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Resumen

ANTECEDENTES: El inmunometabolismo es un campo emergente de la inmunologia
que estudia la interaccién entre las vias metabédlicas celulares y la funcién del sistema
inmunoldgico. En dermatologia, esta perspectiva ha permitido comprender que la piel
no s6lo es una barrera fisica, sino un 6rgano inmunolégico y metabélicamente activo.
La reprogramacién metabdlica de células inmunitarias y queratinocitos desempena un
papel decisivo en la fisiopatologia de diversas enfermedades cutaneas inflamatorias,
autoinmunitarias y neopldsicas.

OBJETIVOS: Describir el papel del inmunometabolismo en la regulacién de la inmu-
nidad cutanea y su repercusion en la fisiopatologia de enfermedades dermatolégicas
frecuentes, asi como explorar sus implicaciones terapéuticas actuales y futuras.

METODOLOGIA: Revisién narrativa de la bibliografia cientifica mediante una bdsqueda
no sistematica en PubMed, Medline y Google Scholar, enfocada en las principales vias
metabdlicas implicadas en la respuesta inmunitaria cutdnea, las células implicadas
y su relacién con enfermedades dermatoldgicas. Se incluyeron articulos originales,
revisiones narrativas y sistematicas relevantes.

RESULTADOS: Las vias metabdlicas, como la glucdlisis, la fosforilacién oxidativa, la
oxidacién de acidos grasos y el metabolismo de aminodcidos regulan la activacion,
diferenciacién y funcién de células inmunitarias y queratinocitos. La desregulacion de
estos procesos contribuye a la aparicion de enfermedades como psoriasis, dermatitis
atépica, hidradenitis supurativa, vitiligo y melanoma.

CONCLUSIONES: El inmunometabolismo ofrece una visién integradora de la fisio-
patologia de las enfermedades cutdneas y representa una via prometedora hacia la
medicina de precisién en dermatologia. Su comprensiéon permite identificar nuevos
blancos terapéuticos y optimizar estrategias de tratamiento individualizadas.

PALABRAS CLAVE: Dermatologia; metabolismo; sistema inmunolégico; enfermedades
cutaneas; psoriasis; dermatitis atopica.

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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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.

ANTECEDENTES

La dermatologia no puede ser entendida plena-
mente sin la inmunologia, y hoy sabemos que
tampoco sin el metabolismo. El inmunometabo-
lismo se ha consolidado como un campo de la
inmunologia durante los Gltimos 10 a 15 afos;
se define como el estudio de la interaccién di-
namica que existe entre el metabolismo celular
y el sistema inmunitario, es decir, que las vias
metabdlicas utilizan las células con funcién in-
munoldgica y como esto influye en su activacion,
diferenciacién y proliferacion.'??

El entendimiento del metabolismo celular como
fuente de energia ha ido cambiando a lo largo
de los anos. Uno de los precursores en exponer
cémo los cambios en el metabolismo celular
pueden influir en la funcién celular fue Otto
Warburg, cuando en su trabajo “El metabolismo
de la célula carcinomatosa” describié que las
células tumorales, aun en presencia de oxigeno,
usan glucélisis y producen lactato.*® Este ha-
llazgo, inicialmente descrito en el contexto del
cancer, trascendi6 la biologia tumoral y abri6 la
discusion acerca del papel del metabolismo en
otros procesos celulares.®

El estudio del inmunometabolismo ha demos-
trado que las vias metabdlicas no sélo generan
energia, sino que actdan como interruptores
moleculares que determinan la funcién inmu-
nitaria.'” La eleccién entre glucdlisis aerdbica,
oxidacion de 4cidos grasos, fosforilacién oxidati-
va y otras rutas metabdlicas define la capacidad
de las células para producir citocinas, proliferar,
migrar o diferenciarse en subpoblaciones espe-
cificas.891

La importancia del estudio del inmunometabo-
lismo en las afecciones dermatoldgicas reside
en que la piel y sus anexos constituyen, en si
mismos, 6rganos inmunitarios periféricos. El
sistema inmunitario cutaneo, definido como el
conjunto de células con funcién inmunolégica
que se encuentran en la piel (queratinocitos,
linfocitos T residentes, células de Langerhans,
mastocitos, entre otros), cambié completamente
la perspectiva de que la piel es Ginicamente una
barrera fisica y abrio la posibilidad a pensar en
la piel como un érgano inmunolégico y meta-
bolicamente dindmico."'*13

