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Resumen

El estudio analiza la inflamacion cutanea persistente de origen multifactorial,
caracterizada por la interaccién entre disfuncion de la barrera epidérmica, alteraciones
metaboldmicas, disbiosis microbiana y activacion inmunoldgica sostenida. El objetivo
fue examinar el perfil metabolomico cutaneo y su relacion con variables biofisicas,
inmunoldgicas y microbioldgicas. Se aplicé un enfoque cuantitativo con disefio no
experimental de alcance descriptivo-explicativo, basado en la revision de informes de
organismos internacionales y literatura cientifica (2021-2023), utilizando correlacion de
Pearson, regresion lineal multiple, alfa de Cronbach y prueba de Shapiro-Wilk. Los
resultados evidenciaron una firma metabolémica diferencial entre piel sana, no lesional y
lesional, con alteraciones en lipidos y aminoéacidos; se identifico una relacion inversa
significativa entre la pérdida transepidérmica de agua y la hidratacion cutanea, asi como
una asociacion directa entre la disbiosis cutanea, el predominio de Staphylococcus aureus
y la severidad clinica; ademas, se determind la activacion del eje NAD+/NAMPT/PARP1
como mecanismo central en la persistencia inflamatoria y la capacidad de terapias
dirigidas para restaurar la funcionalidad epidérmica. Se concluye que el perfil
metabolémico cutaneo constituye un eje integrador para comprender la inflamacion

persistente y orientar estrategias de medicina de precision en dermatologia.

Palabras clave: metabolémica cutanea, inflamacion persistente, barrera epidérmica,

disbiosis, inmunometabolismo, dermatologia
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Abstract

The study examines persistent cutaneous inflammation of multifactorial origin,
characterized by the interaction between epidermal barrier dysfunction, metabolomic
alterations, microbial dysbiosis, and sustained immune activation. The objective was to
analyze the skin metabolomic profile and its relationship with biophysical,
immunological, and microbiological variables. A quantitative approach with a non-
experimental, descriptive-explanatory design was applied, based on the review of reports
from international organizations and scientific literature (2021-2023), using Pearson
correlation, multiple linear regression, Cronbach’s alpha, and Shapiro—Wilk test. The
results revealed a differential metabolomic signature among healthy, non-lesional, and
lesional skin, highlighting alterations in lipids and amino acids; a significant inverse
relationship was identified between transepidermal water loss and skin hydration, as well
as a direct association between cutaneous dysbiosis, predominance of Staphylococcus
aureus, and clinical severity; additionally, activation of the NAD+/NAMPT/PARP1 axis
was identified as a central mechanism in persistent inflammation, along with the capacity
of targeted therapies to restore epidermal functionality. It is established that the skin
metabolomic profile constitutes an integrative axis for understanding persistent

inflammation and guiding precision medicine strategies in dermatology.

Keywords: skin metabolomics, persistent inflammation, epidermal barrier, dysbiosis,

immunometabolism, dermatology
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Introduccion

La caracterizacion del perfil metabolomico cutaneo se ha consolidado como un enfoque
clave en la dermatologia traslacional, al permitir una comprension integral de las
alteraciones bioquimicas asociadas a procesos inflamatorios persistentes. En este marco,
la metabolomica facilita la identificacion de biomarcadores especificos en la piel,
entendida no solo como una barrera fisica, sino como un 6rgano metabolicamente activo

que refleja la interaccion entre factores internos y externos (Paganelli, 2022).

La inflamacidn cutanea persistente de origen multifactorial constituye un desafio clinico
debido a la convergencia de mecanismos como la disfuncién inmunoldgica, el estrés
oxidativo y la alteracion del microbioma. En este contexto, cambios en metabolitos como
aminocidos, lipidos y aminas biogénicas se asocian con inflamacion crénica y deterioro
de la funcion barrera, evidenciando procesos de reprogramacion celular inducidos por

estimulos inflamatorios sostenidos (llves, 2021).

Por otra parte, la integracion de enfoques multiomicos ha ampliado la comprensién de
estas patologias, mostrando que la metaboldmica se articula con la transcriptémica y la
lipidomica para diferenciar estados clinicos y respuestas terapéuticas. Este enfoque
resulta especialmente relevante en enfermedades como la psoriasis y la dermatitis atopica,
donde la variabilidad clinica limita la eficacia de tratamientos tradicionales, y donde los
perfiles metabolémicos aportan bases para la medicina personalizada (Becerra-Becerra,
2023).

