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Capitulo 10 - Las EII
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10.1 - Epidemiologia de las EII

Las Enfermedades Inflamatorias Intestinales, conocidas por el
acronimo EII, representan un grupo de patologias caracteriza-
das por una inflamacidn persistente del tracto gastrointestinal.
Dentro de este grupo se distinguen principalmente dos for-

mas: la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Aunque
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comparten diversos aspectos clinicos e inmunopatogénicos (la
forma en que el sistema inmunitario participa en el desarrollo
de una enfermedad), ambas afecciones se diferencian por la
localizacion de las lesiones y por la profundidad de la inflama-
cion: la colitis ulcerosa afecta exclusivamente a la mucosa del
colon y del recto (tramos terminales del intestino), mientras
que la enfermedad de Crohn puede afectar a cualquier seg-
mento del tubo digestivo, desde la boca hasta el ano, con una
inflamacion que puede extenderse a todo el espesor de la pa-
red intestinal.

En el panorama europeo, las EII afectan a cerca del 0,2 %
de la poblacion, lo que equivale a mas de 2,5-3 millones de
personas: se trata, por tanto, de patologias cronicas con un im-
pacto sanitario creciente, también en términos de costes socia-
les y calidad de vida.

El inicio ocurre con mayor frecuencia en la edad juvenil-
adulta, con un pico entre los 15 y los 40 afios, periodo en el que
el metabolismo y el sistema inmunitario se encuentran en ple-
na actividad. Sin embargo, los estudios epidemioldgicos sefia-
lan un segundo pico de incidencia, mas raro, alrededor de los
60 afios, lo que sugiere que los factores ambientales e inmuni-
tarios pueden contribuir de forma diferente a la aparicion de
la enfermedad segun la edad.

En cuanto al sexo, las diferencias no son marcadas, pero al-
gunos datos internacionales evidencian ligeras variaciones: la

enfermedad de Crohn muestra una modesta prevalencia feme-
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nina, mientras que la colitis ulcerosa parece estar distribuida
de forma mas equilibrada entre hombres y mujeres.

Las EII, por tanto, se configuran como patologias cronicas
con un curso recidivante, es decir, que alternan periodos de
bienestar con momentos en los que el proceso patoldgico se
reactiva; afectan principalmente a individuos jovenes en ple-
na vida productiva y familiar, con un impacto relevante no
solo en el plano clinico, sino también psicoldgico y social. Com-
prender su etiologia, los mecanismos inflamatorios subyacen-
tes y los factores que modulan su curso representa el primer
paso para abordarlas con un enfoque moderno, integrado y
basado en la fisiologia del cuerpo humano.

10.2 - Desequilibrio de los linfocitos T

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) representan
una condicion en la que el intestino pierde progresivamente la
capacidad de mantener un equilibrio inmunitario estable. A
nivel microscopico, la mucosa intestinal se convierte en el es-
cenario de un conflicto constante entre células del sistema in-
munitario que deberian cooperar para preservar la integridad
del tejido. Entre las protagonistas de esta dindmica encontra-
mos a las células T helper 17 (Th17, una clase de células T efec-
toras) y a las células T reguladoras (Treg), dos poblaciones de-
rivadas de las células T CD4", con funciones profundamente
opuestas pero complementarias: las primeras promueven la
inflamacion, mientras que las segundas promueven la supre-

sion y el control de la respuesta inmune.
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En condiciones fisioldgicas, estas dos fuerzas se mantienen
en un equilibrio dindmico que garantiza la tolerancia hacia la
microbiota intestinal e impide respuestas autoinmunes. En las
EIL sin embargo, este equilibrio se rompe: las Th17 aumentan
de forma excesiva y las Treg, aunque conservan su capacidad
para regular la inflamacion, resultan numérica y localmente
insuficientes para contrarrestarla (Yan et al., 2020)".

La mucosa intestinal inflamada muestra un incremento de
células T helper CD4" CD25 FOXP3", pero dicha expansién re-
sulta inadecuada frente a la intensidad de la respuesta infla-
matoria. Es como si un cuerpo de bomberos, aunque funcio-
nal, fuera numéricamente demasiado pequefio para apagar un
incendio que ya esta fuera de control. Estudios histologicos
han evidenciado que, en las fases activas de la enfermedad, las
Treg disminuyen en la sangre periférica, lo que sugiere su re-
clutamiento hacia los sitios de inflamacion intestinal, donde,
no obstante, no logran restablecer una homeostasis eficaz
(Maul et al., 2005)2.

Ademas de los mecanismos intracelulares, el metabolismo
y la dieta también influyen profundamente en este equilibrio.
Un aporte calorico excesivo, por ejemplo, estimula la via
mTOR y la diferenciacion de las Th17, mientras que la restric-
cion calorica o la activacion de la via AMPK (una enzima sen-
sora de energia presente en nuestras células y fundamental
para el metabolismo energético) favorecen la formacion de las
Treg, sin comprometer su funcion. Esto sugiere que interven-

ciones nutricionales dirigidas podrian complementar las tera-
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pias farmacoldgicas para restablecer la tolerancia inmunitaria
y reducir la inflamacién intestinal (Zhang et al., 2024)3.

