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Capítulo 12 – La tiroiditis de Hashimoto

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

12.1 – Epidemiología de la tiroiditis de Hashimoto

La tiroiditis de Hashimoto representa la expresión más fre‐
cuente de las patologías autoinmunes tiroideas en contextos
con un aporte suficiente de yodo. Estudios recientes estiman
que la prevalencia global se sitúa en torno al 7,5 % de la pobla‐
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ción adulta, con amplias variaciones geográficas (por ejemplo,
hasta cerca del 11 % en áreas de ingresos bajos y medios).

Desde el punto de vista del sexo, la enfermedad muestra
una clara predilección femenina: las mujeres se ven afectadas
aproximadamente cuatro veces más frecuentemente que los
hombres. Algunas fuentes indican proporciones aún más ele‐
vadas (4–10:1) en estudios específicos.

En cuanto a la edad de inicio, aunque es posible en todos
los grupos de edad (incluso en la edad pediátrica), es más co‐
mún en la edad adulta, con un pico entre los 30 y los 50 años y
una prevalencia creciente en los grupos de edad mediana y
avanzada (45-65 años) según diversos estudios.

En conjunto, estos datos definen la tiroiditis de Hashimoto
como una patología autoinmune ampliamente difundida, ca‐
racterizada por una marcada predominancia en el sexo feme‐
nino y una mayor frecuencia en la edad adulta. Sin embargo,
la distribución epidemiológica representa solo la manifesta‐
ción externa de un proceso biológico mucho más complejo. En
la base de la pérdida progresiva de la tolerancia hacia los antí‐
genos tiroideos se encuentra, de hecho, una profunda altera‐
ción de la respuesta inmunitaria adaptativa (defensa específi‐
ca que reconoce un agente y puede recordarlo a lo largo del
tiempo).

12.2 – Desequilibrio de los linfocitos T

La tiroiditis de Hashimoto representa una de las patologías au‐
toinmunes más emblemáticas, donde el sistema inmunitario,
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por razones aún no del todo aclaradas, deja de reconocer
como propias las células de la tiroides y comienza a destruir‐
las progresivamente. En este complejo escenario predominan
los linfocitos T, células del sistema inmunitario que, en condi‐
ciones normales, regulan y coordinan las defensas del organis‐
mo. Cuando dicho equilibrio se altera, las mismas células en‐
cargadas de la protección se convierten en causa de daño.

En la tiroiditis de Hashimoto, los protagonistas de este des‐
equilibrio son principalmente dos subtipos de linfocitos T: los
Th17 y los Treg. Las células Th17 pueden imaginarse como
“soldados impulsivos”, especializados en promover la inflama‐
ción mediante la secreción de interleucina-17 (IL-17). Las célu‐
las Treg, en cambio, representan el “cuerpo diplomático” del
sistema inmunitario: mantienen la tolerancia hacia los tejidos
propios y limitan las respuestas excesivas. Cuando los Th17 to‐
man el control y las Treg pierden su capacidad de regulación,
se crea un terreno fértil para la autoinmunidad tiroidea, una
especie de guerra civil celular que conduce a la destrucción de
los tirocitos (células de la tiroides que producen las hormonas
tiroideas).

Diversos estudios han descrito de manera coherente esta
dinámica: algunos investigadores han demostrado que en los
pacientes con tiroiditis de Hashimoto las células Treg resultan
significativamente reducidas, mientras que las Th17 aumentan
de forma proporcional a la gravedad de la enfermedad (Xue
et al., 2015)1. Tal desequilibrio está estrechamente correlacio‐
nado con los niveles de los autoanticuerpos anti-TPO y anti-Tg,
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marcadores de la actividad autoinmune. En otras palabras,
cuanto más disminuyen los “pacificadores” inmunitarios, más
aumentan la inflamación y el daño.

El mecanismo molecular de este desequilibrio es complejo.
Algunos estudios han destacado cómo en los pacientes con
Hashimoto está alterada la expresión de los factores de trans‐
cripción que controlan la diferenciación de los linfocitos T.
FOXP3, regulador clave de las Treg, resulta reducido, mientras
que los genes asociados a las células efectoras están sobreex‐
presados. Este desplazamiento del centro de gravedad genéti‐
co confirma la pérdida de la tolerancia y la expansión de las
respuestas inflamatorias (Safdari et al., 2017)2.

