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ARTICULO DE REVISION

Los metabolitos microbianos y su relacion con la salud metabdlica

Microbial metabolites and their relationship to metabolic health

Emmanuel Cazarin-Lopez, Rebeca Pérez-Cabeza de Vaca*, Christopher R. Stephens
y Francisco X. Soberdn-Mainero

Centro de Ciencias de la Complejidad, Universidad Nacional Autdnoma de México, Ciudad de México, México

Resumen

El microbioma intestinal interactua con el organismo principalmente a través de los metabolitos que genera, ya sea de ma-
nera directa o indirecta, mediante su actividad metabdlica. Numerosos estudios han demostrado que estos compuestos
ejercen efectos determinantes en la salud humana, tanto protectores como perjudiciales. En esta revision se sintetizan los
avances sobre como distintos metabolitos microbianos (incluyendo dcidos grasos de cadena corta, N-Oxido de trietilamina,
derivados del triptéfano, acidos biliares, poliaminas, aminodcidos de cadena ramificada y vitaminas del grupo B) participan
como reguladores centrales en la fisiopatologia del sobrepeso, la obesidad y la diabetes tipo 2. Estos metabolitos inciden
en la permeabilidad intestinal, la respuesta inflamatoria y la secrecion de hormonas intestinales como GLP-1 y PYY, impac-
tando el apetito, el balance energético y la sensibilidad a la insulina. Asimismo, se abordan las posibilidades terapéuticas
basadas en la dieta y la microbiota, junto con las limitaciones actuales de la evidencia y la necesidad de estudios contro-
lados con enfoques multiomicos.

Palabras clave: Microbioma intestinal. Metabolitos. Obesidad.

Abstract

The gut microbiome interacts with the body mainly through the metabolites it generates, either directly or indirectly, through
its metabolic activity. Numerous studies have demonstrated that these compounds have both protective and harmful effects
on human health. This review summarizes advances in how different microbial metabolites (including short-chain fatty acids,
trimethylamine N-oxide, tryptophan derivatives, bile acids, polyamines, branched-chain amino acids, and B vitamins) partici-
pate as central regulators in the pathophysiology of overweight, obesity, and type 2 diabetes. These metabolites influence
intestinal permeability, inflammatory response, and the secretion of intestinal hormones, including GLP-1 and PYY, thereby
affecting appetite, energy balance, and insulin sensitivity. It also explores dietary and microbiota-based therapeutic possibi-
lities, as well as the current limitations of the evidence and the need for controlled studies employing multi-omic approaches.

Keywords: Gut microbiome. Metabolites. Obesity.
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Introduccion

Desde el primer aliento hasta el dltimo suspiro, los
seres humanos convivimos con comunidades microbia-
nas que colonizan mdltiples nichos de nuestro organismo,
incluida la capa mucosa intestinal. Estas poblaciones
bacterianas no solo son moldeadas por factores ambien-
tales y dietéticos a lo largo del tiempo, sino que también
interactuan activamente con nuestros metabolismo vy sis-
tema inmunitario.

El término «microbioma», acufiado por primera vez en
2001 por el Premio Nobel Joshua Lederberg, ademas de
los microorganismos (bacterias, virus, hongos) incluye
también sus genes, metabolitos y todas las relaciones
funcionales que establecen con el hospedero. Entre
todos los nichos microbianos del cuerpo, la microbiota
intestinal emerge como una de las mas abundantes y
funcionales, con especies mayoritariamente anaerobias
que pertenecen a filos como Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Actinobacteria y Verrucomicrobia, siendo
Firmicutes y Bacteroidetes la mayor parte de la compo-
sicién microbiana intestinal’.

Debido al intercambio constante metabolico del micro-
bioma y las células del hospedero, ocurren dos fenéme-
nos: la eubiosis, que se considera el estado de equilibrio
y diversidad saludable de la microbiota intestinal, y la
disbiosis, que es el desequilibrio en la composicion bac-
teriana en comparacion con el patrén considerado ted-
ricamente «normal» y «equilibrado». La disbiosis se ha
relacionado con diversas patologias en todo el orga-
nismo, incluido el eje intestino-cerebro; entre ellas, la
obesidad, la cual es una enfermedad crdnica caracte-
rizada por la acumulacion excesiva de tejido adiposo,
resultado de un balance energético en el que la ingesta
caldrica supera al gasto. Esta condicion se asocia con
un estado inflamatorio crénico de bajo grado y resisten-
cia a la insulina'. En este contexto, se ha observado que
los individuos con obesidad presentan disbiosis intesti-
nal acompafada de un aumento en la permeabilidad de
la barrera intestinal, activacion de receptores inflamato-
rios como TLR4, elevacion de lipopolisacaridos circulan-
tes y una respuesta inmunitaria crénica de bajo grado
que contribuye a la resistencia a la insulina y a la apa-
ricion de enfermedades cardiometabdlicas®®.

Un area emergente de interés es la mediacion y la
regulacion del eje intestino-cerebro mediante la comu-
nicacion celular originada por metabolitos microbianos,
tales como los acidos grasos de cadena corta (SCFA,
short chain fatty acids), los derivados del triptéfano, las
poliaminas y las vitaminas sintetizadas por la micro-
biota (Fig. 1), que modulan tanto la inmunidad local en

la mucosa intestinal como la respuesta inmunitaria sis-
témica, y en algunos niveles, la conducta. Los estudios
han mostrado que ciertos metabolitos microbianos que
regulan la secrecién de hormonas intestinales, como
el péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) y el péptido
YY (PYY), favorecen la diferenciacion de células inmu-
nitarias reguladoras, reducen la inflamacioén inducida
por los adipocitos y los lipidos acumulados, y mejoran
la sensibilidad a la insulina®*. Otros trabajos destacan
que las intervenciones dietéticas que alteran la compo-
sicion microbiana (mas fibra y menos grasas saturadas)
modifican los niveles de estos metabolitos, con efectos
benéficos sobre el tejido adiposo y el control del apetito,
pero también, en algunos casos, pueden generar efec-
tos contrapuestos si se produce una produccidn exce-
siva o desequilibrada de dichos metabolitos>°.

El objetivo de esta revisién es sintetizar cémo los
metabolitos derivados de la microbiota intestinal parti-
cipan en la fisiopatologia del sobrepeso, la obesidad y
la diabetes mellitus tipo 2, principalmente a través de
mecanismos inmunitarios y conductas obesogénicas.