En resumen, las EII pueden entenderse como el resultado
de un equilibrio inmunitario roto, en el que el impulso infla-
matorio de las células Th17 y la respuesta reguladora de las
Treg pierden su armonia; el objetivo terapéutico no es solo su-
primir la inflamacion, sino reconciliar estas dos fuerzas, de-
volviendo al intestino su capacidad natural de distinguir lo

que debe tolerar de lo que debe combatir.

10.3 - Alteraciones metabolicas: via de la insulina e
insulinorresistencia

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII), sin embar-
go, no se limitan a afectar al aparato digestivo: representan
una condicion sistémica capaz de alterar profundamente el
metabolismo y el funcionamiento de todo el organismo. La in-
flamacidn crdénica que caracteriza a estas patologias, como la
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, no permanece con-
finada a la mucosa intestinal, sino que se propaga como una
sefial constante que involucra al endotelio vascular (revesti-
miento interno de los vasos sanguineos), al sistema nervioso
autonomo e incluso al metabolismo de la glucosa y los lipidos.
En los ultimos afios, numerosas investigaciones han puesto de
manifiesto un vinculo cada vez mas estrecho entre las EIl y la
resistencia a la insulina, abriendo nuevas perspectivas sobre
la forma en que la inflamacion crdénica puede interferir con la

regulacion energética del organismo.
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En un estudio clinico realizado en pacientes afectados por
la enfermedad de Crohn, se observo que, aun en ausencia de
diabetes, estos sujetos presentan niveles plasmaticos de insuli-
na significativamente mas elevados en comparaciéon con los
controles sanos. Tal hiperinsulinemia, acompafiada de un au-
mento del indice HOMA-IR (indice utilizado para estimar la re-
sistencia a la insulina y la funcionalidad de las células B del
pancreas), y del indice de resistencia a la insulina, es un feno-
meno que obliga a las células P pancreaticas a una actividad
compensatoria mas intensa para mantener la tolerancia nor-
mal a la glucosa (Bregenzer et al., 2006)°.

Esta condicion de estrés metabdlico no se agota a nivel en-
docrino, sino que también involucra la funcién vascular. De
hecho, los pacientes con EIl muestran un aumento de la veloci-
dad de la onda del pulso (VOP), un indice fiable de rigidez arte-
rial y marcador precoz de disfuncidén endotelial (funciona-
miento alterado del revestimiento interno de los vasos sangui-
neos). Incluso en ausencia de factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, como hipertension o dislipidemia, la rigidez ar-
terial resulta aumentada y correlaciona positivamente con la
duracion de la enfermedad y con los niveles plasmaticos de in-
sulina y HOMA-IR. Esto sugiere que la inflamacion crénica y la
resistencia a la insulina cooperan en el compromiso de la elas-
ticidad vascular, predisponiendo a los pacientes a un riesgo
cardiovascular prematuro (Korkmaz et al., 2014)’.

Otros estudios han destacado que el impacto metabdlico de
las EII se refleja también en la fisiologia cardiaca: en pacientes
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con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn se ha encontrado
una dispersion del intervalo QT corregido (QTcd) mas larga en
comparacion con los sujetos sanos; en pocas palabras, se trata
de una anomalia de los procesos eléctricos que ocurren en las
células y en los tejidos bioldégicos, en particular en el corazon,
que aumenta el riesgo de arritmias ventriculares. Dicha pro-
longacion del QTcd se asocia a valores mas elevados de insuli-
nay de HOMA-IR, lo que indica que la resistencia a la insulina
puede contribuir a modular también la funcion eléctrica del
corazon a través de alteraciones de los procesos inflamatorios
sistémicos (Yorulmaz et al., 2013)3.

A nivel epidemioldgico, la relacion entre la disfuncion insu-
linica y el riesgo de desarrollar EII ha sido confirmada adicio-
nalmente por un reciente estudio prospectivo realizado en el
UK Biobank, que involucré a mas de 327.000 participantes: el
indice triglicéridos-glucosa (TyG), biomarcador sustitutivo de
la insulinorresistencia, resultd significativamente asociado a
un incremento del riesgo de colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn; por cada unidad de aumento del TyG, el riesgo de
desarrollar EII crecia un 14,3% y un 13,8% respectivamente.
Los individuos con los valores mas elevados de TyG presenta-
ban un riesgo de enfermedad hasta un 28% superior en com-
paracion con los sujetos con valores normales (Zhang et al.,
2025)°. Esta asociacion permanecia incluso después de haber
corregido los datos por factores genéticos y de estilo de vida, 1o
que sugiere que las alteraciones metabolicas pueden contri-

buir de forma independiente a la etiologia de las EII.
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Comprender estos estudios significa superar la vision tradi-
cional de las EII como enfermedades exclusivamente gastroin-
testinales. Significa reconocer que, detrds del dolor abdominal
y la diarrea, se esconde una compleja red de sefiales inflama-
torias, hormonales y metabdlicas que involucra a todo el orga-
nismo. Y quizds, intervenir en esta red, actuando sobre los fac-
tores metabdlicos que determinan una alteracion de la via de
la insulina, podria representar una de las claves mdas promete-

doras para restablecer el equilibrio perdido.

