogramación. 
La reducción de lípidos estructurales, junto con 
alteraciones en vías metabólicas, como la beta-
oxidación de ácidos grasos y el metabolismo de 
esfingolípidos, hace que la alteración metabólica 
del epitelio cutáneo sea un factor iniciador y 
perpetuador de la inflamación en esta enferme-
dad.56,59,60

Hidradenitis supurativa 

La hidradenitis supurativa es una enfermedad 
inflamatoria crónica caracterizada por nódulos o 
abscesos recurrentes en áreas intertriginosas (axi-
las, región inguinal y glútea) que, con el tiempo, 
pueden evolucionar hacia fístulas, cicatrices y 
alteración anatómica y funcional.61

En esta enfermedad el metabolismo y la inflama-
ción se retroalimentan de manera constante. En 
el contexto de la hidradenitis supurativa existe 
una fuerte asociación con síndrome metabólico, 
obesidad y resistencia a la insulina, afecciones 
que generan un microambiente inflamatorio sis-
témico de bajo grado. En las lesiones se observa 
un predominio de macrófagos y linfocitos T con 
un perfil proinflamatorio y altamente glucolítico, 
que se enmarca en la producción de citocinas 
como IL-1b e IL-17, decisivas en la fisiopatología 
de la enfermedad.62,63

Con estos mecanismos fisiopatológicos es 
posible plantear que los fármacos con efectos 
metabólicos, como la metformina, también pue-
dan regular la respuesta inmunitaria. Un estudio 
reciente mostró en modelos experimentales y en 
el análisis de muestras de pacientes con hidrade-
nitis supurativa que este fármaco ejerce efectos 
antiinflamatorios e induce reprogramación inmu-
nometabólica a través de diversos mecanismos. 
Se observaron modificaciones en la producción 
de citocinas proinflamatorias y, a largo plazo, 
disminución en la glucólisis, lo que respalda 
su posible papel terapéutico como modulador 
inmunometabólico en esta enfermedad.62

Vitíligo

Es una enfermedad autoinmunitaria caracterizada 
por la destrucción selectiva de melanocitos, que 
se manifiesta clínicamente como máculas acrómi-
cas bien delimitadas. En la actualidad se reconoce 
que la desregulación metabólica tiene un papel 
fundamental en su inicio y persistencia.49,64

Los melanocitos afectados muestran un incre-
mento de especies reactivas de oxígeno (ROS) 
por disfunción mitocondrial y una disminución 
de enzimas antioxidantes, lo que genera un 
ambiente de estrés oxidativo que incrementa su 
inmunogenicidad y facilita el ataque por linfocitos 
T CD8+ y, posteriormente, su destrucción. Asimis-
mo, la disfunción mitocondrial orienta a que los 
linfocitos efectores usen vías como la glucólisis 
aerobia, lo que facilita su proliferación y actividad 
inflamatoria. Si bien los mecanismos inmuno-
metabólicos no se han descrito completamente, 
hoy se reconoce que el vitíligo no es sólo una 
enfermedad autoinmunitaria, sino también una 
afección en la que el metabolismo desregulado 
juega un papel central en su progresión.49,65,66

Melanoma

El melanoma es la forma más agresiva de cáncer 
de piel y se distingue porque el metabolismo 
tumoral afecta directamente la inmunidad por 
diferentes mecanismos. Las células malignas 
exhiben una intensa glucólisis aerobia (por 
excelencia descrita como efecto Warburg), que 
no sólo alimenta su rápido crecimiento, sino 
que consume la glucosa disponible y libera 
grandes cantidades de lactato. A diferencia 
de lo que ocurre en linfocitos T o macrófagos 
proinflamatorios, en los que la glucólisis poten-
cia la respuesta inmunitaria, en este contexto 
la competencia por glucosa y la acidificación 
del microambiente inhiben la proliferación y 
la citotoxicidad de linfocitos T CD8+ y NK, al 
tiempo que favorecen la expansión de Tregs y 
células supresoras derivadas de mieloides.47,67 

Dermatología Revista mexicana

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11327



529

Lopera Restrepo LC, et al. Inmunometabolismo

Además de lo anterior, el metabolismo del trip-
tófano por la vía de las quinureninas promueve 
un entorno aún más inmunosupresor, que des-
encadena la evasión tumoral. En conjunto, estas 
adaptaciones metabólicas constituyen un campo 
emergente de investigación, con el objetivo de 
potenciar la eficacia de la inmunoterapia al 
incorporar una potencial regulación del meta-
bolismo tumoral.47,68 El Cuadro 1 describe las 
principales vías inmunometabólicas y su relación 
con cada una de las enfermedades descritas.

Perspectivas: ¿qué viene ahora 
para la dermatología en la era del 
inmunometabolismo?