El objetivo de esta revision fue describir como el
metabolismo celular actda como un regulador
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clave de la inmunidad cutdnea y participa en
la aparicién y perpetuacion de diversas enfer-
medades.™

METODOLOGIA

Revisién narrativa de la bibliografia con el fin
de sintetizar la evidencia disponible del papel
del inmunometabolismo en dermatologia. Se
efectué una bisqueda no sistematica, entre
agosto y septiembre de 2025, en bases de da-
tos bibliograficas (PubMed, Medline y Google
Scholar), sin restriccién de fecha de publicacion.
Se incluyeron articulos originales, revisiones
narrativas y sistematicas consideradas relevantes;
se priorizaron los que tenian mayor impacto y
pertinencia clinica.

RESULTADOS
Vias metabdlicas y sistema inmunitario

Las principales vias metabélicas condicionan la
activacion, proliferacion y diferenciacion de las
células del sistema inmunitario; a continuacién
se describen algunas de éstas." '

La glucdlisis es un proceso bioquimico cito-
plasmatico en el que la glucosa se descompone
enzimaticamente en piruvato, generando ra-
pidamente una pequefa cantidad de trifosfato
de adenosina (ATP) y precursores metabdlicos
para la biosintesis de aminodcidos, nucleéti-
dos y lipidos.® 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 continda en la mitocondria. En algunos
casos, las células utilizan preferentemente la
glucélisis incluso con oxigeno disponible, un
fenémeno que se describié previamente y es
conocido como glucdlisis aerébica o efecto
Warburg.®
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Linfocitos T CD4+: los linfocitos T CD4+ efec-
tores Th1, Th2 y Th17 exhiben tasas glucoliticas
elevadas y una dependencia de la glucdlisis aero-
bia para su activacién, proliferacién y funciones
efectoras, incluida la produccién de citocinas
proinflamatorias. Las células T reguladoras (Treg)
muestran una menor dependencia de la glucoli-
sis y usan preferiblemente otras vias metabdlicas
que se describen mas adelante.®'>1°

Linfocitos T CD8+: los linfocitos T CD8+ efec-
tores también dependen, en gran medida, de la
glucolisis para satisfacer sus demandas energé-
ticas y biosintéticas durante la activacién y la
proliferacion. Esta via es decisiva para su funcién
citotoxica y la produccién de citocinas.®'71819

Macréfagos M1: los macréfagos M1, clasicamen-
te caracterizados por su fenotipo proinflamatorio,
se distinguen por una alta tasa glucolitica y un
aumento en la captacion de glucosa mediada
por GLUTT1 (transportador de glucosa 1), que
es fundamental para la produccién de citocinas
proinflamatorias, como la IL-1p.1%2

Células dendriticas: especialmente en el contex-
to de la activacién celular, también experimentan
un cambio metabdlico hacia la glucdlisis para
apoyar su activacion y funciones efectoras, como
la produccion de citocinas y la presentacion de
antigenos.?'??

Queratinocitos: en condiciones de hiperproli-
feracién, como ocurre en la patogénesis de la
psoriasis, los queratinocitos muestran un aumen-
to significativo en la expresion de GLUT1, lo que
refleja su alta demanda metabdlica y biosintéti-
ca. La glucdlisis acelerada en los queratinocitos
es un factor decisivo en la hiperplasia epidérmica
en este contexto.'*232425

Células natural killer (NK): las células NK, espe-
cialmente CD568", que son metabdlicamente
mas activas, expresan altas concentraciones de
GLUT1 y dependen de la glucélisis para la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11327
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produccion de moléculas efectoras, como el
interferén gamma (IFN-y) y granzima y para
la proliferacion; ademas, la glucdlisis en estas
células estd relacionada directamente con la via
mTORCT. También se ha descrito que, ademas
de esta via, estas células requieren fosforilacion
oxidativa para cumplir su funcion citotdxica.'*2%%

Las células sometidas a demandas energéticas
rapidas, como ocurre durante la activacion o la
proliferacién, establecen la glucélisis como la
principal via metabdlica.