10.4 - mTOR como nodo central

Es precisamente dentro de esta red de sefiales metabdlicas e
inflamatorias donde emerge uno de los principales puntos de
convergencia entre las alteraciones de la via de la insulina y la
disregulacion inmunitaria caracteristica de las EII: mTOR. Si-
tuado aguas abajo de la via PI3K/AKT, mTOR no representa
solo un efector de la sefializacién insulinica, sino un verdade-
ro sensor metabolico capaz de integrar la disponibilidad de
nutrientes, sefiales de crecimiento, citocinas y condiciones de
estrés. Su actividad puede, por tanto, traducir una alteracion
metabdlica en una respuesta celular e inmunitaria diferente,
creando un vinculo directo entre el cuadro de resistencia a la
insulina descrito anteriormente y los mecanismos que susten-
tan la inflamacion intestinal.

En 2024, algunos investigadores describen a mTOR como
un importante regulador metabdlico capaz de orientar el com-

portamiento de las células inmunitarias en funcién de los nu-
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trientes y las citocinas presentes en el microambiente. Su acti-
vidad contribuye en particular a determinar el destino de los
linfocitos T, influyendo en el equilibrio entre poblaciones efec-
toras y reguladoras. En las EII, una alteracion de este control
puede favorecer una respuesta mdas proinflamatoria, susten-
tando la diferenciacion y la actividad de las células Th17 en
detrimento de los mecanismos reguladores necesarios para
contener la inflamacién de la mucosa intestinal (Zhang et al.,
2024)3.

Esta relacion se vuelve particularmente importante consi-
derando que las células Th17 producen citocinas como IL-17,
IL-21 e IL-22, capaces de modificar profundamente el micro-
ambiente inflamatorio intestinal. Cuando la actividad de
mTOR favorece los programas metabdlicos asociados a la res-
puesta efectora, las células T naive (linfocitos T aun no activa-
dos por su antigeno especifico) pueden estar mas orientadas
hacia fenotipos proinflamatorios; por el contrario, la reduc-
cion de la sefializacion de mTOR puede favorecer el desarrollo
de las células Treg, encargadas del control de la respuesta in-
munitaria y del mantenimiento de la tolerancia.

Una demostracion experimental de este equilibrio emerge
del trabajo de algunos investigadores, en el cual el uso del in-
hibidor de mTOR INK128 en modelos animales de colitis deter-
mino una significativa atenuacion de la inflamacion intestinal.
El tratamiento se asocio a una disminucion de las poblaciones
Th1 y Th17 y, simultdneamente, a un aumento de la compo-

nente Treg. Los animales tratados mostraban ademads una me-
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jor integridad del colon y una menor pérdida de peso, lo que
indica como la intervencidn sobre la sefializacion de mTOR
puede traducirse en modificaciones concretas tanto de la res-
puesta inmunitaria como del dafio intestinal (Shi et al.,
2019)%

Resultados concordantes se reportaron también en 2016, al
evaluar los efectos de la inhibicion de mTOR mediante AZ-
D8055 (sustancia que inhibe directamente mTOR) en modelos
experimentales de colitis. También en este caso, el tratamiento
reduyjo la inflamacidn y la presencia de las poblaciones Thl y
Th17, favoreciendo paralelamente la expansion de las Treg y
el aumento de IL-10, importante citocina antiinflamatoria aso-
ciada a la respuesta reguladora. La inhibicién de mTOR des-
plazo, por tanto, el equilibrio inmunitario desde una condicion
predominantemente efectora y proinflamatoria hacia un perfil
mas regulador (Hu et al., 2016)°.

La contribuciéon de mTOR no se agota en la inmunidad
adaptativa: el epitelio (tejido que reviste y protege las superfi-
cies del organismo) del colon, lejos de ser una barrera pasiva,
"habla" con el sistema inmunitario modulando el perfil citoci-
nico del tejido en funcién de su estado de diferenciacion, un
proceso que depende precisamente de la sefalizacion de
mTOR. Cuando este circuito se altera, el epitelio favorece la hi-
perplasia y los reclutamientos proinflamatorios, alimentando
la colitis desde el interior del propio tejido (Lyons et al.,
2018)*3.
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Esta misma "centralita" metabdlica gobierna la eleccion del
lenguaje de las células T: cuando mTOR esta activo, las células
T naive toman las vias efectoras (Th1/Th2/Th17); cuando la se-
nal se atenua, prevalece la via reguladora y aparecen las Treg
y Foxp3’, mds aptas para restablecer la tolerancia. Es un inter-
ruptor inmunoldégico que transforma un coro disonante en
una musica mas ordenada (Delgoffe et al., 2009)**.