Acidos grasos de cadena corta

Los microorganismos intestinales utilizan la dieta del
hospedero como sustrato y, a través de este proceso,
generan metabolitos como los SCFA; entre estos, los
mas comunes son el acetato, el propionato, el butirato,
el N-6xido de trietilamina (TMAO, trimethylamine
N-oxide) y los derivados del triptéfano®. La fermenta-
cién bacteriana produce principalmente acetato, pro-
pionato y butirato, junto con gases como hidrégeno y
diéxido de carbono, en una proporcién aproximada de
60:20:20"78, De esta mezcla, el 90-99% se aprovecha
localmente en el colon o alcanza la circulacion portal,
donde tiene efectos inmunitarios y metabdlicos'®.

Los SCFA ejercen sus efectos uniéndose a los recep-
tores acoplados a la proteina G FFAR2/FFAR3 (GPR43/
GPR41) en las células enteroendocrinas L°. Esta interac-
cién desencadena la liberaciéon de hormonas, como
GLP-1 y PYY, que favorecen el gasto energético, la oxi-
dacion de lipidos, la disminucion de la inflamacién y la
reduccién del apetito’®. Estos receptores también se
encuentran en érganos metabdlicamente activos (mus-
culo, higado y tejido adiposo), lo que resalta el papel
sistémico de los SCFA en la homeostasis energética’°.

El acetato se produce por tres vias principales: la
ingesta de alimentos que lo contienen, la sintesis endo-
gena a partir de acetil-CoA o la fermentacién de fibras
dietéticas, como la inulina y los galacto-oligosacaridos®.
Este compuesto constituye el principal SCFA generado
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Figura 1. Metabolitos intestinales derivados de la microbiota en los procesos de regulacién inmunometabolica
asociados con sobrepeso, obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Se muestra el lumen del intestino con su celularidad:
enterocitos, células inmunitarias basales y células caliciformes. Los metabolitos antiinflamatorios, acidos grasos de

cadena corta (SCFA), derivados del indol y triptéfano, pol

iaminas y vitaminas del grupo B, modulan la integridad

intestinal y la inflamacidn, e inducen un incremento en la respuesta a la insulina, asi como la regulacion del apetito
y la conducta alimentaria. Los metabolitos proinflamatorios, N-6xido de trietilamina (TMAOQ), aminoacidos de cadena

ramificada (BCAA) y algunos &cidos biliares secundarios

como el acido desoxicdlico (DCA) y el acido litocdlico

(LCA), se asocian con un incremento de la inflamacion sistémica, resistencia a la insulina y disfuncion del
metabolismo energético, promoviendo un estado obesogénico.

por la fermentacién microbiana en el intestino y des-
empefia un papel en la regulacion tanto del sistema
inmunitario como del metabolismo energético, estable-
ciendo una estrecha relacion con la obesidad y la dia-
betes tipo 22'". Por un lado, tiene un efecto protector
al fortalecer la barrera intestinal, reduciendo la trans-
locacién bacteriana y la inflamacién cronica de bajo
grado, ademas de modular la respuesta inmunitaria
mediante la promocién de células B reguladoras y la
produccidn de interleucina 10, contribuyendo a mejorar
la sensibilidad a la insulina''?. Sin embargo, en modelos

murinos se ha demostrado un efecto obesogénico al
potenciar la secrecion de insulina por las células beta
pancreaticas, favoreciendo la hiperinsulinemia y la lipo-
génesis periférica. De manera paralela, esta misma acti-
vacion parasimpatica incrementa la secrecién de ghrelina
en el estdmago, lo que conduce a hiperfagia y mayor
ganancia de peso corporal®. Finalmente, el exceso de
insulina y el aumento en la ingesta caldrica contribuyen a
la acumulacién de grasa hepatica y abdominal, asi como
al desarrollo de resistencia a la insulina. Estos hallazgos,
descritos principalmente en modelos murinos, sugieren
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que el acetato puede actuar como un mediador entre
la microbiota intestinal, el sistema nervioso y el meta-
bolismo energético; sin embargo, en los humanos su
impacto aun se considera dependiente del contexto
metabolico y de la composicion dietaria'.

El propionato es un SCFA producido principalmente
por la fermentacién de fibras dietéticas no digeribles,
como la inulina, los arabinoxilanos, las pectinas y los
almidones resistentes. Su sintesis ocurre fundamental-
mente a través de la via del succinato y en menor
medida mediante las rutas del acrilato y del propano-
diol”’®. Una vez generado, el propionato puede ser
utilizado localmente por los colonocitos en la gluconeo-
génesis intestinal mediante la activacion del receptor
FFARS3 (GPR41), o ser transportado al higado a través
de la vena porta, donde contribuye a la gluconeogéne-
sis hepatica'®'®. Desde una perspectiva clinica, diversos
ensayos han mostrado que el propionato ejerce efectos
metabdlicos protectores al estimular la secrecion de las
hormonas intestinales GLP-1 y PYY, lo que se asocia
con una reduccion en la ganancia de peso y una dismi-
nucion de la grasa abdominal y hepatica, ademas de
prevenir la resistencia a la insulina®”°. También presenta
propiedades antiinflamatorias, al reducir la liberacién de
citocinas proinflamatorias como la interleucina-8 y el
factor de necrosis tumoral alfa por los neutréfilos, modu-
lando asi la respuesta inmunitaria innata®’.

El butirato es un SCFA sintetizado principalmente por
bacterias intestinales a partir de hidratos de carbono no
digeribles a través de la via de la acetil-CoA. Representa
la principal fuente energética de los colonocitos y cum-
ple funciones esenciales en el mantenimiento de la
homeostasis intestinal y metabdlica'™. Entre sus accio-
nes destacan el refuerzo de la barrera epitelial, la pro-
duccién de mucinas y de péptidos antimicrobianos, y la
modulacion de la inmunidad mediante la promocién de
células T reguladoras y la inhibicion de vias proinflama-
torias, como el factor nuclear kappa B”'3.

