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Capítulo 11 – La esclerosis múltiple

Escucha el capítulo con la voz del autor y dialoga con el agen‐
te IA

11.1 – Epidemiología de la esclerosis múltiple

La esclerosis múltiple (EM) se presenta como una patología
neurológica que afecta con mayor frecuencia a personas en la
etapa de adulto joven: el diagnóstico se realiza generalmente
entre los 20 y los 40 años, con una edad media cercana a los 30
años (en la literatura se reporta un promedio de unos 32 años).
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Sin embargo, en las últimas décadas se observa un aumento
de casos diagnosticados también después de los 50 años, con
un pico de prevalencia que se alcanza hacia la sexta década de
vida (alrededor de los 50-60 años).

En cuanto al sexo, la EM afecta claramente con mayor fre‐
cuencia al sexo femenino: a nivel mundial, las mujeres mues‐
tran una prevalencia aproximadamente doble en comparación
con los hombres, con estudios más antiguos que reportan pro‐
porciones incluso de 3:1 (femenino-masculino). Un análisis
global reciente indica que la prevalencia estimada en mujeres
es de aproximadamente 32,3 casos por cada 100.000 habitan‐
tes, frente a unos 15,6 por cada 100.000 en hombres.

En términos numéricos absolutos, se estima que en el mun‐
do hay entre 2 y 3 millones de personas afectadas por EM (por
ejemplo, más de 2,9 millones en 2021).

Este panorama epidemiológico subraya que la EM es una
enfermedad que debe considerarse predominantemente en
adultos jóvenes, sobre todo mujeres, pero que no excluye eda‐
des más avanzadas y cuya difusión es todo menos
despreciable.

11.2 – Desequilibrio de los linfocitos T

La esclerosis múltiple puede describirse como una compleja
desarmonía del sistema inmunitario, donde las células encar‐
gadas de mantener el equilibrio y la tolerancia inmunológica,
las células T reguladoras o Treg, pierden su capacidad de con‐
tener la agresividad de las células efectoras. En condiciones fi‐
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siológicas, las Treg representan el “freno” de la inmunidad:
mantienen la tolerancia hacia los propios tejidos e impiden
que el sistema inmunitario se vuelva contra sí mismo. En la es‐
clerosis múltiple, sin embargo, este mecanismo de control apa‐
rece profundamente comprometido.

Los estudios realizados en los últimos años han mostrado
que en los pacientes afectados por esclerosis múltiple remiten‐
te-recurrente, las células T CD4+, que constituyen la población
principal de las Treg, resultan reducidas tanto en número
como en su capacidad para suprimir las células T efectoras
proinflamatorias (Viglietta et al., 2004)1.

Esta pérdida de “poder regulador” facilita la activación de
linfocitos autorreactivos dirigidos contra las proteínas de la
mielina (revestimiento protector de los nervios), con la consi‐
guiente inflamación y desmielinización (daño de la vaina pro‐
tectora de los nervios) del sistema nervioso central. En cierto
sentido, es como si el sistema inmunitario hubiera perdido su
sentido de la proporción: las células que deberían mediar la
paz se vuelven incapaces de contener la guerra interna.

Las alteraciones no se limitan a la cantidad, sino que tam‐
bién involucran la calidad de las Treg. Algunos estudios han
demostrado que su función supresora está selectivamente
comprometida y que las células efectoras resisten sus señales
inhibitorias; este doble defecto, un debilitamiento del control y
una resistencia de las células inflamatorias, crea un círculo vi‐
cioso que amplifica la respuesta autoinmune. Tal desequilibrio
es particularmente evidente en los casos de inicio pediátrico,
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donde se observa una expansión de los linfocitos T proinfla‐
matorios (Th1 y Th17) y un déficit funcional de las Treg (Mex‐
hitaj et al., 2019)2.

Paralelamente, investigaciones más recientes han mostra‐
do que la disfunción de las Treg puede derivar de alteraciones
específicas de las células derivadas del timo (órgano en el que
maduran y son seleccionados los linfocitos T), las llamadas t-
Treg. En los pacientes con esclerosis múltiple, estas células
muestran un perfil profundamente alterado y una reducida
capacidad para suprimir la actividad inmunitaria; tal anoma‐
lía parece agravarse con la edad y puede ser modulada por al‐
gunas terapias inmunomoduladoras (Lorenzini et al., 2024)3.