El ciclo de Krebs, también conocido como ciclo
del 4cido tricarboxilico, ocurre en la mitocon-
dria y su desenlace principal es la oxidacion de
acetil-CoA derivado de glucosa, dcidos grasos
o aminodcidos en CO,. Durante este proceso
se generan moléculas portadoras de electrones
(NADH y FADH,). Estos equivalentes reducidos
alimentan la fosforilacién oxidativa, donde la
cadena de transporte de electrones los aprovecha
para crear un gradiente de protones que impulsa
la sintesis de ATP. En conjunto estos procesos
constituyen la principal fuente de energia celular
en condiciones aer6bicas.?*2%3°

Linfocitos T CD4+: los linfocitos T CD4+ naive
en estado de reposo dependen, principal-
mente, del ciclo de Krebs y la fosforilacion
oxidativa para su metabolismo energético.
Las células T reguladoras (Treg) también
mantienen predominantemente la via de fos-
forilacién oxidativa y la oxidacion de acidos
grasos mitocondrial para su desarrollo y su-
pervivencia, lo que se asocia con un fenotipo
antiinflamatorio.?%3132

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

Dermatologia

es fundamental para su capacidad de respuesta
rapida tras la reexposicién a un antigeno.'”"'®

Macrofagos M2: los macréfagos M2 que, aunque
pueden tener un amplio espectro de funciones,
han sido decisivos, principalmente, por su
fenotipo antiinflamatorio o reparador; utilizan
especialmente fosforilacién oxidativa y oxida-
cion de dcidos grasos para el mantenimiento
de sus funciones, especialmente produccion de
citocinas antiinflamatorias.?%?'3

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 oxidacion de &cidos grasos y la fosforilacion
oxidativa como fuente de energia preferencial,
lo que les permite adaptarse al microambiente
local de la piel, caracterizado por baja disponi-
bilidad de glucosa y oxigeno y rico en lipidos. Se
ha observado también que, al bloquear o inhibir
estas vias metabdlicas, se afecta directamente la
supervivencia de este grupo celular.'®3*

La oxidacion de acidos grasos o beta-oxidacion,
es un proceso catabélico que descompone los
acidos 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 energia que se utiliza,
especialmente, en condiciones de privacién de
nutrientes o baja disponibilidad. Varias de las
células inmunitarias que usan la oxidacion de
acidos grasos dentro de sus vias metabdlicas
principales se describieron previamente (linfoci-
tos T CD4+ naive, linfocitos CD8+ de memoria
y macréfagos M2).1931:33.35

Células dendriticas: 1a oxidacion de 4cidos gra-
sos juega un papel importante en el desarrollo
de células dendriticas con fenotipo o funciones
tolerogénicas; se ha descrito que en algunos
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tumores las células dendriticas acumulan lipi-
dos oxidados, descrito como un mecanismo
de evasion tumoral al reducir la presentacién
antigénica y, en consecuencia, limitar su inmu-
nogenicidad.>*%”

Esta via es una derivacién de la glucdlisis que
genera moléculas precursoras para la sintesis de
nucleétidos (ribosa-5-fosfato), fundamentales
para el crecimiento celular. Ademas, produce
NADPH, un metabolito necesario para la biosin-
tesis de lipidos y el mantenimiento de sistemas
antioxidantes, asi como para la activacién de
la NADPH oxidasa en neutréfilos y macréfagos
durante el estallido respiratorio, mecanismo
central de la inmunidad innata.?*’

Asi pues, al igual que la glucélisis, es una via
ampliamente utilizada por células inmunitarias
en proliferacién, como linfocitos T efectores y
fagocitos. En estas células la via de las pentosas
fosfato favorece un estado metabélico que per-
mite la proteccion frente al estrés oxidativo y la
generacion controlada de radicales libres como
mecanismo clave en la respuesta inmunitaria.
En los queratinocitos la activacion de la via de
las pentosas fosfato contribuye a mantener la
hiperplasia epidérmica, al favorecer un estado
de alta actividad metabdlica y proliferativa.?3

Esta via metabdlica permite a las células inmu-
nitarias generar lipidos desde cero, a partir de
precursores como la glucosa, para sostener su
proliferacién y sus funciones efectoras y de me-
moria. Es una via dual porque puede activarse en
contextos inflamatorios y antiinflamatorios.?'*

En linfocitos T CD8* de memoria, la sintesis
de acidos grasos contribuye a su oxidacion al
producir triacilgliceroles a partir de glucosa,
que luego son hidrolizados y canalizados hacia

2026; 70 (4)

la mitocondria. Bajo estimulos inflamatorios,
la sintesis de acidos grasos se intensifica para
proveer lipidos destinados a la biosintesis de
membranas y organelos durante la expansion
clonal, asi como para potenciar la produccién
de citocinas proinflamatorias.!7404142