El butirato ha demostrado tener efectos relevantes
en el sobrepeso y la obesidad, principalmente en ensa-
yos clinicos en poblacién pediatrica con obesidad, en
los que se reportd que la suplementacién con este
metabolito redujo el indice de masa corporal, la cir-
cunferencia de la cintura y los niveles de insulina en
ayunas, mejorando asi la resistencia a la insulina’®.
En modelos animales se ha observado que el butirato
previene el aumento de peso inducido por dietas
hipercaldricas, estimula la termogénesis mediante el
pardeamiento del tejido adiposo blanco y aumenta el
gasto energético; estos efectos son mediados en gran
parte por su capacidad de actuar como modulador

epigenético a través de la inhibicion de las desacetila-
sas de histonas'®®.

Adicionalmente, en ratones con disbiosis inducida por
restriccion de suefio, el butirato restaurd la integridad de
la barrera intestinal, redujo la inflamacion en el tejido
adiposo y mejord la oxidacion de acidos grasos en el
tejido adiposo marrén, favoreciendo el control metabo-
lico™. En los humanos, la presencia de bacterias pro-
ductoras de butirato, como Coprococcus y Oscillibacter,
se ha asociado con mayor sensibilidad a la insulina y
menor prevalencia de alteraciones en la glucosa, inde-
pendientemente del indice de masa corporal'.

En conjunto, los SCFA actuan como metabolitos inmu-
nometabolicos clave, capaces de modular tanto la infla-
macién crénica de bajo grado tipica de la obesidad como
los parametros metabdlicos centrales en la resistencia a
la insulina y las enfermedades cardiometabdlicas'® 16,

N-6xido de trietilamina

El TMAO es un metabolito derivado de nutrientes de
la dieta cuya formacion depende directamente de la
accion del microbioma intestinal. Se ha demostrado
que la microbiota es indispensable para su produccion,
ya que la supresion bacteriana con antibidticos de
amplio espectro reduce de manera dréstica sus niveles
circulantes, efecto que se revierte tras la recoloniza-
cién intestinal’®'°. El proceso comienza en el intestino,
donde compuestos como la colina, la betaina, la
L-carnitina, la fosfatidilcolina y la gamma-butirobetaina,
provenientes principalmente de alimentos de origen
animal (carnes rojas, pescado, huevos y lacteos), son
metabolizados por bacterias en trimetilamina (TMA).
Posteriormente, la TMA es absorbida por la circulacion
portal y convertida en TMAO en el higado mediante
enzimas monooxigenasas dependientes de flavina
(FMO), principalmente FMO3'é.

Diversas bacterias intestinales de los filos Firmicutes y
Proteobacteria tienen la capacidad de generar TMA a
partir de colina, utilizando enzimas clave como la colina
TMA-liasa, la carnitina monooxigenasa y la betaina
reductasa®. Este conjunto de rutas metabélicas convierte
al microbioma intestinal en un regulador esencial de los
niveles de TMAO en el hospedero.

Se ha descrito que la presencia de concentraciones
elevadas de TMAO se asocia con obesidad y sindrome
metabolico'®?!. Esto se debe a que favorecen un estado
inflamatorio sistémico de bajo grado y alteran la homeos-
tasis de los lipidos y de la glucosa, promoviendo la
resistencia a la insulina®'. Los mecanismos propuestos
incluyen la activacion de vias proinflamatorias como el
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factor nuclear kappa B, la sobreexpresién de citocinas
como la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral
alfa, y la disfuncién endotelial, procesos que contribu-
yen a complicaciones cardiovasculares vinculadas a la
obesidad'®°.

La evidencia en modelos animales respalda estas
observaciones, pues la suplementacion con TMAO o
con sus precursores acelera la aterosclerosis y potencia
la agregacion plaquetaria, mientras que la inhibicién
selectiva de la colina TMA-liasa atenta estos efectos®.
Sin embargo, la respuesta puede variar segun el pre-
cursor dietético. Por ejemplo, en ratones con dietas ricas
en L-carnitinasa se detectaron niveles altos de TMAO
plasmatico, pero no siempre aumento la aterosclerosis,
lo que sugiere un papel modulador tanto de la dieta
como de la composicién microbiana'®.

En pacientes con obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares se han encontrado nive-
les elevados de TMAO, lo cual contribuye a la inflama-
cion crénica, el deterioro metabdlico y un mayor riesgo
cardiometabolico?'. Estos hallazgos refuerzan la hipdte-
sis de que la disbiosis intestinal y la mayor permeabilidad
epitelial presentes en estos estados metabdlicos favore-
cen la proliferaciéon de bacterias productoras de TMA y
la translocacion bacteriana, manteniendo un circulo
vicioso de inflamacion e inmunodisfuncién’®?',

Actualmente se investigan diferentes estrategias para
modular la produccion de TMAO a partir del micro-
bioma, incluyendo dietas con menor consumo de carne
roja y productos animales, la utilizacién de probidticos
que compitan con bacterias productoras de TMA vy el
desarrollo de inhibidores selectivos de la colina-TMA
liasa. Estas aproximaciones se perfilan como alterna-
tivas prometedoras para reducir el impacto del TMAO
en la obesidad, la resistencia a la insulina y las com-
plicaciones cardiovasculares asociadas'®-2'.

Metabolitos del triptéfano

A diferencia de los SCFA y del TMAQ, los metaboli-
tos derivados del triptéfano han recibido menor aten-
cion, aunque en los Ultimos afos se ha demostrado su
importancia en la homeostasis intestinal y metabé-
lica®'22, El triptéfano es un aminoécido esencial que
debe obtenerse a través de la dieta, principalmente de
alimentos como carnes, pescados, huevos y frutos
secos. Aunque la mayor parte se absorbe en el intestino
delgado, una fraccién alcanza el colon, donde la micro-
biota lo transforma en indol y mdltiples derivados indé-
licos, entre ellos &cido indolacético, &cido indolpropidnico,
acido indolactico, &cido indolacrilico, indolacetaldehido,

triptamina y escatol®®*. Estos metabolitos ejercen fun-
ciones clave en el sistema inmunitario del hospedero.
Por un lado, refuerzan la barrera epitelial intestinal al
estimular la diferenciacion de células caliciformes y la
produccién de moco, lo que disminuye la permeabilidad
intestinal y reduce la inflamacién cronica caracteristica
de la obesidad y de la diabetes mellitus tipo 2222425,
Ademas, al unirse al receptor de hidrocarburos arilicos
en células inmunitarias como los linfocitos T y las célu-
las dendriticas, regulan tanto la inmunidad innata como
la adaptativa. Una baja disponibilidad de ligandos deri-
vados del triptéfano se ha vinculado con inflamacién
intestinal persistente y enfermedades crdnicas de bajo
grado?2.23.25,