También la relación entre las células T foliculares helper
(Tfh) y las células T foliculares reguladoras (Tfr) aparece pro‐
fundamente perturbada. Normalmente, estas poblaciones
mantienen un equilibrio que regula la producción de anticuer‐
pos por parte de las células B. En la esclerosis múltiple, en
cambio, un exceso de Tfh respecto a las Tfr se asocia a una
producción anormal de inmunoglobulinas en el fluido cere‐
broespinal (anticuerpos presentes en el líquido que protege el
cerebro y la médula espinal), una de las características distin‐
tivas de la enfermedad (Puthenparampil et al., 2019)4; es
como si, dentro de los centros germinales, la orquesta de las
células inmunitarias perdiera a su director, lo que conduce a
una sinfonía caótica de anticuerpos autorreactivos.

Este escenario complejo no está exento de esperanza. Com‐
prender los mecanismos que subyacen al fallo regulador ya ha
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abierto el camino a nuevas perspectivas terapéuticas. Algunos
estudios han demostrado que fármacos como el sorafenib,
desarrollado originalmente para la oncología, pueden inhibir
la diferenciación de las células Th1 y Th17, las principales artí‐
fices de la respuesta autoinmune, y simultáneamente favore‐
cer la polarización hacia un fenotipo Treg (Wang et al.,
2025)5.

A nivel más general, la disfunción de las Treg representa
un paradigma común a las enfermedades autoinmunes, pero
en la esclerosis múltiple asume un papel particularmente evi‐
dente: el compromiso de estas células, que normalmente ope‐
ran como árbitros de la inmunidad, explica en parte por qué el
sistema nervioso central se convierte en blanco de una agre‐
sión prolongada. Los estudios en humanos y en modelos ani‐
males convergen en demostrar que la pérdida de equilibrio
entre células T efectoras y reguladoras constituye la clave para
comprender el origen y la progresión de la enfermedad (Buck‐
ner, 2010)7; (Kleinewietfeld y Hafler, 2014)8.

Otro estudio de 2019 destacó que en la esclerosis múltiple
las células T reguladoras (Treg) pueden presentar alteraciones
cuantitativas y funcionales, contribuyendo a la pérdida del
control sobre las respuestas inmunitarias autorreactivas y a la
persistencia de la neuroinflamación. Las evidencias analiza‐
das muestran que las Treg pueden suprimir células T efecto‐
ras, células B y células presentadoras de antígeno y, en el siste‐
ma nervioso central, favorecer también la remielinización. So‐
bre estas bases, los autores indican la transferencia adoptiva
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de Treg como una prometedora estrategia inmunoterapéutica
para la esclerosis múltiple (Duffy et al., 2019)6.

En definitiva, la esclerosis múltiple puede verse como el re‐
sultado de un error de comunicación en el lenguaje del siste‐
ma inmunitario. Las células que deberían hablar el lenguaje
de la tolerancia se vuelven mudas o son malinterpretadas,
mientras que las de la inflamación toman el control. Devolver
la voz a las células reguladoras significa, por tanto, devolver la
armonía a un sistema que ha perdido su propia autorregula‐
ción natural.

11.3 – Alteraciones metabólicas: vía de la insulina e
insulinorresistencia

La evidencia científica reciente muestra que la esclerosis múl‐
tiple (EM) ya no puede considerarse únicamente una enferme‐
dad autoinmune del sistema nervioso central: también involu‐
cra al metabolismo, y en particular al de la insulina. Numero‐
sos estudios indican que una parte significativa de los pacien‐
tes con EM presenta signos de resistencia a la insulina e hiper‐
insulinemia, condiciones que podrían amplificar la neuroinfla‐
mación y acelerar la progresión de la discapacidad.

Ya en los pacientes con EM de nuevo diagnóstico, aún no
tratados y con niveles de discapacidad mínimos, se observan
alteraciones significativas de la respuesta insulínica: durante
una prueba de tolerancia oral a la glucosa, estos sujetos mues‐
tran un pico de insulina mucho más elevado en comparación
con los controles sanos, a pesar de mantener niveles de gluce‐
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mia normales (Penesova et al., 2015)9. Es como si el sistema
endocrino (sistema que produce y utiliza las hormonas para
regular las funciones del organismo) reaccionara con un exce‐
so de celo, liberando más insulina de la necesaria para gestio‐
nar la misma cantidad de glucosa.