En el estudio del inmunometabolismo es
importante destacar el metabolismo de los ami-
nodcidos, en particular la glutamina, la arginina
y el triptéfano, por su estrecha relacién con la
funcién inmunitaria. Si bien es claro que no
son una fuente principal de energia, generan
intermediarios y moléculas biosintéticas que
sostienen procesos clave, como el crecimiento,
la proliferacion y la diferenciacion celular.*

Glutamina: la glutamindlisis corresponde a la
transformacion de glutamina en glutamato, un
proceso que une el metabolismo energético con
la homeostasia celular. A partir del glutamato, la
célula puede sintetizar glutatién, un metabolito
decisivo para contrarrestar el estrés oxidativo.
Ademas, puede generar a-cetoglutarato, que
alimenta el ciclo de Krebs y provee ATP e
intermediarios biosintéticos necesarios pa-
ra la proliferacién y funcién efectora. En
consecuencia, es una via metabdlica que utiliza
especialmente células inmunitarias activadas
(linfocitos T activados, macréfagos M1, células
dendriticas y linfocitos NK).'044

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

* Macréfagos M1: expresan la enzima 6xido
nitrico sintasa inducible (iNOS), que utili-
za la arginina para producir 6xido nitrico
(NO) y citrulina. El 6xido nitrico cumple
funciones antimicrobianas directas y tam-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11327
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bién actda como molécula seralizadora
que amplifica la inflamacién. De esta ma-
nera, la ruta de iNOS no solo favorece la
eliminaciéon de microorganismos, sino que
también refuerza un microambiente proin-
flamatorio caracteristico de los M1.4345

* Macréfagos M2: expresan la enzima ar-
ginasa 1, que hidroliza la arginina para
generar ornitina y urea. Esta via limita la
disponibilidad de arginina para la sintesis
de 6xido nitrico, lo que influye en un am-
biente menos inflamatorio. La ornitina se
utiliza como precursor para la sintesis de
poliaminas (importantes para la prolife-
racion y diferenciacion celular) y prolina
(necesaria para la sintesis de colageno y
reparacion de tejidos).*>4°

Si bien otros aminoacidos como el triptéfano
también participan en la regulacién inmunitaria,
con especial relevancia en la evasién inmuni-
taria del melanoma, esta revisién se centra en
glutamina y arginina por su mayor evidencia en
la inmunidad cutanea.®

La interaccion entre el metabolismo celular y la
respuesta inmunitaria puede representarse como
una red de conexiones en la que distintas vias
metabdlicas sostienen funciones especificas y
criticas de las células inmunitarias. La Figura 1
ilustra cémo estas rutas descritas se enlazan con
diferentes subpoblaciones de linfocitos, macro-
fagos y otras células inmunitarias, lo que refleja
la estrecha interdependencia entre inmunidad
y metabolismo.

Inmunometabolismo y enfermedades
dermatologicas

Las rutas metabdlicas descritas no son exclusivas
de un subgrupo de células, sino que forman
parte de programas dindmicos y adaptativos que
regulan la inmunidad y la inflamacion cutdnea.
La activacion, diferenciacion y funcién de cé-
lulas inmunitarias y queratinocitos dependen
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estrechamente de su estado metabdlico, que esta
intimamente ligado al microambiente tisular.'
En enfermedades como la psoriasis, el vitiligo,
la dermatitis atopica o el melanoma, las altera-
ciones de estas vias metabdlicas contribuyen de
manera directa a la patogénesis.*#349

La psoriasis es una enfermedad crénica e inmu-
nomediada que puede manifestarse de distintas
formas clinicas, la mas frecuente es la psoria-
sis en placas. Esta se manifiesta con lesiones
eritemato-descamativas bien delimitadas, que
aparecen con mayor frecuencia en superficies
extensoras, la piel cabelluda y las ufias. La pso-
riasis no es sélo 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 inmunologia clasica y desde el meta-
bolismo celular.*>°

El origen de esta enfermedad es multifactorial,
predominan dos factores importantes: la predis-
posicién 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-
driticas y NK. A partir de alli, se desencadena la
produccion de citocinas (IFN-o, TNF-a, IL-23)
que impulsan la diferenciacion de linfocitos T
hacia perfiles Th17 y Th1. Estas células, a su
vez, producen citocinas (IL-17A, IL-22, TNF-a e
IFN-y) que promueven la hiperproliferacion de
queratinocitos y sostienen un ciclo inflamatorio
persistente.>253

Desde la perspectiva del inmunometabolismo, en
la psoriasis hay una reprogramacion metabélica
marcada, en la que los queratinocitos hiperproli-
ferativos y linfocitos T activados dependen de la
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Krebs/
OXPHOS

CD8 memoria

CD tolerogénicas

TRM cutaneos

. FAO (Oxidacién de acidos grasos)

‘ Metabolismo de aminoacidos

Figura 1. Red de interacciones entre vias metabdlicas y células inmunitarias.