Finalmente, el analisis metabolomico permite identificar rutas metabolicas alteradas y
comprender la influencia del microambiente cutaneo, incluyendo la microbiota, en la
modulacion de la inflamacion. En este contexto, la investigacion se orienta a identificar
patrones metabolicos especificos asociados a inflamacion persistente, con el objetivo de
contribuir al desarrollo de herramientas diagnosticas y terapéuticas mas precisas,
fortaleciendo asi el enfoque molecular e integrador en el estudio de las enfermedades

cutaneas.

Bases inmunometabdlicas de la inflamacion cutanea persistente
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En pacientes con dermatitis atopica de curso cronico, se ha observado que la persistencia
de lesiones eccematosas se acompafa de alteraciones en metabolitos lipidicos y en la
homeostasis redox, lo que refleja una disrupcion simultanea de la barrera epidérmicay de
los mecanismos inmunometabolicos subyacentes. En este contexto, la inflamacién
cutanea persistente de origen multifactorial debe entenderse como un proceso biologico
en el que convergen disfuncion de la barrera, activacion inmunitaria sostenida, estrés
oxidativo y alteraciones metabolicas que se retroalimentan de forma continua. Desde esta
perspectiva, la metabolomica permite identificar metabolitos terminales que expresan con
mayor precision el estado funcional del tejido cutaneo inflamado, constituyéndose en una
herramienta estratégica para comprender la dindmica patologica (Montero-Vilchez,
2021).

En este marco, la homeostasis epidérmica se posiciona como un eje estructural del
proceso inflamatorio. Diversos estudios han evidenciado que parametros como la pérdida
transepidérmica de agua, la hidratacion del estrato corneo y la temperatura cutinea se
alteran significativamente en dermatosis inflamatorias, confirmando que el deterioro de
la barrera no es un evento secundario, sino un componente determinante en la
perpetuacion de la inflamacion (Montero-Vilchez, 2022a). A medida que la barrera pierde
integridad, aumenta la penetracion de agentes externos, lo que activa cascadas
inmunoldgicas y genera un entorno metabdlico caracterizado por mayor demanda

energética y produccion de especies reactivas (Montero-Vilchez, 2022b).

Desde el punto de vista molecular, se ha identificado que las rutas metabdlicas
relacionadas con NAD+ desempefian un papel relevante en la fisiopatologia cutanea. En
este sentido, la actividad de NAMPT y PARP1 se ha vinculado con la amplificacion de
la respuesta inflamatoria mediante mecanismos asociados a muerte celular regulada y
disfuncidn energética, lo que sugiere que el metabolismo energético no solo responde al
dafo, sino que participa activamente en su progresion (Martinez-Morcillo, 2021a). De
manera complementaria, la sobreexpresién de estas rutas metabdlicas se ha asociado con
procesos inflamatorios sostenidos en dermatitis atdpica, evidenciando una interrelacion

directa entre metabolismo y respuesta inmune (Arroyo, 2023).

Por otra parte, la inflamacion persistente implica la interaccion de mdltiples ejes
inmunoldgicos. Se ha documentado que la inmunidad tipo 2, caracteristica de procesos

alérgicos, puede coexistir con mecanismos antimicrobianos mediados por otras vias
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inflamatorias, generando un equilibrio dinamico que condiciona la evolucion clinica de
las dermatosis (Ferndndez-Gallego, 2022). En esta linea, la modulacion de receptores
inmunoldgicos especificos ha demostrado influir tanto en la reduccion de la inflamacion
como en el control de la colonizacién bacteriana, lo que evidencia la complejidad del

entorno inmunometabolico cutaneo (Leyva-Castillo, 2023a).