Esta condición no es un evento aislado: una revisión siste‐
mática y metaanálisis que incluyó dieciocho estudios indepen‐
dientes ha confirmado una asociación significativa entre la re‐
sistencia a la insulina y la esclerosis múltiple; en los pacientes,
el índice HOMA-IR (índice utilizado para estimar la resistencia
a la insulina y la funcionalidad de las células β del páncreas)
resulta con una diferencia de medias estandarizada (SMD, una
medida estadística usada en los metaanálisis y en la investiga‐
ción para comparar la diferencia entre las medias de dos gru‐
pos) de 0,78 respecto a los controles sanos, mientras que los ni‐
veles de insulina resultan con una SMD de 0,72 (Sepidarkish
et al., 2024)10. Estos datos refuerzan la idea de que la disfun‐
ción insulínica no es una consecuencia tardía de la enferme‐
dad, sino un elemento fisiopatológico que acompaña su
evolución.

El vínculo entre metabolismo y discapacidad emerge con
claridad también en los estudios clínicos: en una cohorte de
110 pacientes, la resistencia a la insulina se observó en el 40%
de los casos, frente al 21% de los controles, y resultó ser un
predictor independiente de mayor discapacidad medida me‐
diante la EDSS (escala de evaluación de la discapacidad neuro‐
lógica) (Oliveira et al., 2014)11. Los sujetos insulinorresisten‐
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tes presentaban niveles más altos de interleucinas proinflama‐
torias (IL-6, IL-17) y marcadores de estrés oxidativo, lo que
atestigua una interacción constante entre metabolismo e infla‐
mación. Se trata, en esencia, de un círculo vicioso: la hiperin‐
sulinemia y la insulinorresistencia alimentan la inflamación
que, a su vez, aumenta la resistencia a la insulina y el daño
oxidativo.

Otros trabajos han descrito un verdadero “perfil metabóli‐
co” de la resistencia a la insulina en la EM: los pacientes insuli‐
norresistentes muestran concentraciones plasmáticas más al‐
tas de α-hidroxibutirato (un marcador precoz de estrés oxida‐
tivo) y más bajas de linoleoil-glicerofosfocolina, un metabolito
asociado a la eficiencia mitocondrial (Ruiz-Argüelles et al.,
2018)12. Tales alteraciones bioquímicas se correlacionan con
una mayor gravedad clínica y con formas más progresivas de
enfermedad, lo que sugiere que el compromiso del metabolis‐
mo energético puede contribuir directamente a la
neurodegeneración.

De manera coherente, un estudio posterior mostró que más
del 60% de los pacientes con EM presenta insulinorresistencia
documentada mediante pruebas de tolerancia a la glucosa
(Maric et al., 2020)13. La glucemia poscarga tras un examen
OGTT (prueba que mide la capacidad del organismo para con‐
trolar la glucemia después de una carga de glucosa), en parti‐
cular la de los 120 minutos, se asocia con las puntuaciones de
discapacidad y la severidad de la enfermedad. Estos resultados
indican que la medición de la tolerancia a la glucosa no es solo
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una prueba metabólica, sino que puede proporcionar una im‐
portante herramienta de evaluación pronóstica en el contexto
neurológico.

A nivel sistémico, la esclerosis múltiple se acompaña de
una alteración más amplia del metabolismo del hierro y de los
lípidos, que se entrelaza con la disfunción insulínica. En los
pacientes con EM se observan ferritina elevada e hiperinsuli‐
nemia. Sin embargo, en los sujetos deprimidos, una comorbili‐
dad frecuente en la EM, los niveles de hierro tienden a dismi‐
nuir, lo que sugiere que el metabolismo del hierro puede in‐
fluir también en el estado de ánimo y la funcionalidad cere‐
bral (Oliveira et al., 2017)14.

En su conjunto, estas evidencias describen la EM como una
enfermedad en la que la inmunidad, el metabolismo y la neu‐
rodegeneración coexisten en un equilibrio frágil. La insulina,
tradicionalmente considerada un simple regulador de la gluco‐
sa, aparece aquí como un modulador clave de la vitalidad neu‐
ronal y de la plasticidad sináptica. Cuando su acción se ve obs‐
taculizada, las neuronas se vuelven más vulnerables al estrés
oxidativo y a las citocinas inflamatorias.

Desde esta perspectiva, la resistencia a la insulina en la es‐
clerosis múltiple puede verse como un puente patológico entre
el cerebro y la periferia: una señal metabólica que amplifica la
neuroinflamación y acelera la discapacidad. La identificación
precoz de esta condición, a través de pruebas sencillas como la
OGTT, puede representar, por tanto, no solo un paso diagnósti‐
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co, sino también una nueva oportunidad terapéutica para pro‐
teger el cerebro interviniendo en el metabolismo.