En otra investigacion de 2013 se defini6 a mTOR como un
sensor metabolico que integra nutrientes, citocinas y estrés, y
decide el destino de las células del intestino y del sistema in-
munitario. Cuando su freno natural, PTEN (proteina que frena
la via PI3K/AKT), disminuye, la via de la insulina
PI3K/AKT/mTOR se hiperactiva en las células T y en los linfoci-
tos mucosales de la enfermedad de Crohn, sustentando la pro-
liferacion, la supervivencia y los mediadores inflamatorios
como si se mantuviera el pie en el acelerador en una carretera
ya congestionada por la inflamacion (Long et al., 2013)™°.

No es casualidad que, en condiciones controladas ex vivo, la
rapamicina (fArmaco que inhibe principalmente la actividad
de mTOR) permita expandir las Treg humanas manteniendo
su fenotipo y funcién supresora, un indicio préactico de cdmo
modular mTOR puede reequilibrar el brazo regulador en con-
textos de hiperactivacion crénica (Battaglia et al., 2012)'2.

No sorprende, por tanto, que las estrategias farmacologicas
contra mTOR estén emergiendo, como veremos en el parrafo
siguiente, como vias concretas en las EII: los datos preclinicos

muestran reducciones de citocinas, restablecimiento de la ba-
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rrera y reequilibrio Th17/Treg, mientras que la clinica aun re-
quiere estudios mdas amplios para definir la eficacia y la segu-
ridad a largo plazo (Lashgari et al., 2021)'%; (Afzal et al.,
2022)%5.

En conjunto, las evidencias analizadas delinean en las EII
una estrecha interaccion entre alteraciones metabdlicas, la via
de la insulina y la disregulacion inmunitaria. En este escena-
rio, mTOR emerge como un nodo central capaz de integrar las
sefiales provenientes de la via PI3K/AKT con los programas
metabolicos que regulan la actividad de los linfocitos T. Una
activacion excesiva de este puede favorecer la proliferacion,
las respuestas proinflamatorias y la polarizacion efectora, con-
tribuyendo al desequilibrio Th17/Treg y a la persistencia de la
inflamacion intestinal. Por el contrario, una correcta modula-
cion de mTOR puede sustentar la autofagia, la funcion regula-
dora de las Treg y la homeostasis epitelial, destacando la im-
portancia del equilibrio de esta red en la fisiopatologia de las
EIIL

10.5 — Inhibidores de mTOR

La inhibicién de mTOR representa hoy una de las lineas mas
prometedoras en la investigacion terapéutica sobre las enfer-
medades inflamatorias intestinales (EII). Si en las fases inicia-
les el estudio de mTOR se limitaba a su papel como regulador
del crecimiento celular, hoy sabemos que este sensor metabdli-
co es un verdadero “interruptor inmunitario”: controla la dife-

renciacion de los linfocitos T, la produccion de citocinas y los
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procesos de autofagia que mantienen la salud de la mucosa in-
testinal. Modular mTOR no significa suprimir el sistema inmu-
nitario, sino restablecer su medida, devolviéndolo de una con-
dicidn de hiperactivacion patolégica a un equilibrio fisioldgico.

Uno de los primeros farmacos evaluados en este contexto
fue el everolimus (fairmaco derivado de la rapamicina), un in-
hibidor selectivo de mTORC1 de segunda generacion. En un
modelo murino de colitis crénica IL-107/,, que reproduce las ca-
racteristicas inmunopatoldgicas de la enfermedad de Crohn
humana, la administracion oral de everolimus redujo de for-
ma significativa la gravedad de la colitis. El tratamiento deter-
mino una disminucién de las células T CD4" en la ldmina pro-
pia (capa de tejido bajo la mucosa) y una reducida produccion
de interferon-y (proteina producida naturalmente por las célu-
las para estimular la respuesta inmunitaria), atenuando la res-
puesta Th1 aberrante tipica de la enfermedad (Matsuda et al.,
2007)6.

También su andlogo estructural, el sirolimus (rapamicina),
ha mostrado resultados extraordinarios en modelos experi-
mentales y en los primeros casos clinicos humanos: en un es-
tudio murino de colitis inducida por TNBS (un compuesto qui-
mico utilizado en laboratorio como reactivo), el sirolimus re-
dujo los niveles de TNF-a, IL-6 e IL-17 (moléculas proinflama-
torias de comunicacion del sistema inmunitario) y, simulta-
neamente, aumentd el TGF-B (molécula de sefializacion que re-

gula la respuesta inmunitaria) y las células T reguladoras, co-
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rrigiendo asi el desequilibrio Th17/Treg que caracteriza a la
mucosa inflamada (Yin et al., 2013).

La eficacia del sirolimus se ha confirmado también en po-
blaciones pediatricas: en una cohorte de nifios afectados por
EII refractaria, es decir, que no responde a las terapias médi-
cas convencionales, casi la mitad de los pacientes con colitis
ulcerosa y todos los que padecian Crohn alcanzaron la remi-
sion clinica o la curacién mucosa, con una reduccion del uso
de corticosteroides y bioldgicos y sin eventos adversos graves
(Mutalib et al., 2014)8, Estos resultados, aunque prelimina-
res, indican que el sirolimus puede actuar como terapia de res-
cate en las formas resistentes, modulando selectivamente la
proliferacién linfocitaria y promoviendo la autofagia
protectora.