El indol estimula la secrecion de GLP-1 en las células
enteroendocrinas L, lo que favorece la liberacion de
insulina, disminuye el apetito y retrasa el vaciamiento
gastrico, contribuyendo a mejorar la sensibilidad a la
insulina y el control del peso corporal®®?’. Por su parte,
el acido indolpropidnico actia como antioxidante, redu-
ciendo el estrés oxidativo y protegiendo frente a com-
plicaciones metabdlicas asociadas a obesidad y
diabetes mellitus tipo 242227, Los metabolitos del trip-
téfano representan un puente entre la dieta, el micro-
bioma y el inmunometabolismo. Su capacidad para
modular la inflamacion, reforzar la barrera intestinal y
mejorar la homeostasis energética proporciona eviden-
cia emergente para la prevencién de la obesidad y la
diabetes mellitus tipo 2242227,

Acidos biliares

Los acidos biliares son moléculas anfipaticas que
contienen regiones hidrofilas e hidréfobas, lo que les
permite formar micelas en el intestino delgado para
facilitar la solubilizacion, la absorcion o la excrecidn de
lipidos dietarios?. Ademas de su funcién en la diges-
tion de las grasas y el mantenimiento del equilibrio del
colesterol, los &cidos biliares también actian como
moléculas sefalizadoras al interactuar con receptores
nucleares y de membrana, entre ellos el receptor farne-
soide X (FXR), los receptores activados por proliferado-
res de peroxisomas, el receptor 5 acoplado a proteina
G (TGRb), el receptor de vitamina D y el receptor de
hormona tiroidea2®3°, A través de estos mecanismos,
los &cidos biliares influyen en la homeostasis energé-
tica, la sensibilidad a la insulina y la inflamacién sisté-
mica, pudiendo regular la fisiopatologia del sobrepeso,
la obesidad y la diabetes mellitus tipo 22831,

En condiciones normales, la mayor parte de los &ci-
dos biliares secretados en la bilis son reabsorbidos en
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el ileon distal mediante la circulacion portal, mientras que
un pequefio porcentaje alcanza el colon, donde la micro-
biota intestinal transforma los &cidos biliares primarios
en secundarios mediante reacciones de desconjugacion
y dihidroxilacién®'. Estos metabolitos secundarios, como
el acido desoxicdlico (DCA) y el acido litocolico (LCA),
ademas de participar en el metabolismo lipidico, también
actuan como moduladores de la respuesta inmunitaria y
del metabolismo de la glucosa®®®'. Se ha demostrado
que tanto el DCA como el LCA pueden afectar la inte-
gridad de la barrera epitelial, lo que facilita el paso de
componentes bacterianos como el lipopolisacarido, el
peptidoglicano y la flagelina hacia el torrente sangui-
neo u otros tejidos, donde inducen respuestas inmuni-
tarias y favorecen la inflamacion sistémica® 2,

La sintesis de acidos biliares se lleva a cabo mediante
dos rutas: la via clasica, iniciada por la colesterol 7c-
hidroxilasa, y la via alterna, mediada por la esterol
27-hidroxilasa®'. Los principales productos de estas
rutas son el &cido cdlico y el acido quenodesoxicdlico,
que posteriormente se conjugan con glicina o taurina
para formar sales biliares almacenadas en la vesicula
biliar. Tras la ingesta de alimentos, la colecistocinina
induce la liberacion de acidos biliares primarios en el
duodeno proximal, donde favorecen la digestion de las
grasas, la absorcién de nutrientes, la regulacion meta-
bélica y la proteccion de la barrera mucosa®3'%2,

Cerca del 95% de los acidos biliares se reabsorbe en
el ileon distal mediante el transportador apical depen-
diente de sodio y se reincorpora a la circulacién entero-
hepatica; el 5% restante alcanza el colon, donde la
microbiota intestinal interviene en su transformacién?®2°.

El equilibrio entre acidos biliares primarios y secun-
darios es esencial para la salud del hospedero, ya que
su alteracion se relaciona con multiples patologias.
Factores como la dieta, el uso constante de antibidti-
cos, la composicién microbiana y las condiciones loca-
les pueden modificar este balance. Por ejemplo, la
infeccion por Clostridioides difficile suele ocurrir tras la
deplecion de la microbiota intestinal por antibiéticos, lo
que impide la conversién de acidos biliares primarios
a secundarios®®. Los estudios han demostrado que
ciertos dcidos biliares favorecen la germinacion de
esporas de C. difficile, mientras que otros &acidos bilia-
res secundarios inhiben su crecimiento. De forma simi-
lar, en la enfermedad inflamatoria intestinal se observa
un aumento de acidos biliares primarios y una dismi-
nucion de &cidos biliares secundarios, lo que potencia
la inflamacion crénica de la mucosa®>3,

El desbalance en el metabolismo de los acidos bilia-
res también se asocia con cancer gastrointestinal, en

particular con céncer colorrectal y hepatocelular®.
Esto se debe a que los acidos biliares secundarios,
especialmente el DCA y el LCA, son mas hidréfobos vy,
por tanto, mas capaces de desestabilizar las membra-
nas celulares e inducir dafio celular. Ademas, el DCA
puede degradar directamente a p53, mientras que
ambos compuestos favorecen la generacion de espe-
cies reactivas de oxigeno, contribuyendo a la carcino-
génesis. Asimismo, la desconjugacion de acidos
biliares ligados a taurina produce sulfuro de hidrégeno,
un potente carcinégeno®:2°.