11.4 – mTOR como nodo central

Al explicar el vínculo entre la esclerosis múltiple y mTOR, con‐
viene imaginar esta quinasa como un “regulador de tráfico”
que integra señales nutricionales e inflamatorias y decide si
las células deben crecer, activarse o, por el contrario, ralenti‐
zarse activando la autofagia: cuando este regulador se equivo‐
ca en los tiempos y la intensidad, el resultado puede ser una
amplificación de la neuroinflamación y una menor capacidad
del tejido nervioso para protegerse del estrés oxidativo (Va‐
krakou et al., 2022)15.

El exceso de señal a lo largo de PI3K/AKT/mTOR sostiene la
diferenciación de linfocitos T efectores, especialmente los
Th17, y la producción de citocinas proinflamatorias, mientras
que su inhibición desplaza el equilibrio hacia Treg más esta‐
bles y menos “ruido” inmunitario; es uno de los motivos por
los que la rapamicina y la metformina, en modelos experimen‐
tales, atenúan las recaídas al reequilibrar la configuración
Teff/Treg (Mammana et al., 2018)16; (Vakrakou et al., 2022)15.

Sin embargo, este no es un interruptor que deba dejarse
apagado durante mucho tiempo: en los oligodendrocitos (célu‐
las del cerebro y de la médula espinal que producen mielina),
mTOR es necesario para las fases iniciales de maduración y, si
se inhibe de forma crónica, puede teóricamente interferir con
los programas de mielinización, es decir, aquellos procesos ce‐
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lulares que permiten formar la vaina de mielina alrededor de
las neuronas; en consecuencia, la función de mTOR tiende a
ser más útil como freno de la inflamación que como palanca
directa para la remielinización (Mammana et al., 2018)16.

En el cerebro inflamado, mTOR modula también las células
gliales (células no nerviosas pero esenciales para el funciona‐
miento del cerebro): en la microglía (células inmunitarias resi‐
dentes del sistema nervioso central), una actividad elevada
promueve un perfil M1 con aumento de TNF-α e IL-1β, mien‐
tras que su inhibición “enfría” la respuesta; en los astrocitos
(células gliales con forma estrellada presentes en el sistema
nervioso central), regula la dinámica de la enzima responsable
de la producción de grandes cantidades de óxido nítrico (una
molécula señal producida por las células); en los oligodendro‐
citos, como se ha mencionado, sostiene la maduración y debe
dosificarse con atención para no penalizar los procesos mielí‐
nicos (Dello Russo et al., 2013)17.

En la práctica, los beneficios antiinflamatorios de la inhibi‐
ción de mTOR coexisten con posibles costes si la señal se apaga
de forma indiscriminada y en el momento equivocado, lo que
explica por qué en los estudios clínicos los resultados con
análogos han sido heterogéneos y por qué hoy se reflexiona
sobre enfoques más selectivos (Vakrakou et al., 2022)15.

En conjunto, estas evidencias muestran cómo en la esclero‐
sis múltiple mTOR representa un nodo de regulación cuyo
equilibrio resulta determinante. Una activación excesiva pue‐
de favorecer la neuroinflamación, la respuesta Th17 y la acti‐
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vación de la microglía, mientras que su inhibición puede pro‐
mover un entorno inmunológico más regulador y favorable a
las Treg. Sin embargo, una supresión excesiva o prolongada
podría interferir con funciones necesarias para los oligoden‐
drocitos y la mielinización. Más que apagar mTOR, por tanto,
el objetivo parece ser restablecer una modulación equilibrada,
selectiva y temporalmente apropiada.

11.5 – Inhibidores de mTOR

En el contexto de la esclerosis múltiple, los inhibidores de
mTOR funcionan como un regulador que “baja el volumen” de
las señales inflamatorias sin apagar por completo la capacidad
del sistema nervioso para protegerse: en modelos experimen‐
tales, la rapamicina y el everolimus atenúan el impulso
Th1/Th17, mejoran la evolución clínica y, especialmente en las
fases progresivas, activan programas de mitocondriogénesis
(la formación de nuevas mitocondrias dentro de la célula) que
respaldan la bioenergética neuronal, retrasando la progresión
y prolongando la supervivencia (Buonvicino et al., 2024)18.

Desde esta perspectiva “metabólico-inmunológica”, el bene‐
ficio no depende solo del efecto inmunosupresor: la rapamici‐
na, por ejemplo, apaga mTOR, que alimenta la diferenciación
Th1/Th17 y reduce las citocinas proinflamatorias, con un im‐
pacto tangible en las puntuaciones clínicas de la EAE (encefa‐
lomielitis autoinmune experimental, modelo animal utilizado
para estudiar los mecanismos de la esclerosis múltiple) incluso
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cuando se administra una vez iniciados los síntomas (Hou et
al., 2017)19.