La relación Th17/Treg, por tanto, puede considerarse un in‐
dicador del estado inmunológico de la tiroides. Según algunos
estudios, se ha observado que en los sujetos con Hashimoto di‐
cha relación está fuertemente alterada incluso en la sangre pe‐
riférica, acompañada de una alteración del sistema de puntos
de control inmunitario (“freno” natural que controla la activa‐
ción del sistema inmunitario), normalmente encargado de fre‐
nar la actividad de los linfocitos T (Fang et al., 2022)3.

El aspecto más interesante surgido en los últimos años es la
plasticidad de estas células: las Th17, en presencia de señales
ambientales adecuadas (citoquinas como TGF-β o IL-10), pue‐
den “reprogramarse” y adquirir rasgos reguladores, demos‐
trando cómo la línea divisoria entre inflamación y tolerancia
es sutil y dinámica (González-Amaro y Marazuela, 2016)4.
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Junto a estos mecanismos biológicos, algunos estudios ex‐
perimentales han destacado la posibilidad de modular el des‐
equilibrio Th17/Treg mediante intervenciones externas. En
modelos animales, la suplementación con selenio ha mostrado
la capacidad de reducir la producción de citoquinas inflamato‐
rias y de favorecer la diferenciación de las Treg, mejorando la
estructura y la función tiroidea (Wang et al., 2023)5.

De manera similar, en un modelo animal de tiroiditis auto‐
inmune, el tratamiento con gránulos de Jiayan Kangtai (JYKT,
formulación de la medicina tradicional china compuesta por
una combinación de nueve hierbas medicinales) reducía el
daño tiroideo y la infiltración linfocitaria. El tratamiento de‐
terminaba además una disminución de las células Th17 y un
aumento de las células T reguladoras (Treg), con la consiguien‐
te reducción de la relación Th17/Treg. A las dosis más elevadas
disminuían significativamente también los autoanticuerpos ti‐
roideos. Los resultados indican que el efecto protector de JYKT
está asociado al restablecimiento del equilibrio inmunológico
entre células Th17 proinflamatorias y Treg reguladoras (Hou
et al., 2018)6.

También sobre una base genética, las células Treg se confir‐
man como elementos protectores. Un reciente análisis de alea‐
torización mendeliana (método genético utilizado para obte‐
ner indicaciones sobre la posible relación causa-efecto entre
un factor y una enfermedad) ha demostrado que firmas gené‐
ticas específicas asociadas a las Treg reducen significativamen‐
te el riesgo de desarrollar tiroiditis de Hashimoto, confirman‐
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do su papel causal en la prevención de la autoinmunidad (Guo
et al., 2024)7.

En resumen, la tiroiditis de Hashimoto puede interpretarse
como una ruptura de la armonía inmunológica entre fuerzas
proinflamatorias y reguladoras: las células Th17 encienden la
mecha de la inflamación, las Treg intentan apagarla, pero
cuando estas últimas fallan, por motivos ambientales o meta‐
bólicos, el sistema inmunitario termina volviendo sus armas
contra sí mismo. Restablecer este equilibrio, a través de la mo‐
dulación genética, nutricional o farmacológica, representa hoy
una de las fronteras más prometedoras para comprender y
tratar la tiroiditis de Hashimoto.

12.3 – Alteraciones metabólicas: vía de la insulina e
insulinorresistencia

La relación entre la tiroiditis de Hashimoto y la insulinorresis‐
tencia representa un entramado complejo en el que el metabo‐
lismo y la inmunidad se influyen mutuamente, dando lugar a
una condición de inflamación sistémica crónica que alimenta
la disfunción tiroidea y metabólica.

Diversos estudios han destacado que la insulinorresistencia
(IR) puede estar presente incluso en sujetos eutiroideos, es de‐
cir, con una función tiroidea normal, pero portadores de auto‐
inmunidad tiroidea. En tales casos, la reducida sensibilidad a
la insulina parece asociarse a niveles más elevados de anti‐
cuerpos anti-TPO y anti-Tg, lo que sugiere que la IR puede con‐
tribuir a la génesis misma de la respuesta autoinmune. En par‐



7La elección de Vivir en la Salud o en la Enfermedad

ticular, por cada incremento del índice HOMA-IR (índice utili‐
zado para estimar la resistencia insulínica y la funcionalidad
de las células β del páncreas) se observa un aumento medio
del 18% de anticuerpos dirigidos contra una enzima tiroidea,
confirmando una correlación directa entre disfunción metabó‐
lica y activación autoanticorpal (Blaslov et al., 2020)8.