Pese a estas asociaciones, los acidos biliares tam-
bién representan potenciales dianas terapéuticas. Su
papel en la regulacion metabdlica e inmunitaria ha
despertado interés en diversas areas, pues los ensa-
yos clinicos con probidticos han mostrado un aumento
en la produccién de acidos biliares acompafnado de
una reduccién en marcadores inflamatorios como la
proteina C reactiva y el factor de necrosis tumoral alfa.
Ademas, la modulacion de la sefalizacion por via del
FXR se esta explorando actualmente como estrategia
para el tratamiento de la enfermedad del higado graso
no alcohdlico y la esteatohepatitis no alcohdlica®®3!.
Por otro lado, se ha observado que el LCA activa de
manera selectiva el receptor de vitamina D, induciendo
la expresion del citocromo P450 CYP3A, que metabo-
liza el LCA en derivados menos toxicos, lo cual podria
explicar el efecto protector de la vitamina D frente al
cancer colorrectal®®®', Finalmente, la evidencia emer-
gente indica que los acidos biliares no solo cumplen
una funcién digestiva, sino que también participan de
manera activa modulando procesos inflamatorios y
metabdlicos relevantes en el desarrollo de obesidad y
de diabetes mellitus tipo 2, pues a través de la activa-
cion de FXR y TGR5 los &cidos biliares regulan la
secrecion de hormonas intestinales como el GLP-1 y
el PYY, que modulan el apetito, la secrecién de insulina
y el gasto energético, constituyendo un puente entre la
microbiota intestinal y el metabolismo sistémico?’4'.

Poliaminas

Las poliaminas, como la putrescina, la espermidina y
la espermina, son moléculas policatiénicas no proteicas
presentes en altas concentraciones en los organismos
vivos, donde participan en procesos fundamentales
como la regulacion génica, la proliferacion y la diferen-
ciacion celulares, la modulacion enzimatica y la res-
puesta al estrés celular®. Estas moléculas provienen
tanto de la dieta (absorbidas principalmente en el intes-
tino delgado) como de la sintesis microbiana en el colon.



E. Cazarin-L6pez et al. Metabolitos microbianos y salud metabodlica

En este ultimo caso, enzimas como la ornitina descar-
boxilasa convierten la ornitina en putrescina, que pos-
teriormente se transforma en espermidina y espermina.
Una vez formadas, las poliaminas pueden entrar en la
circulacion a través de la vena porta o ser secretadas
por el arbol biliar, contribuyendo a mantener la reserva
circulante y tisular®®.

En el contexto metabdlico, las poliaminas tienen mdl-
tiples efectos benéficos. Entre ellos, fortalecen la barrera
intestinal, poseen propiedades antioxidantes, reducen la
liberacién de citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa y la interleucina 6, y aumentan la
resistencia al estrés oxidativo, lo que puede contribuir
tanto a la longevidad como a la prevencion de la inflama-
cién cronica asociada a la obesidad®®%’. Los estudios
epidemioldgicos han mostrado que una mayor ingesta de
espermidina se asocia con menor riesgo de mortalidad
por enfermedad cardiovascular y con mayor expectativa
de vida®®. Ademas, su precursor, la S-adenosilmetionina,
participa en la metilacién del ADN, proceso que se con-
sidera un marcador del envejecimiento biolégico y que
también se encuentra alterado en la obesidad y la resis-
tencia a la insulina®=8.

Sin embargo, un exceso de poliaminas puede tener
efectos adversos. En la obesidad y el sobrepeso, los
niveles elevados de poliaminas pueden contribuir al
estrés oxidativo y a la proliferacion celular descontro-
lada, creando un ambiente inflamatorio propicio para el
desarrollo de resistencia a la insulina y patologias aso-
ciadas®. Asimismo, en el cancer, los tumores activan la
via biosintética de las poliaminas para sostener su
répido crecimiento y crear un microambiente favorable
a la progresion tumoral®®. De hecho, se han estudiado
estrategias terapéuticas, como la restriccion dietética de
poliaminas o el uso de inhibidores de la ornitina descar-
boxilasa (como la eflornitina), para limitar su disponibi-
lidad en el microambiente tumoral. Sin embargo, los
resultados aun no son concluyentes, pues las células
malignas pueden captar poliaminas exégenas produci-
das por la microbiota o aportadas por la dieta®"%.
Ademas, en la obesidad y el sobrepeso, la modulacién
de poliaminas podria reducir la inflamacion cronica,
mejorar la funcion inmunitaria y disminuir el riesgo de
comorbilidad metabdlica y cardiovascular®®-=8,

Aminoacidos de cadena ramificada

De los veinte aminodcidos que conforman las protei-
nas humanas, nueve son esenciales porque el orga-
nismo no puede sintetizarlos y deben obtenerse de la
dieta. Entre ellos destacan los aminoécidos de cadena

ramificada (BCAA, branched chain aminoacids), como
la leucina, la isoleucina y la valina, que cumplen un
papel clave en el metabolismo energético y en la sefna-
lizacion celular, regulando procesos como la sintesis de
glucosa, lipidos y proteinas a través de la activacion de
la via mTOR*. Ademas, los BCAA son indispensables
para mantener el metabolismo de las células inmunita-
rias activadas, como las células T, por lo que se vinculan
directamente con la regulacién inmunometabdlica*'.

Se ha demostrado que unas concentraciones eleva-
das de BCAA en plasma se asocian con resistencia a la
insulina y un mayor riesgo de complicaciones metaboli-
cas*. Estos aminodcidos pueden actuar como biomar-
cadores tempranos de disfuncién metabdlica, ya que sus
niveles aumentados se detectan incluso antes del desa-
rrollo de diabetes mellitus tipo 2243, Asimismo, se ha
demostrado que los BCAA participan en la activacion de
vias inflamatorias, contribuyendo al estado proinflamato-
rio crénico caracteristico de la obesidad y potenciando
la progresién hacia enfermedades metabdlicas*.

La microbiota intestinal también desempefia un
papel relevante en la regulacion de los BCAA. Los
estudios metagendmicos han mostrado que las perso-
nas con obesidad presentan un mayor potencial para
producir estos aminodcidos, junto con menores rutas
de degradacion*>43. Este desequilibrio favorece la acu-
mulacién de BCAA circulantes y se correlaciona con
disfuncion metabdlica, resistencia a la insulina y mayor
produccién de amino&cidos aromaticos, lo que agrava
el riesgo de complicaciones metabdlicas**.