Al mismo tiempo, la propia rapamicina ayuda a “endere‐
zar” las Treg cuando atraviesan un microambiente hostil
como el endotelio de la barrera hematoencefálica (filtro selec‐
tivo que protege al cerebro de las sustancias potencialmente
dañinas presentes en la sangre): ante señales que desestabili‐
zan las Treg hacia fenotipos efectores, la inhibición dirigida de
mTORC1 restablece su función supresora, lo que aclara por
qué combinar la terapia celular reguladora y la modulación de
mTORC1 puede fortalecer la tolerancia en el sistema nervioso
central (Baeten et al., 2024)20.

En cuanto a la administración, el objetivo es llevar el fár‐
maco “donde se necesita y en la cantidad necesaria”: un par‐
che de microagujas con everolimus concentrado mejora la pe‐
netración cutánea, permite una liberación controlada y, en
modelos de EAE, reduce la inflamación y la desmielinización
con menores efectos sistémicos, ofreciendo una vía práctica y
potencialmente autogestionable (Yang et al., 2022)21.

Incluso moléculas no clasificadas como inhibidores de
mTOR pueden interceptar la misma vía: el fingolimod (fárma‐
co que limita la circulación de ciertos linfocitos, reduciendo la
actividad inflamatoria en la esclerosis múltiple), además de re‐
tener a los linfocitos en los ganglios linfáticos, amortigua di‐
rectamente el eje AKT/mTOR y restablece el equilibrio entre
Th1 y Treg, proporcionando una explicación adicional de su
eficacia clínica (Hou et al., 2016)22.
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Por último, aguas arriba de la vía, la inhibición selectiva de
PI3K con nuevos derivados químicos bloquea toda la vía de la
insulina PI3K/AKT/mTOR en las células inmunitarias, redu‐
ciendo la gravedad de la EAE con un perfil de selectividad pro‐
metedor para traslaciones clínicas más dirigidas y menos tóxi‐
cas (Yu et al., 2024)23.

En conjunto, estos datos componen un mensaje unitario
para el lector: intervenir en mTOR, ya sea directamente o
aguas arriba, no significa solo frenar la autoinmunidad, sino
también apoyar los mecanismos energéticos que permiten al
tejido nervioso resistir. La clave es la medida: dosificar la inhi‐
bición según los tiempos de la inflamación, preservando la ca‐
pacidad endógena de reparación y la estabilidad de las Treg en
el microambiente cerebral.

11.6 – mTOR, HIF-1α y reprogramación metabólica
de las células del sistema inmunitario

En la esclerosis múltiple, la activación persistente de mTOR
puede contribuir a la formación de un entorno inmunometa‐
bólico favorable para la diferenciación de los linfocitos Th17,
células especialmente importantes en la neuroinflamación au‐
toinmune. Uno de los principales efectores a través de los cua‐
les mTOR ejerce esta función es HIF-1α. Cuando mTOR está ac‐
tivo, aumenta la expresión y la estabilización de HIF-1α, favo‐
reciendo el paso de la célula hacia un metabolismo mayorita‐
riamente glucolítico; este cambio no representa solo una mo‐
dalidad diferente de producción energética, sino que modifica
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directamente el destino de los linfocitos T, favoreciendo a las
células Th17 proinflamatorias en detrimento de las Treg regu‐
ladoras. De hecho, HIF-1α aumenta la expresión de genes glu‐
colíticos y la producción de IL-17 y, simultáneamente, puede
contrarrestar el programa regulador asociado a FOXP3. Por
tanto, en la esclerosis múltiple, la hiperactivación de mTOR
puede traducirse, a través de HIF-1α, en una reprogramación
metabólica capaz de sostener una respuesta autoinmune diri‐
gida contra el sistema nervioso central.

Una de las demostraciones más importantes se proporcionó
en 2011: los autores de la investigación demostraron que HIF-
1α se expresaba selectivamente durante la diferenciación de
las células Th17 y que su inducción requería la señalización de
mTOR. La pérdida de HIF-1α reducía la glucólisis, disminuía la
formación de células Th17 y favorecía, en cambio, la diferen‐
ciación de las Treg. El aspecto particularmente relevante para
la esclerosis múltiple es que los ratones carentes de HIF-1α en
las células T resultaban protegidos frente a la neuroinflama‐
ción autoinmune experimental. El estudio identifica, por tanto,
directamente el eje mTOR → HIF-1α → glucólisis → Th17 como
mecanismo determinante de la autoinmunidad del sistema
nervioso central (Shi et al., 2011)24.