En cuanto a las moléculas naturales, diversas sustancias fi-
toderivadas muestran capacidad para inhibir la via
PI3K/AKT/mTOR, devolviendo la homeostasis inmunitaria y la
integridad epitelial. La reina, un compuesto organico extraido
del Rheum palmatum (planta medicinal conocida como ruibar-
bo chino), reduce las citocinas proinflamatorias TNF-a, IL-6 e
IL-1B y suprime la activacion de PI3K, AKT y mTOR, modulan-
do al mismo tiempo la microbiota intestinal y favoreciendo la
expansion de bacterias beneficiosas (Dong et al., 2022)1°, Un
efecto similar se ha observado con la glaucocalixina A, un
compuesto derivado de Isodon japonicus (planta asiatica de la

familia de las Lamiaceae), que atenua la colitis ulcerosa inhi-
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biendo AKT y mTOR, con reduccidon de los mediadores infla-
matorios y mejora histolégica (Zhou et al., 2025)2°,

Otro compuesto de interés es la moringina, compuesto or-
ganico extraido de Moringa oleifera (planta utilizada como ali-
mento y en la tradicion herbolaria), capaz de actuar simulta-
neamente sobre multiples vias: activa factores antioxidantes,
suprime la via de la insulina PI3K/AKT/mTOR y protege la ba-
rrera mucosa de la inflamacién oxidativa (Zhang et al.,
2024)?1. También el tript6lido, compuesto derivado de Trip-
terygium wilfordii (planta medicinal originaria del este de
Asia), actua sobre la via mTOR favoreciendo la repolarizacion
de los macrofagos del fenotipo M1 proinflamatorio al fenotipo
M2 reparativo, reduciendo asi la produccion de TNF-a e IL-6 y
promoviendo la IL-10 (Zhu et al., 2022)%2.

Todos estos enfoques, farmacoldgicos y naturales, conver-
gen en un concepto clave: mTOR es el punto de encuentro en-
tre metabolismo, inmunidad y regeneracion tisular. Su inhibi-
cion dirigida no actiia como una supresion, sino como una for-
ma de “reeducacion” celular. Al restablecer la autofagia, redu-
cir la polarizacion efectora y sostener la barrera epitelial, los
inhibidores de mTOR ofrecen una perspectiva terapéutica in-
tegrada capaz de apagar la inflamacion cronica desde la raiz,
en lugar de limitarse a contener los sintomas. En este sentido,
mTOR se convierte no solo en una diana farmacoldgica, sino
en el simbolo de un cambio de paradigma en el tratamiento de

las EII: del control del dafio a la reconstruccion del equilibrio.
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10.6 - mTOR, HIF-10 y reprogramacion metabdlica
de las células del sistema inmunitario

En las enfermedades inflamatorias intestinales cronicas, y en
particular en la colitis ulcerosa, la activacion de mTOR puede
sustentar la expresion de HIF-1a, transformando profunda-
mente el metabolismo de las células inmunitarias. De hecho,
mTOR funciona como un sensor de la disponibilidad energéti-
ca y nutricional y, cuando permanece persistentemente activo,
favorece programas metabdlicos orientados hacia la glucolisis.
HIF-1a representa uno de los efectores centrales de esta res-
puesta: al aumentar la expresion de transportadores y enzi-
mas glucoliticas, permite a las células inmunitarias activadas
producir rapidamente energia e intermediarios metabdlicos
necesarios para la respuesta inflamatoria. En el contexto intes-
tinal, este eje puede favorecer la polarizacion de los macroéfa-
gos hacia el fenotipo M1 y modificar el equilibrio entre linfoci-
tos Th17 y Treg, contribuyendo al mantenimiento de la infla-
macion de la mucosa.

Esta vision se inserta en un marco mas amplio de
inmunometabolismo:

Las células T efectoras y las células innatas inflamatorias
viven de una glucdlisis intensa (un proceso metabdlico funda-
mental que escinde la glucosa para producir energia) y de
mTORC1/HIF-1a; las Treg, en cambio, prefieren la oxidacion de
lipidos y condiciones metabolicas que reducen la capacidad de
la célula para activar procesos de crecimiento, orientandola

hacia un estado de conservacion. Intervenir en estos nodos
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metabdlicos, mTOR en primer lugar, permite remodelar con
precision la respuesta, yendo mads alla de la inmunosupresion
que afecta de forma difusa a todos los componentes de la res-
puesta inmunitaria, tanto innata como adaptativa, y acercan-
dose a terapias dirigidas al metabolismo celular (Bittencourt
et al., 2021)%.