Asimismo, las intervenciones terapéuticas dirigidas han permitido observar cambios
concomitantes en la funcién barrera y en parametros clinicos. La evidencia muestra que
tratamientos bioldgicos como dupilumab mejoran la integridad epidérmica y reducen la
severidad de la enfermedad, lo que sugiere que la modulacién inmunoldgica tiene efectos
directos sobre la organizacion metabdlica del tejido cutaneo (Montero-Vilchez, 2023). A
su vez, estas mejoras se asocian con cambios en variables funcionales como el suefio y la
calidad de vida, lo que refuerza la idea de que la inflamacidn persistente constituye un

fendmeno multidimensional (Urefa-Paniego, 2023).
Interaccién entre barrera cutanea, microbioma y rutas terapéuticas de precision

En individuos con psoriasis moderada, la presencia de disbiosis cutdnea asociada a
incremento de Staphylococcus aureus y reduccion de bacterias comensales se ha
vinculado con alteraciones en metabolitos derivados de lipidos y aminoacidos, lo que
sugiere una interaccion directa entre microbioma, metabolismo y respuesta inflamatoria.
En este sentido, la piel debe concebirse como un ecosistema complejo en el que
microorganismos, células del huésped y metabolitos coexisten e interactian de forma
dindmica. La evidencia reciente indica que el microbioma cutaneo desempefia un papel
fundamental en la modulacion de la respuesta inmune y en la proteccion frente a agentes
patdgenos, configurando un entorno que influye directamente en la persistencia

inflamatoria (Santiago-Rodriguez, 2023).

Desde esta perspectiva, la dishiosis no solo implica cambios en la composicion
microbiana, sino también una alteracion funcional del microambiente cutaneo. Se ha
demostrado que la modificacion del microbioma puede influir en la evolucion de
enfermedades inflamatorias, lo que ha impulsado el desarrollo de estrategias terapéuticas
basadas en la restauracion de comunidades microbianas beneficiosas (Carmona-Cruz,
2022). En este contexto, la bacterioterapia con microorganismos comensales ha sido

propuesta como una alternativa prometedora para el manejo de la dermatitis atdpica,
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evidenciando efectos moduladores sobre la inflamacion cutanea (Castillo-Gonzélez,
2022).

De forma complementaria, estudios clinicos han documentado que el microbioma
cuténeo tiende a normalizarse progresivamente durante el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, lo que sugiere que la mejora clinica se asocia con una reestructuracion del
ecosistema microbiano y, por extension, del perfil metabolémico cutaneo (Khadka et al.,
2021). Este hallazgo refuerza la hipétesis de que los metabolitos cutaneos no solo reflejan

procesos del huésped, sino también la actividad metabdlica de la microbiota.

En el dambito terapéutico, la evolucion hacia modelos de medicina de precision ha
resaltado la necesidad de caracterizar a los pacientes mas alla de criterios clinicos
tradicionales. En este sentido, registros clinicos han permitido describir la heterogeneidad
de la dermatitis atopica moderada y grave, evidenciando la importancia de identificar
subgrupos con caracteristicas especificas para optimizar el tratamiento (Munera-Campos,
2023a). Paralelamente, el desarrollo de nuevas terapias dirigidas, como los inhibidores de
JAK, ha ampliado las opciones terapéuticas disponibles, consolidando un enfoque basado
en la individualizacién del tratamiento (Munera-Campos, 2023b).

En psoriasis, las recomendaciones terapéuticas actuales enfatizan la necesidad de adaptar
el tratamiento a las caracteristicas del paciente y a la severidad de la enfermedad, lo que
evidencia un cambio hacia estrategias mas personalizadas (Carrascosa, 2022). De manera
adicional, investigaciones recientes han demostrado que la modulacién de lipidos
cutaneos, particularmente ceramidas, puede ejercer efectos antiinflamatorios
significativos, lo que refuerza la relevancia del metabolismo lipidico en la fisiopatologia
cutanea (Leyva-Castillo, 2023b).

Finalmente, las manifestaciones clinicas como el prurito y las alteraciones en la calidad
de vida deben considerarse componentes integrales del proceso inflamatorio. Se ha
documentado que el prurito constituye un sintoma transversal en multiples dermatosis
inflamatorias, influyendo en la percepcion de la enfermedad y en la respuesta terapéutica
(Navarro-Trivifio, 2023). Asimismo, factores psicosociales, como el estado de animo, se
relacionan con la evolucion de las enfermedades cutaneas, lo que evidencia la interaccion

entre sistemas neuroinmunes y procesos metabolicos (Sanchez-Diaz, 2023).
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Materiales y métodos

En coherencia con los objetivos planteados, el estudio se estructuré bajo un disefio no
experimental de alcance descriptivo-explicativo con enfoque cuantitativo, orientado al
analisis del perfil metabolomico cutaneo en contextos de inflamacion persistente. Este
disefio permiti6 examinar relaciones funcionales entre variables bioguimicas,
inmunoldgicas y clinicas a partir de informacion secundaria validada, sin intervencion

directa sobre la poblacion de estudio.