Un segundo estudio mecanístico se formuló al año siguien‐
te, cuando se analizó el efecto de la disponibilidad de oxígeno
en la diferenciación Th17. En condiciones de tensión de oxí‐
geno reducida, similares a las presentes en los tejidos linfáti‐
cos, se activaba mTORC1, con la consiguiente estabilización de
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HIF-1α en las células Th17. Esta activación favorecía fuerte‐
mente su diferenciación. En ausencia de HIF-1α, la activación
de mTORC1 ya no lograba sostener eficazmente la expansión
Th17. Los autores identificaron, por tanto, un circuito positivo
mTORC1–HIF-1α capaz de sostener el programa Th17 (Ikejiri
et al., 2012)25.

Una confirmación particularmente significativa en el mo‐
delo de esclerosis múltiple fue proporcionada por otros inves‐
tigadores en 2016 utilizando ratones afectados por encefalo‐
mielitis autoinmune experimental. El tratamiento con metfor‐
mina (fármaco que ayuda a reducir la glucemia y a mejorar la
acción de la insulina) reducía la gravedad clínica de la enfer‐
medad, disminuía las células Th17 y aumentaba las Treg. Para‐
lelamente, se observó una reducción de la activación de mTOR
y de su diana aguas abajo, HIF-1α. Los autores interpretaron
estos resultados como indicativos de que la inhibición del eje
AMPK/mTOR/HIF-1α modifica el metabolismo de los linfocitos
T y reequilibra la relación Th17/Treg. El estudio vincula, por
tanto, directamente la modulación de mTOR y HIF-1α con la
mejora de la neuroinflamación autoinmune (Sun et al.,
2016)26.

Finalmente, en una investigación de 2021 se demostró di‐
rectamente cuán importante es HIF-1α aguas abajo de esta
cascada: los autores desarrollaron una molécula capaz de en‐
trar en la célula y reducir la actividad de HIF-1α en el núcleo;
el tratamiento bloqueaba de forma dependiente de la dosis la
diferenciación de las células Th17, reducía la expresión de IL-
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17A y transformaba funcionalmente las células hacia un feno‐
tipo menos inflamatorio. En ratones con EAE, la inhibición
funcional de HIF-1α atenuaba significativamente la enferme‐
dad neurológica. Este estudio demuestra, por tanto, que HIF-
1α representa un efector indispensable del programa Th17 in‐
volucrado en la patogenia de la neuroinflamación autoinmune
(Shin et al., 2021)27.

En su conjunto, estas evidencias permiten reconstruir un
modelo coherente. En la esclerosis múltiple y en la encefalo‐
mielitis autoinmune experimental, señales inmunológicas, me‐
tabólicas y ambientales pueden determinar la activación de
mTOR. Aguas abajo, mTOR favorece la expresión y la estabili‐
zación de HIF-1α, que aumenta entonces la glucólisis y sostie‐
ne el programa transcripcional característico de las células
Th17 y la producción de IL-17. Paralelamente, este estado me‐
tabólico hace menos favorable la diferenciación de las células
Treg: el resultado es un desequilibrio inmunitario que facilita
la infiltración de las células autorreactivas en el sistema ner‐
vioso central, la producción de citocinas inflamatorias y el
mantenimiento de la desmielinización y la neuroinflamación.
La secuencia puede sintetizarse, por tanto, como activación de
mTOR → aumento/estabilización de HIF-1α → aumento de la
glucólisis → expansión Th17 y reducción relativa de las Treg
→ aumento de IL-17 → neuroinflamación autoinmune.
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11.7 – La vitamina D como modulador
inmunometabólico

En la historia de la esclerosis múltiple, la vitamina D entra en
escena como un modulador silencioso que desplaza el equili‐
brio de la inmunidad del lado inflamatorio al regulador: en
modelos preclínicos, la suplementación reduce la gravedad de
la EAE al limitar la proliferación de células T CD4+, reducir la
proporción de Th17 y remodular en sentido antiinflamatorio
los circuitos transcripcionales y epigenéticos (mecanismos que
controlan qué genes se activan o desactivan) (Zeitelhofer et
al., 2017)28.

En un estudio realizado con 184 pacientes con esclerosis
múltiple remitente-recurrente, se puso de manifiesto una aso‐
ciación entre niveles séricos bajos de vitamina D y una mayor
gravedad de la enfermedad. Los pacientes con mayor discapa‐
cidad presentaban concentraciones invernales de 25(OH)D sig‐
nificativamente inferiores en comparación con los casos más
leves y los controles sanos. Además, los niveles de vitamina D
resultaron ser significativamente más bajos en los pacientes
que manifestaban recaídas, tanto en invierno como en verano.
Por tanto, el estudio asocia la hipovitaminosis D con una ma‐
yor discapacidad y frecuencia de las recaídas (Brola et al.,
2016)29.