Integrar los mecanismos inmunológicos y meta-
bólicos en el entendimiento de la fisiopatología 
de las enfermedades cutáneas abre la posibilidad 
de repensar los tratamientos contra enfermeda-
des inflamatorias y neoplásicas. 

Un ejemplo de esto es el papel de la metformina 
en la hidradenitis supurativa que, a través de la 
activación de la proteína AMPK, puede modu-
lar vías metabólicas e inflamatorias asociadas, 
incluida la señalización dependiente de mTOR. 
Este medicamento, esencialmente indicado en 
enfermedades metabólicas, es un ejemplo de 
cómo regular el metabolismo puede influir en 
la inflamación cutánea.62,69 Otra de las nuevas 
posibilidades es el imidazol propionato, un 
metabolito derivado de la microbiota que, en 
modelos de dermatitis atópica, mostró capacidad 
de inhibir moléculas decisivas de la vía mTOR, 
como mTORC2, disminuir la producción de ROS 
mitocondrial y atenuar la inflamación.70

La alteración del metabolismo lipídico juega un 
papel fundamental en la fisiopatología de algu-
nas enfermedades dermatológicas; una terapia 
potencial en este aspecto son los agonistas de 
PPAR (receptores activados por proliferadores 

Cuadro 1. Resumen de las principales vías inmunometabólicas alteradas en distintas enfermedades cutáneas, con las células 
implicadas y sus consecuencias fisiopatológicas

Enfermedad Vías metabólicas alteradas Células implicadas Alteración fisiopatológica

Psoriasis
Glucólisis aerobia y 

glutaminólisis
Th17/γδT17, queratinocitos, 

macrófagos, células dendríticas

Fenotipo hiperglucolítico-
hiperglutaminolítico → 

producción elevada de IL-17, 
hiperproliferación epidérmica e 

inflamación crónica

Dermatitis atópica
Metabolismo lipídico (↓ 
ceramidas, alteración de 

esfingolípidos), estrés oxidativo

Queratinocitos, linfocitos Th2, 
células epiteliales

Defecto de barrera epidérmica 
→ mayor entrada de alergenos 

y perpetuación de la 
inflamación tipo 2

Hidradenitis supurativa
Desequilibrio entre glucólisis y 

oxidación de ácidos grasos
Macrófagos, linfocitos T

Respuesta proinflamatoria 
sostenida con producción de 

IL-1β e IL-17

Vitíligo
Disfunción mitocondrial, ROS 

elevados, preferencia por 
glucólisis

Melanocitos, linfocitos T CD8+ 
autorreactivos

Estrés oxidativo → incremento 
de inmunogenicidad y 

destrucción de melanocitos

Melanoma

Glucólisis excesiva (lactato), 
metabolismo lipídico, 

metabolismo del triptófano (vía 
de las quinureninas)

Células tumorales, linfocitos T, 
células NK

Microambiente inmunosupresor 
→ inhibición de linfocitos T/

NK, expansión de Tregs

Autoría propia.
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de peroxisomas), ya sea sistémicos o en formu-
laciones tópicas (por ejemplo, NAC-GED0507), 
que han demostrado efectos benéficos en fases 
tempranas de ensayos clínicos en acné y mues-
tran potencial para aplicarse en la psoriasis y la 
dermatitis atópica.71

Otro campo que ha ganado fuerza es la mo-
dulación metabólica selectiva de células 
inmunitarias, es decir, medicamentos que di-
rectamente inhiban vías como la glucólisis en 
conjuntos celulares específicos, lo que afecta 
la polarización y activación de estas células sin 
causar efectos más grandes, como la inmuno-
supresión sistémica. Un ejemplo de esto es el 
THZ1, un inhibidor de CDK7 (cinasa dependien-
te de ciclina 7) que, al bloquear esta molécula, 
reduce la transcripción de genes asociados con 
la producción de IL-17. En modelos murinos de 
psoriasis inducida por imiquimod se ha demos-
trado la capacidad de reducir la glucólisis en 
células T CD4+, suprimir la diferenciación hacia 
fenotipo Th17 y favorecer hacia un fenotipo Treg, 
lo que se traduce en menor hiperplasia epidér-
mica e inflamación cutánea.72

En la psoriasis una propuesta aún más innova-
dora es el uso de nanomedicinas transdérmicas 
capaces de reprogramar el microambiente in-
flamatorio mediante la regulación de especies 
reactivas de oxígeno. Aunque esta estrategia está 
todavía en desarrollo, en el futuro podría repre-
sentar un avance significativo en el tratamiento 
de la enfermedad.73