Cuando la enfermedad ya es manifiesta, la presencia de in‐
sulinorresistencia empeora el curso clínico y reduce la res‐
puesta a los tratamientos convencionales. Algunos investiga‐
dores han demostrado que en mujeres con hipotiroidismo sub‐
clínico autoinmune, la levotiroxina (fármaco utilizado para
compensar o sustituir la carencia de hormonas tiroideas) logra
reducir los títulos de anticuerpos en menor medida si existe
IR, mientras que la asociación con metformina, al mejorar la
sensibilidad insulínica, potencia el efecto inmunomodulador
de la hormona tiroidea (Krysiak et al., 2021)9. En otras pala‐
bras, el metabolismo glucídico actúa como un “amplificador o
atenuador” de la eficacia terapéutica, lo que sugiere que el
control de la IR es parte integrante del tratamiento de la auto‐
inmunidad tiroidea.

En el plano fisiopatológico, el estrés del retículo endoplás‐
mico (una red interna de membranas celulares) emerge como
un mecanismo clave que conecta la inflamación y la resisten‐
cia insulínica: en modelos animales de tiroiditis de Hashimoto,
la activación crónica de las vías responsables de la respuesta
al estrés celular determina una alteración de la señalización
insulínica y un aumento de citoquinas proinflamatorias como
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el TNF-α y la IL-6. La inhibición farmacológica del estrés del
retículo con 4-fenilbutirato, una molécula que ayuda a las cé‐
lulas a gestionar el estrés interno, ha demostrado restaurar la
sensibilidad insulínica y reducir el daño tiroideo, indicando
una posible vía terapéutica para modular el componente me‐
tabólico-inflamatorio de la enfermedad (Zhou et al., 2025)10.

Incluso en pacientes hipotiroideos tratados con levotiroxi‐
na (versión sintética de la hormona tiroidea T4), la presencia
de autoinmunidad tiroidea puede asociarse a una respuesta
insulínica alterada. Ya en algunos estudios se había observado
que los sujetos con tiroiditis autoinmune presentaban niveles
más elevados de insulina basal en comparación con los contro‐
les sanos, lo que sugería un defecto subclínico de sensibilidad
a la insulina, incluso en condiciones de equilibrio hormonal de
la tiroides (Lethagen et al., 2002)11. Además, la presencia de
autoanticuerpos típicos de la diabetes autoinmune parece re‐
ducir la capacidad secretora de las células β pancreáticas, des‐
tacando un puente inmunológico entre la tiroides y el
páncreas.

El papel de la obesidad central como factor agravante de
esta relación ha sido bien ilustrado en un estudio reciente: en
pacientes con diabetes tipo 2, el índice triglicéridos-glucosa
(TyG) y sus derivados, que estiman indirectamente la resisten‐
cia insulínica, resultan fuertemente correlacionados con la
presencia de tiroiditis de Hashimoto. En particular, el paráme‐
tro TyG-IMC (índice que combina glucemia, triglicéridos e IMC
para estimar indirectamente la insulinorresistencia) media
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hasta el 74% del efecto entre la obesidad visceral y la autoin‐
munidad tiroidea, demostrando que la insulinorresistencia no
es solo una consecuencia, sino un verdadero mediador del
riesgo autoinmune (Zhai et al., 2024)12.

Otro escenario clínico significativo es el del síndrome de
ovario poliquístico (SOP), en el que la tiroiditis de Hashimoto
se manifiesta con una frecuencia superior a la de la población
general. En estas pacientes, la asociación entre ambas patolo‐
gías amplifica la resistencia a la insulina y agrava las alteracio‐
nes metabólicas, creando un círculo vicioso de inflamación,
disfunción endocrina e hiperinsulinemia. Algunos estudios
han destacado que las mujeres con SOP y tiroiditis de Hashi‐
moto muestran valores más elevados de HOMA-IR y una re‐
ducción de la sensibilidad tiroidea, lo que sugiere una interac‐
ción bidireccional entre el sistema tiroideo y el metabolismo
glucídico (Zhao et al., 2021)13.