En cuanto a la progresión, las pruebas convergen: a través
de una revisión sistemática y metaanálisis de 14 estudios, se
destacó una correlación negativa significativa entre los niveles
séricos de 25(OH) vitamina D y la discapacidad en pacientes
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con esclerosis múltiple. A mayor concentración de vitamina D
correspondía una menor discapacidad, con una correlación
global de −0,29, que resultaba más marcada en las mujeres
(−0,35). Los resultados sugieren, por tanto, que niveles más
elevados de vitamina D están asociados a un menor deterioro
funcional en los pacientes con esclerosis múltiple (Moosaza‐
deh et al., 2021)32.

En cohortes observacionales, se realizó un seguimiento du‐
rante 24 meses a 133 pacientes con esclerosis múltiple remi‐
tente-recurrente, evaluando la vitamina D, la progresión clíni‐
ca y la actividad radiológica. La suplementación no resultó es‐
tar significativamente asociada a la discapacidad o a las recaí‐
das. Sin embargo, los pacientes que tomaban vitamina D pre‐
sentaban un número significativamente menor de nuevas le‐
siones cerebrales T2 (áreas de tejido cerebral alterado visibles
mediante resonancia magnética). Del mismo modo, mantener
niveles séricos superiores a 30 ng/mL durante el seguimiento
se asoció a menos lesiones nuevas. Los resultados sugieren,
por tanto, un beneficio radiológico potencial de la vitamina D
en la esclerosis múltiple (Galus et al., 2023)33.

Incluso antes del inicio de la enfermedad, otros investiga‐
dores examinaron prospectivamente la asociación entre la in‐
gesta de vitamina D y el riesgo de esclerosis múltiple en más
de 187.000 mujeres, documentando 173 casos durante el segui‐
miento. Las mujeres que tomaban al menos 400 UI al día de vi‐
tamina D mediante suplementos presentaban un riesgo de
desarrollar la enfermedad un 41% menor en comparación con
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quienes no utilizaban suplementos (RR 0,59, riesgo relativo).
Por el contrario, no surgió una asociación significativa con la
vitamina D proveniente de los alimentos. Los resultados res‐
paldan un posible efecto protector de la vitamina D (Munger
et al., 2004)30.

En una revisión sistemática y metaanálisis de 14 estudios
de casos y controles que incluyeron a 4.130 pacientes con es‐
clerosis múltiple y 4.604 controles, se puso de manifiesto una
asociación entre la carencia de vitamina D y la esclerosis
múltiple.

Los sujetos con carencia presentaban una probabilidad de
EM un 54% superior en comparación con aquellos con niveles
suficientes (OR 1,54). En los estudios que excluían a quienes to‐
maban suplementos, la asociación resultaba aún más marcada
(OR 2,19, medida estadística que compara cuánto está asociado
un evento a un determinado factor entre dos grupos). Los au‐
tores señalan, por tanto, la suficiencia de vitamina D como un
posible factor de riesgo modificable (Balasooriya et al.,
2024)31.

En fase de recaída, otros investigadores han demostrado
que la vitamina D puede aumentar la eficacia de los glucocor‐
ticoides en la esclerosis múltiple mediante la inhibición de
mTORC1 en las células T. In vitro, la vitamina D aumentaba la
expresión del receptor de los glucocorticoides y favorecía la
apoptosis de las células T inducida por el tratamiento. En mo‐
delos animales, la combinación de vitamina D y glucocorticoi‐
des mejoraba la enfermedad en mayor medida que las tera‐
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pias por separado. Además, en los pacientes con esclerosis
múltiple, la carencia de vitamina D resultaba asociada a recaí‐
das resistentes al tratamiento con glucocorticoides (Hoepner
et al., 2019)34.

En términos prácticos para el lector no especialista: piense
en la vitamina D como en la luz de un semáforo que, cuando
es suficiente, mantiene más tiempo el verde para las señales
de regulación y acorta el rojo de la inflamación. Las evidencias
sugieren controlar regularmente la vitamina D y corregir las
carencias, tanto por el impacto potencial en el riesgo como por
la actividad de la enfermedad y la carga lesional; en las fases
agudas, un estado vitamínico adecuado podría incluso hacer
más eficaz la terapia esteroidea.