En conjunto, la evidencia indica que los BCAA no
solo son nutrientes esenciales, sino también mediado-
res en la inmunidad del metabolismo, ya que su des-
balance puede contribuir a la inflamacién crénica y a
la resistencia a la insulina, consolidandose como posi-
bles dianas terapéuticas para modular el riesgo cardio-
metabdlico en estas condiciones*?44,

Vitaminas bacterianas

Las vitaminas pueden obtenerse de la dieta o ser
sintetizadas por la microbiota intestinal. Entre ellas,
destacan la vitamina K2 y la mayoria de las vitaminas
del grupo B, como la tiamina (B1), la riboflavina (B2),
la niacina (B3), el acido pantoténico (B5), la piridoxina
(B6), la biotina (B7), el folato (B9) y la cobalamina
(B12)*>. Mientras que las vitaminas dietéticas se absor-
ben principalmente en el intestino delgado, las de ori-
gen microbiano pueden ser absorbidas en el colon,
contribuyendo a la reserva vitaminica del hospedero y
al mantenimiento de la homeostasis metabdlica®“®.
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La sintesis bacteriana de riboflavina (B2) tiene una
relevancia particular, ya que genera el metabolito
5-OP-RU, que es presentado por la molécula MR1
(proteina relacionada con el complejo principal de
histocompatibilidad de clase 1) y activa las células T
asociadas a la mucosa, promoviendo funciones inmu-
nitarias efectoras®* 4. Sin embargo, otros metabolitos,
como el 6-formilpterin (derivado del folato), pueden
competir con 5-OP-RU e inhibir esta activacion*®. Este
equilibrio sugiere que la disponibilidad de vitaminas B
microbianas no solo influye en el metabolismo ener-
gético, sino también en la regulacién de la inmunidad
de las mucosas*.

En estados de obesidad y sobrepeso, la capacidad
de la microbiota intestinal para sintetizar vitaminas B
parece alterarse*®. En ratones con obesidad, inclu-
yendo alimentados con dietas altas en grasas, se ha
observado una reduccion significativa en la abundan-
cia de rutas y enzimas asociadas a la sintesis de vita-
mina B125%4, Este déficit se correlaciona con mayor
resistencia a la insulina y con un perfil metabdlico
deteriorado, lo que resalta la importancia de mantener
una microbiota funcional®>. En contraste, las dietas
ricas en fibra promueven la sintesis bacteriana de vita-
minas B, lo que se asocia con mejoria en los parame-
tros metabdlicos y en la modulacion de la respuesta
inmunitaria®34.,

Por otro lado, se ha demostrado que las células T
asociadas a la mucosa adquieren un perfil proinflama-
torio en la obesidad, tanto en el tejido adiposo como
en el intestino. Su activacion, mediada en parte por el
metabolito 5-OP-RU de la sintesis de vitamina B2,
favorece la polarizacién de macrofagos hacia un feno-
tipo M1 proinflamatorio y contribuye a la disbiosis intes-
tinal, la pérdida de integridad epitelial y la resistencia
a la insulina*.

En conjunto, la evidencia sugiere que la sintesis
microbiana de vitaminas B desempefia un papel clave
en la interaccion de microbiota, metabolismo y res-
puesta inmunitaria. Su alteracion en la obesidad no
solo contribuye a déficits vitaminicos funcionales, sino
que también potencia la inflamacion y la resistencia a
la insulina, consolidando su importancia como diana
terapéutica en el manejo del sobrepeso, la obesidad y
la diabetes mellitus tipo 253444

Conclusiones

En México, las enfermedades metabdlicas y la obe-
sidad siguen en aumento, se ubican entre las prime-
ras causas de morbimortalidad y las estrategias

terapéuticas siguen siendo limitadas. Es indispensa-
ble la identificaciéon de nuevas dianas terapéuticas, y
varias de ellas podrian encontrarse en metabolitos
microbianos. Los efectos reguladores de moléculas
como el TMAQ, las poliaminas, las vitaminas bacte-
rianas y otras, estan emergiendo como una posibili-
dad que no solo seria capaz de mediar la obesidad
y la diabetes, a través de mecanismos inmunorregu-
ladores, sino también de representar un nexo que
aun esta en el campo exploratorio en las conductas
obesogénicas, las decisiones dietarias y la condicion
de salud de los individuos.

Limitaciones

Como limitaciones de esta revisidn se encuentra que
la mayor parte de la literatura publicada se centra en
el metaboloma de la sangre y el suero. En cambio, las
investigaciones recientes resaltan la necesidad de
incluir el metaboloma fecal, urinario y salival, ya que
no siempre se correlacionan entre si. Analizar un unico
biofluido puede ofrecer una visién sesgada y conclu-
siones incompletas. Sumado a ello, existen numerosos
factores externos que influyen sobre el microbioma
intestinal y sobre los metabolitos derivados de él. Por
lo tanto, se requieren estudios adicionales que analicen
los resultados en funcion de estos factores.
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Rituximab como opcidn en el tratamiento del pénfigo vulgar
refractario: reporte de caso

Rituximab, an option in refractory pemphigus vulgaris:
case report
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Resumen

El pénfigo vulgar constituye el 80% de los pénfigos. Se caracteriza por la presencia de ampollas fldcidas, zonas de desepi-
telizacion y signo de Nikolsky positivo, acompafiado de intenso dolor. Presentamos el caso de un paciente de 43 afios con
pénfigo vulgar que presenta un cuadro clinico caracteristico. Se realizé el diagndstico por medio de la clinica y la biopsia,
y se le dio tratamiento inicial con prednisona, con evolucion irregular, que ameritd tres hospitalizaciones, siendo tratado en
la dltima con una combinacion de rituximab y prednisona, con lo que presentd una mejoria clinica del 100%, la cual se
mantuvo después de 1 afio de seguimiento.

Palabras clave: Pénfigo vulgar. Rituximab. Prednisona.

Abstract

Pemphigus vulgaris constitutes 80% of pemphigus. It is characterized by the presence of flaccid blisters, areas of erosive
lesions, and Nikolsky sign, accompanied by intense pain. We present the case of a 43-year-old male patient with pemphigus
vulgaris with a characteristic clinical case. The diagnosis was made based on clinical findings and biopsy, and the patient
was initially treated with prednisone, with an irregular evolution, that required three hospitalizations, being treated in the last
one with a combination of rituximab and prednisone, and a clinical improvement of 100% maintained over a year after the
follow-up.
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Introduccion

El pénfigo es una enfermedad ampollosa de etiologia
autoinmunitaria que se manifiesta en la piel por la pre-
sencia de vesiculas, ampollas y lesiones en la cavidad
oral. Existen tres grandes tipos de pénfigo: vulgar
(subtipo vegetante), foliaceo (subtipo endémico vy erite-
matoso) y nuevas variantes como el paraneoplasico, el
pénfigo IgA (inmunoglobulina A) y el herpetiforme’?2.