Autoria propia, creada en Figma.

glucdlisis aerobia (efecto Warburg), favorecida
por la sobreexpresion de GLUTT. Asimismo, el
exceso de lactato generado también amplifica
la inflamacioén local.?*>*

En este contexto, la via PI3K/Akt/mTOR también
es un eje central de la respuesta inmunitaria, y
funciona como un sensor central que favorece
la expansion de células efectoras. El eje mTOR/
HIF-1a potencia el fenotipo Th17 y limita la
accion reguladora de Tregs. Esto se debe a va-
rios mecanismos: en primer lugar, HIF-1a actda
como coactivador de RORyt, potenciando la
transcripcion de IL-17 y consolidando la polari-
zacion aTh17; segundo, incrementa la glucdlisis
al aumentar la transcripcion de transportadores

y enzimas clave (GLUTT, HK2, PKM2, LDH) vy,
finalmente, induce la degradacién proteosomal
de Foxp3, factor de transcripcion clave de las
células Treg, suprimiendo este linaje celular y
reforzando el desequilibrio hacia una respuesta
proinflamatoria.®>*¢ Estos mecanismos se ejem-
plifican en la Figura 2.

La glutamindlisis aporta metabolitos, como
a-cetoglutarato y 2-hidroxiglutarato, que im-
pulsan aiin mas la polarizacién hacia Th17. En
conjunto, la psoriasis es un modelo de infla-
macion tipo 17 sostenida por el metabolismo,
donde, en conjunto, perpetian la hiperprolife-
racién queratinocitica y la inflamacién cutanea
caracteristica de esta enfermedad.*”

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11327
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Figura 2. Activacion del eje mTOR/HIF-1a y STAT3/HIF-1a en la diferenciacién de linfocitos Th17.
Figura adaptada en Biorender de Cell Signaling Technology, Hypoxia Signaling Pathway.

La dermatitis atopica es una enfermedad infla-
matoria crénica y recidivante de la piel que,
cominmente, inicia en la infancia, pero también
aparece en la adultez. En términos clinicos, se
manifiesta con prurito intenso, xerosis, lesiones
eccematosas en diferentes zonas corporales y
una evolucién fluctuante con periodos de exa-
cerbacion y remision. Desde el punto de vista
inmunologico, la dermatitis atépica constituye el
paradigma de una inflamacién tipo 2, impulsada
por citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, que favore-
cen la activacién del linaje TH2 y eosindfilos.*

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

s6lo de factores genéticos, como mutaciones
en filagrina, sino también de un metabolismo
lipidico 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 metabdlica de la epidermis), reduciendo
ceramidas de cadena larga y modificando esfin-
golipidos lo que, en consecuencia, debilita la
barrera cutdnea y facilita la entrada de alergenos
y patégenos. A ello se suma un exceso de estrés
oxidativo que dafia aiin més la integridad cuté-
nea y amplifica las sefales inflamatorias.'**¢>

El estudio de la dermatitis atépica desde el inmu-
nometabolismo muestra que no sélo las células
inmunitarias, sino también los queratinocitos,
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participan activamente en esta reprogramacion.
La reduccion de lipidos estructurales, junto con
alteraciones en vias metabdlicas, como la beta-
oxidacién de acidos grasos y el metabolismo de
esfingolipidos, hace que la alteracion metabdlica
del epitelio cutaneo sea un factor iniciador y
perpetuador de la inflamacién en esta enferme-
dad.56,59,60

La hidradenitis supurativa es una enfermedad
inflamatoria cronica caracterizada por nédulos o
abscesos recurrentes en areas intertriginosas (axi-
las, region inguinal y gldtea) que, con el tiempo,
pueden evolucionar hacia fistulas, cicatrices y
alteracién anatémica y funcional.®'