En conclusión, por tanto, la vitamina D desempeña un pa‐
pel de regulador fundamental del equilibrio entre el sistema
inmunitario y el metabolismo; de hecho, como hemos visto en
el capítulo 6 dedicado al sistema inmunitario, a través de la
modulación de mTOR, contribuye a reducir la síntesis de los
mediadores de la inflamación, limita la proliferación excesiva
de los linfocitos T efectores y favorece la diferenciación de los
linfocitos T reguladores, mecanismos centrales en la génesis
de la enfermedad. Gracias a esta acción de modulación, la vita‐
mina D ayuda a mantener bajo control la respuesta inmunita‐
ria, impidiendo que se dirija de forma anómala contra los
tejidos.
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11.8 – Conclusiones

En su conjunto, las evidencias científicas analizadas definen la
esclerosis múltiple (EM) como una patología en la que la auto‐
inmunidad, el metabolismo y la neuroinflamación están pro‐
fundamente interconectados. La enfermedad afecta sobre todo
a adultos jóvenes, con una clara prevalencia en el sexo feme‐
nino, e involucra a millones de personas en todo el mundo.

El primer paso se refiere a la pérdida del equilibrio inmu‐
nitario. En los pacientes con EM, las células Treg se encuen‐
tran comprometidas tanto cuantitativa como funcionalmente,
lo que reduce la capacidad de contener a los linfocitos auto‐
rreactivos dirigidos contra la mielina. Paralelamente, aumen‐
tan las poblaciones efectoras como Th1 y Th17, y también se
altera la relación Tfh/Tfr, lo que favorece la activación de las
células B y la producción de inmunoglobulinas. Por tanto, la
recuperación del componente regulador surge como uno de
los posibles objetivos para restablecer la tolerancia
inmunológica.

A esta desregulación se asocian importantes alteraciones
del metabolismo insulínico. Los pacientes con EM, incluso en
las fases iniciales y antes del tratamiento, pueden presentar
una respuesta insulínica aumentada a pesar de tener valores
glucémicos normales. Los metaanálisis y estudios clínicos con‐
firman niveles más elevados de insulina y HOMA-IR, así como
una mayor prevalencia de resistencia a la insulina, la cual está
asociada a su vez con la IL-6, la IL-17, el estrés oxidativo y una
mayor discapacidad neurológica. La hiperinsulinemia y la re‐
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sistencia a la insulina entran así en un posible circuito de am‐
plificación recíproca con la neuroinflamación.

Dentro de esta interacción, mTOR emerge como un nodo
central. Una actividad excesiva de PI3K/AKT/mTOR sostiene a
las células Th17, las citocinas proinflamatorias y la activación
de la microglía, mientras que su inhibición puede favorecer a
las Treg y reducir la inflamación. Sin embargo, mTOR también
desempeña funciones necesarias para la maduración de los
oligodendrocitos y la mielinización: por lo tanto, el objetivo no
parece ser su supresión indiscriminada, sino una modulación
equilibrada, selectiva y temporalmente apropiada.

De manera coherente, la rapamicina y el everolimus han
atenuado la neuroinflamación y la actividad Th1/Th17 en mo‐
delos experimentales; la inhibición de mTORC1 puede, ade‐
más, preservar la estabilidad funcional de las Treg.

El siguiente paso conduce a HIF-1α. Las investigaciones
permiten reconstruir una secuencia en la que mTOR favorece
la expresión y la estabilización de HIF-1α, incrementando la
glucólisis y orientando la diferenciación hacia las células Th17
en detrimento de las Treg. La reducción de HIF-1α, ya sea di‐
rectamente o a través de la modulación de mTOR, disminuye
las Th17 y la IL-17, y atenúa la neuroinflamación experimen‐
tal. Surge así el eje mTOR → HIF-1α → glucólisis → aumento de
Th17/reducción relativa de Treg → IL-17 → neuroinflamación
autoinmune.

Finalmente, la vitamina D representa un modulador inmu‐
nometabólico adicional. Los niveles bajos están asociados a
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una mayor discapacidad, recaídas y carga lesional, mientras
que algunos datos sugieren un potencial efecto protector. La
vitamina D puede, además, inhibir mTORC1 y potenciar la res‐
puesta a los glucocorticoides.

En conjunto, la EM surge entonces como una patología en
la que la disfunción insulínica, mTOR, HIF-1α, la reprograma‐
ción metabólica y el desequilibrio inmunitario convergen en
la neuroinflamación, lo que indica que su correcto equilibrio,
más que la supresión de una señal única, es una clave funda‐
mental para comprender su fisiopatología.
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