El pénfigo vulgar es el tipo mas prevalente, correspon-
diendo a un 80% de los casos. No tiene distribucion
geogréfica o étnica exclusiva, afecta a ambos sexos con
ligero predominio en las mujeres (1.6:1), su frecuencia
varia de 0.5 a 3.2 por 100,000 habitantes por afio, y
presenta una incidencia anual < 0.76%*. En México, la
mortalidad es del 8-10%>°, siendo la neumonia y la sep-
sis las causas mas frecuentes reportadas?.

Su etiopatogenia es por autoanticuerpos 1gG contra
la desmogleina 1y 3 (50-60%)°, mientras que los dis-
paradores son multifactoriales: factores genéticos,
ambientales o infecciosos, medicamentos, quimicos,
alimentos, agentes fisicos y estrés’.

El diagndstico se confirma mediante inmunofluores-
cencia directa o indirecta con depdsito de IgG en el
espacio intercelular de la epidermis o con anticuerpos
antidesmogleina en suero®. La presentacion clinica es
con afeccion de las mucosas y la piel con ampollas
flacidas en zonas de flexion, la cara, la piel cabelluda
y las extremidades, con signo de Nikolsky positivo®”’.

Tradicionalmente la terapia estandar se ha conside-
rado una combinacion de glucocorticoides con inmu-
nosupresores®. En caso de falla al tratamiento, la
literatura ha descrito otros tipos de terapias, como
ciclofosfamida, inmunoglobulina, metotrexato, plasma-
féresis o cambio de plasma®. En los Ultimos estudios,
la terapia multidroga ha demostrado menores recaidas
y la combinacién de prednisona y rituximab ha sido
igual de eficaz que la terapia tradicional, y con menos
efectos adversos'®.

El objetivo de la presentacion de este caso es
demostrar la eficacia del rituximab como una opcion
terapéutica segura en pacientes con pénfigo vulgar
resistente a esteroides.

Caso clinico

Vardn de 43 afos, fotdgrafo, originario de Ciudad del
Carmen, Campeche, con antecedente de hepatitis viral
a los 14 anos, dengue en 2012 y chikungunya en 2014,
sin enfermedades cronicas degenerativas ni alergias.
Inicié su padecimiento en junio de 2018, presentando

multiples ampollas y vesiculas de contenido seroso con
halo eritematoso perilesional y afeccién de la mucosa
oral, por lo cual fue ingresado en julio de 2018. Se le
realizé biopsia que reporté dermatitis de interfase tipo
degeneracion vacuolar con acantdlisis suprabasal,
diagnosticandose pénfigo vulgar paraneoplasico. Se
hicieron estudios de extension para descartar pénfigo
paraneoplasico y se establecio el tratamiento con pred-
nisona (60 mg), con lo cual hubo mejoria.

Durante su evolucién, presentd una exacerbacion del
cuadro en noviembre de 2018 con mdultiples ampollas
diseminadas por todo el cuerpo alternando con costras
hemadticas y zonas de desepitelizacion. Fue tratado por
un médico particular con ceftriaxona y valganciclovir
(se desconoce la dosis), sin mejoria, por lo cual fue
ingresado en enero de 2019 con presencia de leucoci-
tosis (11,270 cel/mm?3) e infeccién de tejidos blandos
como foco de infeccién aparente. Se encontré IgM
positiva para citomegalovirus, dando manejo por via
oral con valganciclovir (900 mg/dia), ciprofloxacino
(500 mg/b.i.d.) y aciclovir (400 mg/dia). Durante su inter-
namiento cursé con trastorno adaptativo con ansiedad,
el cual ameritd manejo médico con lorazepam (2 g/dia,
oral). Se indicd tratamiento para el pénfigo con predni-
sona (90 mg/dia, oral) y azatioprina (100 mg/dia, oral), y
ante la falta de respuesta se agreg6 al manejo inmuno-
globulina (90 g; 6 g/8 h, intravenosa). Fue egresado a
los 54 dias de estancia hospitalaria aun con presencia
de algunas lesiones, con el siguiente esquema de tra-
tamiento ambulatorio: betametasona tdpica, predni-
sona (100 mg/dia, oral) y azatioprina (150 mg/dia, oral).
En julio, durante el seguimiento, se inicié la reduccion
del esteroide cada 15 dias hasta llegar a 75 mg.

En octubre de 2019 present6 una nueva recaida, mani-
festandose con una dermatosis diseminada a la piel
cabelluda, el térax, la espalda, los genitales, los gllteos,
las cuatro extremidades y las mucosas, caracterizada
por multiples ampollas flacidas, de contenido seroso, las
cuales alternaban con zonas de desepitelizacion, con
signo de Nikolsky positivo, sangrado activo y mdltiples
costras serosas y hematicas (Fig. 1). Fue hospitalizado
y se establecid6 manejo inicial con prednisona (75 mg/
dia, oral) y azatioprina (100 mg/dia, oral), y se agregd
rituximab, dos dosis de 1 g por via intravenosa, con 7
dias de diferencia entre ellas, y al mes se aplicé la ter-
cera dosis (700 mg). Se administrd premedicacion
30 minutos antes de cada infusion de rituximab, con
hidrocortisona (100 mg, intravenosa), paracetamol (1 g,
oral) y difenhidramina (20 mg, intravenosa). Durante su
internamiento, la afeccion oftalmica fue tratada con 1
gota cada 4 horas de tobramicina y dexametasona.
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Figura 1. Imagenes de ingreso en noviembre de 2019, con mdltiples zonas de desepitelizacion, ampollas flacidas y

costras serosas y hematicas.

Se realizd urocultivo, que fue positivo para Enterococcus
spp.; cultivo de escara, positivo para Acinetobacter bau-
mannii y Staphylococcus aureus; y cultivo de punta de
catéter, positivo para A. baumannii y Pseudomonas
aeruginosa, manejado con ceftazidima (1 g/t.i.d., intra-
venosa), ciprofloxacino (400 mg/b.i.d., intravenoso) y
clindamicina (900 mg/t.i.d., intravenosa). Se detecto
hipopotasemia, que fue tratada con restitucion intrave-
nosa; osteopenia, manejada con suplementacion de vita-
mina D por via oral; y miopatia proximal, que fue tratada
con terapia fisica. A partir de la primera semana posterior
al inicio de la terapia bioldgica, el paciente presentd una
rapida reepitelizacién y se inicié la disminucién de la
dosis de esteroide a los 20 dias. Durante la tercera
semana tuvo un brote de actividad con Nikolsky positivo
que duré 2 dias. Posteriormente tuvo una evolucién favo-
rable y fue egresado a los 43 dias con prednisona
(45 mg/dia, oral) y azatioprina (100 mg/dia, oral). Se le
dio seguimiento al mes de su egreso, con mejoria total
(Fig. 2), y se disminuyeron la prednisona (40 mg/dia,
oral) y la azatioprina (75 mg/dia, oral).