CONCLUSIONES

El inmunometabolismo representa una apro-
ximación novedosa y que cada día toma más 
fuerza en el escenario clínico, lo que lo po-
siciona como una de las vías decisivas hacia 
la medicina de precisión en dermatología. La 
caracterización de las vías metabólicas y su 
interacción con la función inmunológica ofrece 
una nueva perspectiva para comprender la fisio-

patología de enfermedades cutáneas descritas 
en esta revisión, como la psoriasis, la dermatitis 
atópica, el vitíligo o, incluso, el melanoma. A 
su vez, las nuevas y crecientes evidencias en 
este escenario abren la posibilidad al diseño 
de estrategias terapéuticas más selectivas y a la 
identificación de biomarcadores para el segui-
miento de la enfermedad y mejoría de la terapia. 
El conocimiento del inmunometabolismo se 
convierte en un pilar para la práctica derma-
tológica contemporánea. Conocer este campo 
emergente es decisivo para estar a la vanguardia, 
integrando terapias biológicas y moduladores 
metabólicos. En conjunto, esto permitirá avanzar 
hacia una atención más integral, personalizada 
y sostenible, que no sólo controle los síntomas, 
sino que también se dirija a los mecanismos 
más profundos que sostienen la inflamación y 
la disfunción metabólica en la piel. 
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EVALUACIÓN

1.	 ¿Cuál es el principio central del inmunome-
tabolismo?

)    a el metabolismo celular es indepen-
diente de la función inmunitaria

)    b las vías metabólicas actúan sólo como 
fuente de energía

)    c el metabolismo celular regula la acti-
vación y función de las células inmu-
nitarias

)    d el metabolismo es relevante única-
mente en células tumorales

2.	 ¿Cuál de las siguientes afirmaciones descri-
be mejor a la piel desde la perspectiva del 
inmunometabolismo?

)    a es un tejido pasivo sin actividad meta-
bólica relevante

)    b actúa sólo como barrera física
)    c es un órgano inmunológico y metabó-

licamente activo
)    d su función depende exclusivamente 

del sistema nervioso

3.	 ¿Qué es el efecto Warburg observado origi-
nalmente en células tumorales y ahora re-
conocido en células inmunitarias activadas?

)    a la dependencia exclusiva de la fosfori-
lación oxidativa para la producción de 
energía

)    b el uso de glucólisis aerobia con pro-
ducción de lactato aun en presencia 
de oxígeno

)    c la oxidación de ácidos grasos como 
fuente primaria de ATP en condiciones 
de hipoxia

)    d la síntesis de glucosa a partir de lactato 
para alimentar a las células dendríticas

4.	 ¿Cuál es el perfil metabólico predominan-
te de los linfocitos T reguladores (Treg) en 
comparación con los linfocitos efecto-
res Th17?

)    a alta dependencia de la glucólisis aero-
bia impulsada por GLUT1

)    b uso preferencial de la oxidación de 
ácidos grasos y la fosforilación oxida-
tiva

)    c dependencia crítica de la glutaminóli-
sis para su supervivencia

)    d producción masiva de lactato para aci-
dificar el microambiente cutáneo

5.	 ¿Cuál es el papel del eje mTOR/HIF-1α en 
la patogénesis de la psoriasis según el ma-
nuscrito?

)    a estimula la diferenciación de células 
Treg para controlar la inflamación

)    b inhibe la expresión del transportador 
GLUT1 en los queratinocitos

)    c potencia el fenotipo Th17 y limita la 
acción supresora de las células Treg

)    d promueve la apoptosis de los linfocitos 
T residentes de la piel

6.	 ¿Cuál de las siguientes enfermedades der-
matológicas se asocia de manera más clara 
con disfunción mitocondrial y estrés oxida-
tivo en melanocitos?

)    a psoriasis
)    b hidradenitis supurativa
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)    c vitíligo
)    d dermatitis seborreica

7.	 ¿Cuál es un ejemplo de fármaco con efecto 
inmunometabólico utilizado en dermatología?

)    a acitretina
)    b metformina
)    c hidroxicloroquina
)    d metotrexato

8.	 Las células T reguladoras (Treg) dependen 
preferentemente de:

)    a oxidación de ácidos grasos y fosforila-
ción oxidativa

)    b glucólisis aerobia 
)    c glutaminólisis exclusiva
)    d metabolismo anaerobio

9.	 ¿Por qué el inmunometabolismo se consi-
dera clave para la medicina de precisión en 
dermatología?

)    a permite reemplazar todas las terapias 
inmunológicas

)    b limita el uso de tratamientos persona-
lizados

)    c se basa únicamente en estudios experi-
mentales sin aplicación clínica

)    d identifica patrones metabólicos que 
pueden ser modulados terapéutica-
mente

10.	En el melanoma, el metabolismo del triptó-
fano contribuye principalmente a:

)    a estimular la proliferación de linfocitos 
T efectores

)    b activar la respuesta inflamatoria aguda 
)    c incrementar la producción de melani-

na
)    d favorecer un microambiente inmuno-

supresor que facilita la evasión tumoral
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