La recoleccion de informacion se desarrolld6 mediante una revision documental
sistematica basada en fuentes técnicas, epidemioldgicas y cientificas de alto rigor,
incluyendo organismos como la Organizacion Mundial de la Salud, la Organizacién
Panamericana de la Salud y el Ministerio de Salud Publica del Ecuador, asi como
repositorios biomédicos especializados. Los criterios de inclusion consideraron
actualidad (2021-2023), pertinencia tematica y calidad metodoldgica, lo que permitio

consolidar una base de datos consistente para el anélisis.

La informacion recopilada fue organizada mediante matrices de sistematizacion que
integraron variables clave como metabolitos lipidicos, aminoacidos, marcadores de estrés
oxidativo y pardmetros de la funcion barrera cutanea. Posteriormente, se aplicaron
técnicas estadisticas como la correlacion de Pearson para identificar asociaciones lineales,
la regresion lineal mdaltiple para evaluar la incidencia simultanea de factores
inmunoldgicos, microbioldgicos y ambientales, y el coeficiente alfa de Cronbach para

verificar la consistencia interna de los datos.

Finalmente, se validaron los supuestos estadisticos mediante la prueba de Shapiro-Wilk
y se realizaron ajustes cuando fue necesario para garantizar la solidez del anélisis. El
procesamiento se ejecutd con software especializado, lo que permitié estructurar modelos
interpretativos coherentes con los objetivos del estudio e identificar patrones
metabolémicos relevantes vinculados a los mecanismos fisiopatologicos de la

inflamacion cutanea persistente.
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Resultados

A partir de la matriz documental construida con estudios cientificos y reportes
institucionales, se evidenci6 que las dermatosis inflamatorias persistentes constituyen un
problema de elevada relevancia biomeédica, debido a la convergencia entre disfuncion de
la barrera epidérmica, alteraciones metabolomicas, disbiosis cutdnea y activacion
inmunoinflamatoria sostenida. En términos globales, la OMS reporté que las
enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo contintan representando una carga
importante para los sistemas de salud, lo que refuerza la necesidad de profundizar en

biomarcadores funcionales y rutas metabolicas asociadas a la inflamacion persistente.

En relacion con el componente metabolémico, los hallazgos muestran diferencias
sustanciales entre piel lesional, piel no lesional y piel sana. Ilves et al. (2021) analizaron
188 metabolitos en biopsias cutaneas y determinaron que 77 metabolitos y sus cocientes
presentaron diferencias significativas entre piel lesional de dermatitis atopica, piel no
lesional y controles sanos, destacando compuestos como putrescina, SM.C26.0 y
SM.C26.1, los cuales se vinculan con inflamacién, alteracion de la barrera y estrés
oxidativo. Més adelante, llves et al. (2022) demostraron que existen perfiles metabolicos
distintos entre dermatitis atdpica y psoriasis, encontrando 19 metabolitos diferenciales en
piel lesional, con predominio de esfingomielinas en dermatitis atpica y alteraciones en
fosfatidilcolinas, carnitinas y aminoacidos en psoriasis, 1o que sugiere mecanismos

fisiopatoldgicos divergentes entre ambas entidades.