En esta enfermedad el metabolismo y la inflama-
cion se retroalimentan de manera constante. En
el contexto de la hidradenitis supurativa existe
una fuerte asociacion con sindrome metabdlico,
obesidad vy resistencia a la insulina, afecciones
que generan un microambiente inflamatorio sis-
témico de bajo grado. En las lesiones se observa
un predominio de macréfagos y linfocitos T con
un perfil proinflamatorio y altamente glucolitico,
que se enmarca en la produccién de citocinas
como IL-1B e IL-17, decisivas en |a fisiopatologia
de la enfermedad.®*%

Con estos mecanismos fisiopatolégicos es
posible plantear que los farmacos con efectos
metabdlicos, como la metformina, también pue-
dan regular la respuesta inmunitaria. Un estudio
reciente mostré en modelos experimentales y en
el andlisis de muestras de pacientes con hidrade-
nitis supurativa que este farmaco ejerce efectos
antiinflamatorios e induce reprogramacién inmu-
nometabdlica a través de diversos mecanismos.
Se observaron modificaciones en la produccién
de citocinas proinflamatorias y, a largo plazo,
disminucion en la glucdlisis, lo que respalda
su posible papel terapéutico como modulador
inmunometabdlico en esta enfermedad.®

2026; 70 (4)

Es una enfermedad autoinmunitaria caracterizada
por la destruccién selectiva de melanocitos, que
se manifiesta clinicamente como maculas acromi-
cas bien delimitadas. En la actualidad se reconoce
que la desregulacion metabdlica tiene un papel
fundamental en su inicio y persistencia.*%*

Los melanocitos afectados muestran un incre-
mento de especies reactivas de oxigeno (ROS)
por disfuncién mitocondrial y una disminucién
de enzimas antioxidantes, lo que genera un
ambiente de estrés oxidativo que incrementa su
inmunogenicidad y facilita el ataque por linfocitos
T CD8+ Yy, posteriormente, su destruccion. Asimis-
mo, la disfunciéon mitocondrial orienta a que los
linfocitos efectores usen vias como la glucélisis
aerobia, lo que facilita su proliferacién y actividad
inflamatoria. Si bien los mecanismos inmuno-
metabdlicos no se han descrito completamente,
hoy se reconoce que el vitiligo no es s6lo una
enfermedad autoinmunitaria, sino también una
afeccion en la que el metabolismo desregulado
juega un papel central en su progresion.#%566

El melanoma es la forma mas agresiva de cancer
de piel y se distingue porque el metabolismo
tumoral afecta directamente la inmunidad por
diferentes mecanismos. Las células malignas
exhiben una intensa glucélisis aerobia (por
excelencia descrita como efecto Warburg), que
no so6lo alimenta su rdpido crecimiento, sino
que consume la glucosa disponible y libera
grandes cantidades de lactato. A diferencia
de lo que ocurre en linfocitos T o macréfagos
proinflamatorios, en los que la glucélisis poten-
cia la respuesta inmunitaria, en este contexto
la competencia por glucosa y la acidificacion
del microambiente inhiben la proliferacién y
la citotoxicidad de linfocitos T CD8+ y NK, al
tiempo que favorecen la expansion de Tregs y
células supresoras derivadas de mieloides.*”*”

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



Lopera Restrepo LC, et al. Inmunometabolismo

Ademads de lo anterior, el metabolismo del trip-
t6fano por la via de las quinureninas promueve
un entorno atiin mas inmunosupresor, que des-
encadena la evasion tumoral. En conjunto, estas
adaptaciones metabdlicas constituyen un campo
emergente de investigacion, con el objetivo de
potenciar la eficacia de la inmunoterapia al
incorporar una potencial regulacion del meta-
bolismo tumoral.**® El Cuadro 1 describe las
principales vias inmunometabdlicas y su relacién
con cada una de las enfermedades descritas.

Perspectivas: ¢ qué viene ahora
para la dermatologia en la era del
inmunometabolismo?

Integrar los mecanismos inmunolégicos y meta-
bolicos en el entendimiento de la fisiopatologia
de las enfermedades cutaneas abre la posibilidad
de repensar los tratamientos contra enfermeda-
des inflamatorias y neoplasicas.