Una demostracion particularmente directa fue proporcio-
nada por algunos investigadores en 2024: utilizando un cocul-
tivo constituido por células epiteliales intestinales HT-29 y lin-
focitos T CD4" humanos expuestos a TNF-a, los autores mani-
pularon directamente la expresion de mTOR. El aumento de
mTOR determinaba un incremento de HIF-1a, de la glucolisis y
de la proporcion de células Th17, acompafiado por una reduc-
cion de las Treg y por un aumento de los mediadores proinfla-
matorios. Por el contrario, el silenciamiento de mTOR reducia
HIF-1q, la glucolisis y la diferenciacion Th17, reequilibrando la
respuesta hacia un fenotipo mayoritariamente regulador. El
estudio demuestra, por tanto, directamente la secuencia mTOR
— HIF-1ox = glucolisis — desequilibrio Th17/Treg — inflama-
cion en la colitis ulcerosa (Wang et al., 2024)*%,

Una segunda contribucion particularmente significativa
fue proporcionada en 2021, al estudiar la polarizacion de los
macrofagos en la colitis inducida por DSS (sustancia utilizada
experimentalmente para inducir la colitis). El tratamiento con
dioscina (compuesto natural perteneciente a las saponinas es-
teroideas) inhibia el eje mTORC1/HIF-1c, reduciendo la glucoli-
sis aerdbica y la polarizacion de los macréfagos hacia el fenoti-
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po proinflamatorio M1 y, simultdneamente, se favorecia el me-
tabolismo oxidativo asociado a los macrofagos M2. La impor-
tancia causal de mTORC1 fue confirmada mediante leucina,
agonista de mTORC1, que atenuaba los efectos de la dioscina y
reducia su beneficio sobre la colitis. Este trabajo identifica, por
tanto, el eje mTORC1 — HIF-1at = glucolisis = M1 como un im-
portante mecanismo inmunometabolico de la enfermedad in-
testinal (Wu et al., 2021)2.

Evidencias adicionales se obtuvieron en 2025 al estudiar el
metabolismo de las células T reguladoras en un modelo mu-
rino de colitis ulcerosa inducida por DSS. En los ratones con
colitis resultaban alterados tanto el metabolismo glucolitico
como la distribucion de las poblaciones Treg. El tratamiento
con polisacaridos de Astragalus (planta medicinal de la familia
de las fabaceas) reducia la activacion de la via mTOR/HIF-1a,
disminuia la glucolisis y favorecia la recuperacion de las célu-
las T reguladoras, acompafidndose de una reduccion de las ci-
tocinas proinflamatorias. El trabajo sugiere, por tanto, que la
activacion persistente de esta via puede comprometer la ho-
meostasis de las Treg a través de una reprogramacion glucoli-
tica patoldgica (Liu et al., 2025)%¢.

Una confirmacion aun mads reciente proviene de un estudio
publicado en 2026, que analiz6 el papel del artesunato (farma-
co derivado de la artemisinina utilizado principalmente con-
tra la malaria) en la colitis inducida por DSS. Los autores de-
mostraron que el fairmaco reduce la polarizacion de los macro-

fagos M1 y la infiltracion macrofagica a través de la inhibicion
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de la sefializacion mTORC1/HIF-1a. El empleo de la leucina
como agonista de mTORC1 permitié confirmar funcionalmente
la implicacion de la via. Ademads, experimentos de identifica-
cion de la diana indicaron al INSR como componente ascen-
dente: el artesunato modulaba el INSR y, consecuentemente,
reducia mTORC1, HIF-1a y la glucolisis asociada al fenotipo
M1. Se perfila, por tanto, la secuencia INSR - mTORC1 — HIF-
1o — glucolisis - macréfago M1 — inflamacién intestinal
(Huang et al., 2026)%".

Finalmente, otra investigacion de 2026 ha reforzado aun
mas este modelo utilizando un enfoque in vivo e in vitro (dos
formas diferentes de llevar a cabo una investigacion
cientifica): en el colon de los ratones con colitis inducida por
DSS resultaban aumentados PI3K, AKT, mTOR y HIF-1¢; el mis-
mo perfil se observaba en los macrofagos RAW264.7 (células
similares a los macréfagos de raton utilizadas como modelo)
estimulados con LPS (componente de las bacterias gramnegati-
vas capaz de activar una respuesta inflamatoria). El tratamien-
to experimental reducia progresivamente la activacion de la
via PI3K/AKT/mTOR vy, paralelamente, la expresion de HIF-1a,
disminuyendo los marcadores de los macrofagos M1 y aumen-
tando los de los M2. Los autores identificaron, por tanto, a HIF-
1o como diana descendente de la cascada PISK-AKT-mTOR,
vinculando la activacion de esta via a la polarizacion proinfla-
matoria de los macrdéfagos en la colitis ulcerosa (Li et al.,
2026)28.
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En su conjunto, estas evidencias delinean un modelo cohe-
rente en el que la activacion persistente de mTOR sustenta a
HIF-1a y la glucdlisis, modificando el comportamiento de las
principales poblaciones inmunitarias implicadas en las EII. En
los macrofagos, el eje mTOR-HIF-1a favorece la polarizacion
M1 y la produccion de mediadores proinflamatorios; en los
linfocitos T, en cambio, puede desplazar el equilibrio hacia las
células Th17 en detrimento de las Treg. De este modo, una se-
fal originalmente metabdlica se convierte en un programa in-
munitario capaz de mantener la inflamacion intestinal. La se-
cuencia global puede resumirse, por tanto, como activacion
PI3K/AKT/mTORC1 — aumento de HIF-1at = incremento de la
glucadlisis — polarizacion M1 — produccion de citocinas proin-
flamatorias — Th17 y reduccion relativa de las Treg — persis-

tencia de la inflamacidn de la mucosa intestinal.