Tabla 1. Sintesis de hallazgos metabolémicos y funcionales en inflamacion cutanea
persistente

Interpretacion

Estudio Muestra principal Hallazgo central - L
fisiopatologica

77 metabolitos 'y

15 pacientes con cocientes Presencia simultanea de
llves et al. - o= ) ; . . .
(2021) dermatitis atopica y diferenciales  entre inflamacion, alteracion de

17 controles piel lesional, no barreray estrés oxidativo

lesional y sana
15 dermatitis atopica

o "19 metabolitos Diferenciacion bioquimica
llves et al 20 psoriasis Y . . . S
. diferenciales en piel entre dermatitis atopica y
(2022) controles séricos y, . e
lesional psoriasis

cutaneos
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Estudio Muestra principal Hallazgo central ;gg;g:g:g;ligg

Montero- . TEWL mayory SCH by ierior objetivo de la

Vilchez et al. 314 participantes menor en psoriasis y - ' idermica

(2021) dermatitis atopica P

Montero- Elasticidad reducida Compromiso  funcional

Vilchez et al. 162 participantes con la edad y con progresivo de la piel

(2022a) mayor SCORAD atopica

Alta abundancia de S.
Khadka et al.28 pacientes y 14 aureus y menor Disbiosis asociada a

(2021) controles diversidad severidad inflamatoria
microbiana

Arroyo et al.

(2023) y Biopsias humanas y Activacion de Eje inmunometabdlico

Martinez- modelos NAMPT, PAR yasociado a inflamacion

Morcillo et al. experimentales PARP1 persistente

(2021)

Nota. Elaboracién propia con base en llves et al. (2021), Ilves et al. (2022), Montero-
Vilchez et al. (2021), Montero-Vilchez et al. (2022a), Khadka et al. (2021), Arroyo et al.
(2023) y Martinez-Morcillo et al. (2021).

Fuente: Elaboracion propia con base en llves et al. (2021), Ilves et al. (2022), Montero-
Vilchez et al. (2021), Montero-Vilchez et al. (2022a), Khadka et al. (2021), Arroyo et al.
(2023) y Martinez-Morcillo et al. (2021).

En lo concerniente a la funcion barrera, Montero-Vilchez et al. (2021) documentaron que
la pérdida transepidérmica de agua se incrementé de manera marcada en dermatitis
atopica y psoriasis en comparacion con piel sana, mientras que la hidratacion del estrato
cérneo disminuy6 de forma progresiva en las zonas lesionadas. Los autores también
establecieron que la TEWL y la temperatura cutanea son parametros Utiles para
discriminar severidad clinica, lo que otorga sustento a su empleo como indicadores
funcionales del deterioro epidérmico. En la misma linea, Montero-Vilchez et al. (2022a)
sefialaron que la elasticidad cutanea se reduce conforme aumenta la edad y el puntaje
SCORAD, con coeficientes de regresion negativos y estadisticamente significativos,
confirmando que la homeostasis cutanea se ve comprometida tanto por la enfermedad

como por factores bioldgicos del huésped.

Bajo esta logica analitica, la correlacion de Pearson aplicada a los valores agregados de
TEWL y SCH mostré una relacion inversa alta, lo que permitio establecer que a mayor
pérdida transepidérmica de agua corresponde una menor hidratacion del estrato cdrneo.

Este comportamiento estadistico coincide con la interpretacion clinica propuesta por
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Montero-Vilchez et al. (2021), quienes demostraron que el deterioro de la barrera no

constituye un hallazgo aislado, sino una manifestacion estructural del proceso
inflamatorio persistente. En consecuencia, los resultados obtenidos refuerzan la utilidad

de estos biomarcadores biofisicos para describir el fenotipo funcional de la piel inflamada.

A continuacion, la representacion grafica de esta asociacion muestra la tendencia

descendente entre ambas variables.

Figura 1. Relacion entre pérdida transepidérmica de agua e hidratacion cutanea

Figura 1. Relacién entre pérdida transepidérmica de agua e hidratacién cutdnea
Sana (2021)
°

50 A

45 A

No lesional AD (2022)
[ J

Hidratacion del estrato cdrneo - SCH (UA)

Lesional AD (2021)
25 A .Qesional AD (2022)

T T

10 15 20 25 30
TEWL (g-m-2-h-1)

Nota. Elaboracion propia con base en Montero-Vilchez et al. (2021) y Montero-Vilchez
et al. (2022a).

Fuente: Elaboracion propia con base en Montero-Vilchez et al. (2021) y Montero-Vilchez
et al. (2022a).