Dermatologia

sto mexi

Un ejemplo de esto es el papel de la metformina
en la hidradenitis supurativa que, a través de la
activacion de la proteina AMPK, puede modu-
lar vias metabdlicas e inflamatorias asociadas,
incluida la sefializacién dependiente de mTOR.
Este medicamento, esencialmente indicado en
enfermedades metabdlicas, es un ejemplo de
cémo regular el metabolismo puede influir en
la inflamacién cutdnea.®*® Otra de las nuevas
posibilidades es el imidazol propionato, un
metabolito derivado de la microbiota que, en
modelos de dermatitis atopica, mostré capacidad
de inhibir moléculas decisivas de la via mTOR,
como mTORC2, disminuir la produccién de ROS
mitocondrial y atenuar la inflamacién.”

La alteracién del metabolismo lipidico juega un
papel fundamental en la fisiopatologia de algu-
nas enfermedades dermatoldgicas; una terapia
potencial en este aspecto son los agonistas de
PPAR (receptores activados por proliferadores

Cuadro 1. Resumen de las principales vias inmunometabdlicas alteradas en distintas enfermedades cutaneas, con las células

implicadas y sus consecuencias fisiopatolégicas

Enfermedad Vias metabdlicas alteradas Células implicadas Alteracion fisiopatolégica

Glucdlisis aerobia y

Psoriasis o AR
glutamindlisis

Metabolismo lipidico (|
ceramidas, alteracion de
esfingolipidos), estrés oxidativo

Dermatitis atopica

Desequilibrio entre glucélisis y

Hidradenitis supurativa 5 iy A
oxidacion de acidos grasos

Disfuncion mitocondrial, ROS

Vitiligo elevados, preferencia por
glucolisis
Glucdlisis excesiva (lactato),
metabolismo lipidico,
Melanoma p !

metabolismo del triptéfano (via
de las quinureninas)

Autoria propia.

Th17/48T17, queratinocitos,
macréfagos, células dendriticas

Macréfagos, linfocitos T

Melanocitos, linfocitos T CD8+

Células tumorales, linfocitos T,

Fenotipo hiperglucolitico-
hiperglutaminolitico —
produccion elevada de IL-17,
hiperproliferacién epidérmica e
inflamacién crénica

Defecto de barrera epidérmica

Queratinocitos, linfocitos Th2, — mayor entrada de alergenos
células epiteliales

y perpetuacion de la
inflamacién tipo 2

Respuesta proinflamatoria
sostenida con produccién de
IL-1B e IL-17
Estrés oxidativo — incremento
de inmunogenicidad y

autorreactivos ., !
destruccion de melanocitos

Microambiente inmunosupresor
— inhibicién de linfocitos T/

células NK NK, expansion de Tregs
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de peroxisomas), ya sea sistémicos o en formu-
laciones topicas (por ejemplo, NAC-GED0507),
que han demostrado efectos benéficos en fases
tempranas de ensayos clinicos en acné y mues-
tran potencial para aplicarse en la psoriasis y la
dermatitis atépica.”

Otro campo que ha ganado fuerza es la mo-
dulacién metabdlica selectiva de células
inmunitarias, es decir, medicamentos que di-
rectamente inhiban vias como la glucélisis en
conjuntos celulares especificos, lo que afecta
la polarizacién y activacion de estas células sin
causar efectos mas grandes, como la inmuno-
supresion sistémica. Un ejemplo de esto es el
THZ1, un inhibidor de CDK?7 (cinasa dependien-
te de ciclina 7) que, al bloquear esta molécula,
reduce la transcripcion de genes asociados con
la produccion de IL-17. En modelos murinos de
psoriasis inducida por imiquimod se ha demos-
trado la capacidad de reducir la glucdlisis en
células T CD4+, suprimir la diferenciacion hacia
fenotipo Th17 y favorecer hacia un fenotipo Treg,
lo que se traduce en menor hiperplasia epidér-
mica e inflamacion cutanea.”

En la psoriasis una propuesta alin mas innova-
dora es el uso de nanomedicinas transdérmicas
capaces de reprogramar el microambiente in-
flamatorio mediante la regulacién de especies
reactivas de oxigeno. Aunque esta estrategia esta
todavia en desarrollo, en el futuro podria repre-
sentar un avance significativo en el tratamiento
de la enfermedad.”