Se program6 para dosis de rituximab, pero por cues-
tiones de la pandemia de SARS-CoV- 2 se suspendi6
su dosis de continuidad y se le dio seguimiento por
videollamada, siendo el ultimo en enero de 2021, repor-
tando el paciente haber padecido COVID-19 en mayo

de 2020, sin presentar complicaciones. Durante el
seguimiento se disminuy6 de forma gradual la predni-
sona hasta el momento actual con 5 mg/dia por via oral,
sin presentar ninguna recaida de la enfermedad (Fig. 3).

Resultados

El diagndstico de pénfigo vulgar se realizé por los
antecedentes y la presentacion clinica, y apoyado con
las caracteristicas histolégicas del paciente, exclu-
yendo otras causas de enfermedad ampollosa como
pénfigo paraneoplasico y farmacodermias.

El paciente fue clasificado como pénfigo grave con-
siderando la extensién y el involucro de las mucosas
y de la regidn genital, siendo refractario al tratamiento
debido a recaida en un periodo de tiempo corto a pesar
del tratamiento con esteroide a dosis elevadas y el uso
de medicamentos de segunda linea, como inmunoglo-
bulina intravenosa''. El paciente presentd una evolu-
cion torpida con recaidas, por lo cual, en su ultimo
internamiento y acorde con los beneficios reportados
en la literatura, se decidié realizar una terapia combi-
nada con rituximab y prednisona, logrando una mejoria
del 100% de forma répida y que se mantuvo a lo largo
del tiempo, con menor tasa de efectos adversos y
mejorando asi la calidad de vida del paciente.
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Figura 2. Consulta a su egreso en enero de 2020, con multiples zonas de cicatrizacién que alternan con maculas

hipercrémicas, sin presencia de lesiones.

Discusion

Tradicionalmente los esteroides han sido la primera
linea de tratamiento para el pénfigo vulgar; sin embargo,
Su uso cronico favorece la presencia de numerosos efec-
tos adversos, como aumento del apetito y del peso, dis-
tribuciéon adiposa periabdominal, dispepsia, insomnio,
depresion, euforia, confusion, facies cushingoide, mayor
riesgo de infecciones, cataratas, glaucoma, osteoporosis,
insuficiencia suprarrenal aguda, atrofia de la piel, forma-
cion de estrias, miopatia proximal y alteraciones en la
cicatrizacion, la presion arterial y los niveles de glucosa'.
Varios de estos se presentaron en nuestro paciente dis-
minuyendo su calidad de vida. Por ello, se puede optar
por otras opciones terapéuticas, como el uso de rituxi-
mab, que se ha reportado con menores efectos adversos
y mayor tasa de remision de la enfermedad™.

En los ultimos afos ha habido numerosas publicacio-
nes sobre el uso de rituximab, un anticuerpo monoclonal

dirigido contra el antigeno CD20 de los linfocitos B,
como primera linea de tratamiento. El grupo de trabajo
sobre enfermedades ampollosas autoinmunitarias de la
Academia Europea de Dermatologia y Venereologia
realizd una actualizacion de sus guias y establecio
como manejo de primera linea rituximab (dos infusiones
de 1 g con 2 semanas de separacion) con o sin pred-
nisona oral (0.5-1 mg/kg al dia), o prednisona (0.5-
1.5 mg/kg al dia) con o sin azatioprina (1-2.5 mg/kg
al dia) o micofenolato de mofetilo (2 g/dia); y como
segunda linea, ciclofosfamida (50 mg/dia)'". El meto-
trexato y la ciclosporina ya no se recomiendan'.

En el contexto mundial de la pandemia, el uso de
agentes que disminuyen las células B aumenta el
riesgo de infeccion por COVID-19 en 2.6 veces; sin
embargo, los reportes indican que agregar rituximab
no eleva la tasa de contagio viral en comparacién con
el uso de esteroides solos'®. Por otro lado, el efecto del
rituximab puede durar al menos 1 afo y hasta 7 afos,

65



66

Rev Mex ENFERM INFLAM INMUNOMED. 2025;5(4)

Figura 3. Ultima consulta por videollamada en enero de 2021, con algunas zonas de maculas residuales.

y las personas que reciben rituximab pueden tener un
curso mas prolongado o grave de la enfermedad en
comparacién con personas sanas, debido a la imposi-
bilidad de la produccién de células plasmaticas espe-
cificas contra la COVID-19'3.

La guia propuesta por el grupo de trabajo sobre
enfermedades ampollosas autoinmunitarias de la
Academia Europea de Dermatologia y Venereologia
recomienda que no se suspenda ni se reduzca el tra-
tamiento esteroideo sistémico a menos que haya
alguna razén especifica para ello, y sugieren reducir la
dosis en los pacientes que cursen con COVID-19'.
Algunos autores han sugerido disminuir la dosis a la
minima efectiva durante la pandemia’®. En relacion con
el uso de inmunosupresores, las opiniones son contro-
versiales: mientras algunos recomiendan mantenerlos,
otros sugieren suspenderlos en los pacientes con
COVID-19 confirmada'“'s. En cuanto al uso de rituxi-
mab en el tratamiento del pénfigo vulgar durante la
pandemia de COVID-19, se ha propuesto que se puede
posponer de forma temporal para retrasar el pico inmu-
nosupresor durante la mayor incidencia de la pande-
mia, y se debe de valorar el riesgo-beneficio frente a
la terapia inmunosupresora tradicional con esteroides,

asi como también considerar el riesgo de la enferme-
dad frente al riesgo de la terapia con rituximab'.

Conclusion

Podemos concluir que el tratamiento combinado con
rituximab y prednisona aumenta la velocidad de cura-
cién y con menos efectos adversos que los esteroides,
y con un tiempo libre de enfermedad superior a 1 afio.
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