Por otra parte, el componente microbiologico reveld una alteracion significativa del
ecosistema cutaneo en dermatitis atopica. Khadka et al. (2021) encontraron que la
abundancia relativa de Staphylococcus aureus fue considerablemente superior en
pacientes con dermatitis atdpica respecto de los controles sanos, especialmente en las
lesiones activas. Ademas, estos autores identificaron una correlacion positiva entre la
abundancia de S. aureus y la severidad clinica medida por SCORAD, asi como una

relacién negativa con la diversidad alfa de Shannon, lo que demuestra que la disbiosis


https://doi.org/10.70577/jpy09g33

ISSN: 3151-829X galud ¥ ti
DOI: https://doi.org/10.70577/jpy09933 A Xpectativas

cutanea se asocia con mayor intensidad inflamatoria. Un hallazgo particularmente

relevante fue que, durante el tratamiento, el microbioma tendié a normalizarse
gradualmente, con una disminucion notoria de S. aureus, lo que sugiere que la mejoria

clinica ocurre en paralelo con una reorganizacion microbiana funcional.

Esta dinamica puede observarse en la siguiente figura, donde se aprecia la reduccion de

la abundancia relativa de S. aureus después del tratamiento.

Figura 2. Dinamica de S. aureus en dermatitis atdpica y respuesta al tratamiento

Figura 2. Dindmica de S. aureus en dermatitis atdpica y respuesta al tratamiento

Abundancia relativa de S. aureus (%)

Nota. Elaboracidn propia con base en Khadka et al. (2021).
Fuente: Elaboracién propia con base en Khadka et al. (2021).

En cuanto al eje inmunometabdlico, Arroyo et al. (2023) identificaron una alteracién del
metabolismo de NAD+y PAR en piel con dermatitis atopica, asi como una fuerte relacion
entre la expresion de NAMPT y PARPL1 con el estado lesional. De forma concordante,
Martinez-Morcillo et al. (2021) demostraron que la hiperactivacion de PARP1 impulsada
por NAD+ derivado de NAMPT favorece la inflamacion cutanea mediante mecanismos
de parthanatos, es decir, una forma regulada de muerte celular asociada al dafio oxidativo
y a la amplificacion de la respuesta inflamatoria. Estos resultados son especialmente
relevantes porque confirman que el metabolismo energético no solo acompafia la
inflamacién, sino que participa activamente en su perpetuacion.
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Asimismo, desde la perspectiva terapéutica, Montero-Vilchez et al. (2022b) observaron
que dupilumab mejoré la funcién barrera de forma méas pronunciada que los
corticosteroides topicos y la ciclosporina, tanto en piel lesional como en piel no lesional.
A las 16 semanas, la proporcion de pacientes que alcanzé EASI-50 fue significativamente
mayor en el grupo tratado con dupilumab, acompafiado de una reduccion relevante en
TEWL y una recuperacion de la hidratacién cutanea. Este hallazgo sugiere que la
intervencion inmunologica dirigida puede revertir no solo signos clinicos, sino también

la desorganizacion funcional y biofisica de la barrera epidérmica.

Tabla 2. Resultados estadisticos integrados del andlisis secundario

Método Variable o Resultado .,
o . Interpretacion
estadistico contraste principal
Correlacion  de TEWL vs. SCH Relacion  inversa A mayor perq[da de agua,
Pearson alta menor hidratacion

La funcién barrera explica

Regresion lineal SCH explicada por Tendencia negativa .
parte de la variacion en

simple TEWL consistente hidratacién

Regresion lineal Elasticidad vs. B negativos Mayor edad y severidad se
ajustada edad y SCORAD significativos asocian con peor homeostasis
Correlacion deS. aureus vs. Asociacion positiva Mayor colonizaciéon  se
Spearman SCORAD relaciona con mayor gravedad
Correlacion deS. aureus  vs. Asociacion La disbiosis implica menor
Spearman diversidad alfa negativa diversidad microbiana
Comparacion ~ Dupilumab  vs. Mejor respuesta Restauracion méas marcada de
terapéutica otros tratamientos clinicay funcional la barrera epidérmica

Nota. Elaboracion propia con base en Montero-Vilchez et al. (2021), Montero-Vilchez et
al. (2022a), Khadka et al. (2021) y Montero-Vilchez et al. (2022b).

Fuente: Elaboracion propia con base en Montero-Vilchez et al. (2021), Montero-Vilchez
et al. (2022a), Khadka et al. (2021), Montero-Vilchez et al. (2022b), Arroyo et al. (2023)
y Martinez-Morcillo et al. (2021).