CONCLUSIONES

El inmunometabolismo representa una apro-
ximacién novedosa y que cada dia toma mas
fuerza en el escenario clinico, lo que lo po-
siciona como una de las vias decisivas hacia
la medicina de precisién en dermatologia. La
caracterizacién de las vias metabdlicas y su
interaccion con la funcion inmunoldgica ofrece
una nueva perspectiva para comprender la fisio-
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patologia de enfermedades cutaneas descritas
en esta revision, como la psoriasis, la dermatitis
atépica, el vitiligo o, incluso, el melanoma. A
su vez, las nuevas y crecientes evidencias en
este escenario abren la posibilidad al disefo
de estrategias terapéuticas mas selectivas y a la
identificacion de biomarcadores para el segui-
miento de la enfermedad y mejoria de la terapia.
El conocimiento del inmunometabolismo se
convierte en un pilar para la practica derma-
tolégica contemporanea. Conocer este campo
emergente es decisivo para estar a la vanguardia,
integrando terapias biolégicas y moduladores
metabolicos. En conjunto, esto permitira avanzar
hacia una atencién mas integral, personalizada
y sostenible, que no sélo controle los sintomas,
sino que también se dirija a los mecanismos
mas profundos que sostienen la inflamacion y
la disfuncion metabdlica en la piel.
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EVALUACION

;Cual es el principio central del inmunome-

tabolismo?

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

b) las vias metabdlicas actian s6lo como
fuente de energia

c) el metabolismo celular regula la acti-
vacién y funcién de las células inmu-
nitarias

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

;Cual de las siguientes afirmaciones descri-

be mejor a la piel desde la perspectiva del

inmunometabolismo?

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

b) actda s6lo como barrera fisica

c) es un 6rgano inmunolégico y metabé-
licamente activo

d) su funcién depende exclusivamente
del sistema nervioso

sQué 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-
lacién oxidativa para la produccion de
energia

b) el uso de glucdlisis aerobia con pro-
duccién de lactato aun en presencia
de oxigeno

¢) la oxidacién de &cidos grasos como
fuente primaria de ATP en condiciones
de hipoxia

4.

d) lasintesis de glucosa a partir de lactato
para alimentar a las células dendriticas

sCudl es el perfil metabdlico predominan-

te de los linfocitos T reguladores (Treg) en

comparacién con los linfocitos efecto-

res Th17?

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

b) uso preferencial de la oxidacion de
acidos grasos y la fosforilacion oxida-
tiva

¢) dependencia critica de la glutamindli-
sis para su supervivencia

d) produccién masiva de lactato para aci-
dificar el microambiente cutdneo

;Cual es el papel del eje mMTOR/HIF-Ta en

la patogénesis de la psoriasis segin el ma-

nuscrito?

a) estimula la diferenciacion de células
Treg para controlar la inflamacion

b) inhibe la expresion del transportador
GLUTT1 en los queratinocitos

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

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

;Cual de las siguientes enfermedades der-
matolégicas se asocia de manera mas clara
con disfuncién mitocondrial y estrés oxida-
tivo en melanocitos?

a) psoriasis

b) hidradenitis supurativa

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11327
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c) vitiligo
d) dermatitis seborreica

;Cudl es un ejemplo de farmaco con efecto
inmunometabdlico utilizado en dermatologia?
a) acitretina

b) metformina
c) hidroxicloroquina
d) metotrexato

Las células T reguladoras (Treg) dependen

preferentemente de:

a) oxidacién de acidos grasos y fosforila-
cién oxidativa

b) glucdlisis aerobia

c) glutamindlisis exclusiva

d) metabolismo anaerobio

sPor qué el inmunometabolismo se consi-
dera clave para la medicina de precision en
dermatologia?

10.
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a) permite reemplazar todas las terapias
inmunoldégicas

b) limita el uso de tratamientos persona-
lizados

c) sebasa Ginicamente en estudios experi-
mentales sin aplicacién clinica

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

En el melanoma, el metabolismo del tript6-

fano contribuye principalmente a:

a) estimular la proliferacién de linfocitos
T efectores

b) activar la respuesta inflamatoria aguda

c) incrementar la produccién de melani-
na

d) favorecer un microambiente inmuno-
supresor que facilita la evasién tumoral

Los articulos publicados, recibidos a través de la plataforma de la revista, con fines de
evaluacion para publicacién, una vez aceptados, aun cuando el caso clinico, un tratamiento,
o una enfermedad hayan evolucionado de manera distinta a como quedé asentado, nunca

seran retirados del histérico de la revista. Para ello existe un foro abierto

para

retractaciones, enmiendas, aclaraciones o discrepancias.
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