10.7 - La vitamina D como modulador
inmunometabdlico

En las EII, la vitamina D se comporta como un “director de or-
questa” silencioso: no hace ruido, pero cuando falta, la sinfo-
nia inmunitaria completa desafina. Los niveles bajos de esta
vitamina se asocian con mayor frecuencia a la enfermedad ac-
tiva y a los brotes: en una gran revision de mas de ocho mil pa-
cientes, quienes presentaban hipovitaminosis D tenian una
mayor probabilidad de actividad clinica, inflamacion de la
mucosa y recidivas, ademas de una peor calidad de vida. En

términos sencillos: cuando el depodsito esta vacio, el intestino
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pierde parte de su capacidad de “tolerar” y se inflama con ma-
yor facilidad (Gubatan et al., 2019)°.

Este vinculo no es tedrico: en cohortes clinicas reales, la ca-
rencia es muy frecuente y se correlaciona con indices de acti-
vidad y marcadores inflamatorios: en un estudio hospitalario,
un punto de corte de aproximadamente 27,5 ng/mL (valor li-
mite) discriminaba mejor a los pacientes en remision de aque-
llos en fase activa, lo que sugiere un nivel umbral pragmadtico
para el seguimiento clinico; quienes recibian suplementos
mostraban valores séricos significativamente mas altos y una
evolucion clinica més favorable (Hausmann et al., 2019)3°.

En paralelo, una cohorte prospectiva de pacientes con
Crohn seguidos durante tres afios mostré una asociacion in-
versa entre la vitamina D y la proteina C reactiva (proteina
producida por el higado en respuesta a procesos
inflamatorios): cuanto mas baja era la vitamina D, mas alta re-
sultaba la inflamacidn sistémica y mayor era la probabilidad
de enfermedad clinicamente activa (Alrefai et al., 2017)3'.

Los metaandlisis confirman el panorama: en los pacientes
con Crohn, los niveles de vitamina D son, en promedio, inferio-
res a los de las personas sanas; mds de la mitad presenta hipo-
vitaminosis D y, a medida que aumenta la gravedad clinica, los
valores disminuyen aun mads: es como observar como el com-
bustible de reserva desciende justo cuando el motor, el intes-
tino, estd mas bajo presion (Sadeghian et al., 2016)32,

Un metaanalisis realizado sobre 18 estudios clinicos aleato-
rizados, que incluyo6 a un total de 908 pacientes con EII, evaluo
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la eficacia de la suplementacion con vitamina D: el tratamien-
to aumentaba significativamente los niveles circulantes de
25(0OH)D3 y determinaba una reduccidn de la tasa de recidiva
en comparacion con los grupos de control, sin aumentar signi-
ficativamente los eventos adversos. Los autores concluyeron
que la vitamina D puede representar un tratamiento comple-
mentario util en las EII, sobre todo para corregir la carencia
vitaminica y contribuir al control de las recidivas (Li et al.,
2018)%.

Los mecanismos son coherentes con lo observado clinica-
mente: a través de su receptor (VDR), la vitamina D reduce la
IL-6/IL-17/TNF-«, promueve la IL-10, apoya a las células Treg y
refuerza las “bisagras” de las uniones estrechas (conexiones
entre las células intestinales que regulan el paso de sustancias
y protegen la barrera intestinal), como la proteina ocludina, li-
mitando la translocacidn bacteriana y la reactivacion inflama-
toria. En otras palabras, mejora tanto el “control fronterizo” de
la barrera como la educacion de las células inmunitarias, con
repercusiones en la microbiota y en la respuesta a las terapias
(Wu et al., 2022)3,

En el plano practico, pequefios estudios de intervencion su-
gieren un beneficio clinico tangible: en un estudio piloto sobre
Crohn leve-moderado, suplementar con vitamina D hasta
5.000 Ul/dia durante 24 semanas elevo sus valores de ~16 a ~45
ng/mL y redujo el CDAI (indice de actividad para evaluar el
progreso o no de la enfermedad de Crohn) en mas de cien pun-
tos, con una mejora percibida en la calidad de vida; en térmi-
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nos cotidianos, recargar el depdsito coincidio con un intestino
mas “silencioso” (Yang et al., 2013)3°.

De manera coherente, en un estudio transversal chino, los
niveles de vitamina D descendian progresivamente desde la
remision hasta las formas graves tanto en la colitis ulcerosa
como en la enfermedad de Crohn, lo que refuerza el funda-
mento para medirla y corregirla a lo largo de todo el proceso
de atencién (Zhao et al., 2019)36.