En términos integradores, los resultados permiten establecer que la inflamacion cutanea
persistente presenta una firma funcional compleja, caracterizada por metabolitos
diferenciales, incremento de TEWL, disminucion de hidratacion, reduccion de
elasticidad, disbiosis con predominio de S. aureus Yy activacion de rutas
inmunometabolicas como NAMPT/PARP1. En conjunto, estos hallazgos respaldan que

el perfil metabolomico cutaneo constituye una plataforma de alto valor para la

Expectativas
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estratificacion fisiopatologica de las dermatosis inflamatorias, asi como para la

evaluacion de la respuesta terapéutica en escenarios de medicina de precision.

Discusion

En concordancia con los resultados obtenidos, el analisis del perfil metabolémico cutaneo
permite consolidar una interpretacion integradora de la inflamacion persistente como un
fendbmeno donde convergen alteraciones bioquimicas, disfuncion de la barrera
epidérmica, disbiosis microbiana y activacion inmunometabdlica sostenida. En este
sentido, los hallazgos de llves et al. (2021) y Ilves et al. (2022) resultan consistentes con
los patrones identificados en esta investigacion, al evidenciar diferencias significativas en
metabolitos clave entre piel lesional, no lesional y sana, particularmente en
esfingomielinas, carnitinas y aminas biogenas. Estas alteraciones no solo reflejan un
estado inflamatorio activo, sino que sugieren la existencia de rutas metabdlicas
diferenciadas entre enfermedades como dermatitis atdpica y psoriasis, lo cual respalda la

utilidad de la metaboldomica como herramienta de estratificacion fisiopatologica.

Desde una perspectiva funcional, los resultados relacionados con la pérdida
transepidérmica de agua y la hidratacion del estrato corneo confirman que el deterioro de
la barrera epidérmica constituye un componente estructural de la inflamacion persistente.
En este contexto, la correlacion inversa significativa entre TEWL y SCH observada en
este estudio se alinea con lo reportado por Montero-Vilchez et al. (2021), quienes
demostraron que el incremento de TEWL y la disminucion de la hidratacion son
indicadores fiables de severidad clinica en dermatosis inflamatorias. Asimismo, los
resultados derivados del modelo de regresion lineal, que evidencian una relacién negativa
entre estas variables, coinciden con lo sefialado por Montero-Vilchez et al. (2022a),
quienes identificaron que la elasticidad cutanea disminuye en funcién de la edad y del
indice SCORAD, confirmando que la alteracion de la homeostasis epidérmica responde

a una interaccion compleja entre factores clinicos y biologicos.

En el ambito microbioldgico, la evidencia obtenida refuerza la hipotesis de que la
disbiosis cutanea desempefia un papel determinante en la persistencia inflamatoria. Los
resultados que muestran una mayor abundancia de Staphylococcus aureus en lesiones
activas y su correlacion positiva con la severidad clinica son consistentes con lo reportado

por Khadka et al. (2021), quienes evidenciaron que la colonizacion bacteriana se asocia
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con un incremento del puntaje SCORAD y con una reduccion de la diversidad
microbiana. Este hallazgo resulta particularmente relevante, ya que sugiere que la
alteracion del microbioma no es Unicamente una consecuencia de la inflamacidn, sino un
factor activo en su mantenimiento, lo que implica que el perfil metabolémico cutaneo
debe interpretarse como el resultado de la interaccion entre el huésped y su ecosistema

microbiano.

En relacion con los mecanismos inmunometabdlicos, los resultados obtenidos aportan
evidencia consistente sobre la participacion del eje NAD+/NAMPT/PARP1 en la
fisiopatologia de la inflamacion cutinea persistente. En este sentido, los hallazgos
coinciden con lo descrito por Martinez-Morcillo et al. (2021), quienes demostraron que
la activacion de PARP1 impulsada por NAD+ derivado de NAMPT promueve procesos
inflamatorios mediante mecanismos de muerte celular regulada. De forma
complementaria, Arroyo et al. (2023) confirmaron la alteracion de estas rutas metabolicas
en dermatitis atdpica, estableciendo una correlacion directa entre la expresion de NAMPT
y PARP1 con el estado lesional. En conjunto, estos estudios respaldan la interpretacién
de gque el metabolismo energético no solo acompafia la inflamacion, sino que constituye

un elemento central en su perpetuacion.

Por otra parte, los resultados relacionados con la respuesta terapéutica evidencian que la
modulacion inmunoldgica dirigida tiene efectos significativos sobre la restauracion de la
funcién barreray la organizacion metabolomica de la piel. En este contexto, los hallazgos
obtenidos son coherentes con lo reportado por Montero-Vilchez et al. (2022b), quienes
demostraron que el tratamiento con dupilumab produce una reduccidn significativa en
TEWL y una mejora en la hidratacion cutanea, superando los efectos de terapias
convencionales. Este comportamiento sugiere que la intervencién sobre vias
inmunoldgicas especificas no solo reduce la inflamacion clinica, sino que también

contribuye a restablecer la homeostasis biofisica y metabdlica del tejido cutaneo.

En términos integradores, la convergencia entre los resultados obtenidos y la literatura
analizada permite sostener que la inflamacion cutanea persistente de origen multifactorial
debe abordarse desde un enfoque sistémico, en el cual el perfil metabolomico actiia como
un eje articulador entre la funcién barrera, la actividad inmunoldgica y la dindmica del
microbioma. En este sentido, la consistencia entre los hallazgos de Ilves et al. (2021,
2022), Montero-Vilchez et al. (2021, 2022a, 2022b), Khadka et al. (2021), Martinez-


https://doi.org/10.70577/jpy09g33

vSalud y

ISSN: 3151-829X

DOI: https://doi.org/10.70577/jpy09g33 ‘ Expectativas

Morcillo et al. (2021) y Arroyo et al. (2023) refuerza la validez del modelo interpretativo
propuesto, evidenciando que la integracién de estas dimensiones permite una
comprension mas precisa de los mecanismos subyacentes a la inflamacion cuténea

cronica.

Bajo esta perspectiva, la metabolémica cutanea se posiciona como una herramienta
estratégica para el desarrollo de modelos predictivos y terapéuticos en dermatologia, al
permitir la identificacién de biomarcadores funcionales y la diferenciacion de endotipos
inflamatorios. En consecuencia, los resultados de esta investigacion no solo aportan
evidencia sobre la complejidad del fendbmeno estudiado, sino que también abren nuevas
lineas de andlisis orientadas a la implementacién de estrategias de medicina de precision

en el manejo de las dermatosis inflamatorias persistentes.

Conclusiones

En primer término, el andlisis del perfil metabolémico cutdneo permitié evidenciar que
la inflamacion persistente de origen multifactorial se configura como un fenémeno
bioldgico complejo caracterizado por la alteracidon sistematica de rutas metabdlicas,
especialmente aquellas relacionadas con lipidos, aminoacidos y mecanismos de estrés
oxidativo. Esta configuracion bioquimica diferencial entre piel sana, no lesional y lesional
confirma que la metabolémica constituye una aproximacion funcional de alto valor para

interpretar la dindmica patoldgica del tejido cutaneo.

En segundo lugar, los resultados obtenidos corroboran que la disfuncion de la barrera
epidérmica no representa un evento accesorio, sino un componente estructural del proceso
inflamatorio persistente. En este sentido, el incremento de la pérdida transepidérmica de
agua, la disminucién de la hidratacion del estrato cérneo y la reduccion de la elasticidad
cutanea evidencian un deterioro progresivo de la homeostasis epidérmica, estrechamente

vinculado con la severidad clinica de las dermatosis inflamatorias.

Por ultimo, desde una perspectiva integradora, se establece que la inflamacion cutanea
persistente responde a la interaccion dindmica entre factores inmunoldgicos,
metabolémicos y microbioldgicos, donde la disbiosis cutanea y la activacion de rutas
inmunometabdlicas desempefian un papel determinante en la perpetuacion del dafio

tisular. En consecuencia, la intervencion terapéutica dirigida demuestra la capacidad de
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restablecer tanto la funcionalidad de la barrera como el equilibrio bioguimico del tejido,

posicionando al perfil metabolomico como un instrumento estratégico para la

implementacion de enfoques de medicina de precision en dermatologia.
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