La vitamina D, por tanto, en palabras sencillas, ayuda al in-
testino a “reconocer a los amigos”, mantiene firme la barrera y
amortigua los excesos del sistema inmunitario. Controlarla y
corregir su carencia no sustituye a las terapias de base, pero
puede hacer que el entorno sea menos favorable a las recidi-
vas y mas receptivo a los tratamientos.

En conclusion, esta vitamina actia como un mediador uni-
versal del equilibrio inmunitario y metabdlico; de hecho,
como hemos visto en el capitulo 6 dedicado al sistema inmuni-
tario, a través de la modulacion de mTOR, reduce la produc-
cion de mediadores inflamatorios, limita la proliferacion ano-
mala de los linfocitos T efectores y estimula la produccion de
linfocitos T reguladores, procesos centrales en la patogenia de
la enfermedad. Este efecto regulador favorece un mejor con-
trol de la respuesta inmunitaria, previniendo la agresion auto-

inmunitaria contra los tejidos.
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10.8 — Conclusiones

En su conjunto, las evidencias cientificas analizadas definen
las Enfermedades Inflamatorias Intestinales (EII) como patolo-
gias en las que la inflamacion, el metabolismo y la regulacion
inmunitaria estdn profundamente interconectados. La enfer-
medad de Crohn y la colitis ulcerosa, aunque difieren en la lo-
calizacion y extension de las lesiones, comparten una condi-
cion inflamatoria crénica y recidivante que no permanece
confinada al intestino, sino que puede afectar a todo el
organismo.

El primer paso se refiere a la pérdida del equilibrio inmu-
nitario de la mucosa intestinal. Las investigaciones documen-
tan un desequilibrio entre las células Th17, promotoras de la
inflamacion, y las Treg, responsables de la tolerancia inmuno-
légica. En las EII, la expansion de las Th17 no se compensa
adecuadamente con las Treg, que resultan insuficientes frente
a la intensidad de la respuesta inflamatoria. Este equilibrio
estd estrechamente ligado también al estado metabdlico celu-
lar: las condiciones que estimulan mTOR favorecen los progra-
mas efectores, mientras que la activacion de AMPK y las condi-
ciones de menor disponibilidad energética pueden sostener el
compartimento regulador.

A este cuadro se asocian alteraciones del metabolismo insu-
linico: resulta particularmente significativo el dato prospecti-
vo segun el cual valores mas elevados del indice TyG se aso-
cian a un mayor riesgo futuro tanto de colitis ulcerosa como

de Crohn, lo que refuerza la hipétesis de que la disfuncién me-
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tabolica puede preceder y contribuir al terreno patoldgico de
las EII.

Es en este punto donde mTOR, situado aguas abajo de
PI3K/AKT, emerge como un nodo de convergencia entre el me-
tabolismo insulinico y la inmunidad. Su activacién excesiva
puede favorecer a las Thl y Th17, la proliferacion celular y las
sefiales proinflamatorias, mientras que su reduccion favorece
a las Treg, FOXP3, la autofagia y la homeostasis epitelial. De
manera coherente, la inhibicion experimental de mTOR me-
diante AZD8055 e INK128 ha reducido la inflamacion intesti-
nal y reequilibrado la relacion entre células efectoras y
reguladoras.

Los estudios sobre otros inhibidores de mTOR también re-
fuerzan este modelo: el everolimus y el sirolimus han reduci-
do mediadores inflamatorios y favorecido a las Treg, con re-
sultados preliminares también en las EII pediatricas refracta-
rias. Compuestos naturales como la reina, la glaucocalixina A,
la moringina y el triptdlido han mostrado ademads experimen-
talmente la capacidad de interferir con PI3K/AKT/mTOR, mo-
dulando la inflamacidn, los macréfagos y la barrera intestinal.

El siguiente paso involucra a HIF-1a. Las evidencias recons-
truyen una secuencia en la que la activacion persistente de
PI3K/AKT/mTOR sostiene a HIF-1a y la glucdlisis, favoreciendo
en los macrofagos el fenotipo M1 y en los linfocitos la expan-
sion Th17 en detrimento de las Treg. Estudios experimentales
han demostrado directamente que reducir mTOR/HIF-1a ate-

nua estos programas metabdlicos e inflamatorios, delineando
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asi el eje PI3K/AKT/mTORC1 — HIF-1a — glucdlisis - M1/Th17
— reduccion relativa de las Treg — persistencia de la inflama-
cion intestinal.

Finalmente, la vitamina D emerge como un modulador del
equilibrio inmunometabdlico y de la barrera intestinal. Su ca-
rencia se asocia a una mayor actividad, inflamacion y riesgo
de recidiva, mientras que la suplementacion ha mostrado be-
neficios sobre el estado vitaminico y, en algunos estudios, so-
bre el curso clinico. En conjunto, las EII emergen, por tanto,
como patologias en las que la disfuncion metabdlica, las vias
de la insulina, mTOR, HIF-1a y la reprogramacion de las célu-
las inmunitarias convergen en el mantenimiento de la infla-
macion, sefialando al inmunometabolismo como una clave in-

terpretativa central de la enfermedad.
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