En su conjunto, estas evidencias dibujan un cuadro unita‐
rio: la tiroiditis de Hashimoto y la resistencia insulínica com‐
parten vías moleculares comunes, donde la inflamación cróni‐
ca, el estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial actúan
como factores conectivos. La insulina, de simple regulador me‐
tabólico, asume un papel de “modulador inmunitario”, influ‐
yendo en la producción de citoquinas y la tolerancia linfocita‐
ria. Así, la tiroiditis de Hashimoto no es solo una enfermedad
autoinmune, sino una manifestación sistémica de un trastorno
inmunometabólico más amplio, en el que la gestión de la IR y
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del estilo de vida representa un componente esencial tanto
como la terapia hormonal sustitutiva.

12.4 – mTOR como nodo central

En la historia de la tiroiditis de Hashimoto, mTOR es la "cen‐
tralita" metabólico-inmunitaria que, cuando se queda bloquea‐
da en la señal de ataque, transforma la defensa en daño. Algu‐
nos factores ambientales pueden subir el volumen de esta cen‐
tralita: en un modelo animal, la exposición al plastificante
DINP (sustancia química añadida a algunos plásticos para au‐
mentar su flexibilidad) agravó la tiroiditis autoinmune al acti‐
var el eje AKT/mTOR, suprimiendo la autofagia "limpiadora"
celular y amplificando el estrés oxidativo; reactivar la autofa‐
gia con rapamicina (fármaco que reduce principalmente la ac‐
tividad de mTOR) o neutralizar los radicales con vitamina E
atenuó las lesiones tiroideas, lo que demuestra el papel clave
del circuito (Duan et al., 2019)14.

En la misma dirección, en las células foliculares tiroideas el
exceso de IL-23 funciona como un pie fijo en el acelerador: ac‐
tiva la vía AKT/mTOR, frena la autofagia y favorece la acumu‐
lación de especies reactivas del oxígeno, alimentando un círcu‐
lo vicioso inflamatorio; bloquear la IL-23 o mTOR reabre la vía
de "limpieza" intracelular y reduce el estrés oxidativo (Zheng
et al., 2018)15.

En algunos modelos experimentales, no solo la glucosa,
sino también los ácidos grasos oxidados activaban mTOR, im‐
pulsando la polarización Th17 en detrimento de las Treg; inhi‐
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bir la oxidación de los ácidos grasos con etomoxir (inhibidor
experimental) en modelos humanos y murinos reduce la acti‐
vación de la vía, mejora la histología tiroidea y restablece el
equilibrio regulador, lo que sugiere una diana terapéutica me‐
tabólica concreta (Zhang et al., 2025)16.

Cuando faltan los "frenos de seguridad" endógenos, mTOR
corre aún más: se han observado niveles séricos reducidos de
la proteína sestrina-2, un modulador que normalmente man‐
tiene a raya a mTOR y favorece la autofagia, en pacientes con
Hashimoto, lo que sugiere una menor capacidad intrínseca
para eliminar el estrés oxidativo y contener la inflamación
(Ates et al., 2025)17.

Finalmente, el metabolismo del triptófano (aminoácido
esencial) añade una capa adicional de control: su carencia sis‐
témica y la modulación de la vía PI3K-AKT influyen en el equi‐
librio entre células T efectoras y reguladoras; en modelos ani‐
males, suplementar triptófano reduce las lesiones y los media‐
dores inflamatorios, mientras que inhibir su metabolismo em‐
peora la enfermedad, lo que señala un diálogo entre diferentes
vías y órganos metabólicos con los nodos previos a mTOR
(Zhang et al., 2025)18.

En conjunto, estas evidencias convergen en un punto cen‐
tral: en la tiroiditis de Hashimoto, mTOR puede representar un
nodo de conexión entre alteraciones metabólicas, estrés oxida‐
tivo, autofagia y desregulación inmunitaria. Su activación ex‐
cesiva puede, de hecho, reducir los mecanismos celulares de
"limpieza", favorecer la inflamación y contribuir al desequili‐
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brio entre células Th17 y Treg, creando condiciones favorables
para la persistencia del daño tiroideo. Por el contrario, el con‐
trol de su actividad emerge, en los modelos experimentales,
como una posible estrategia para interrumpir este circuito.
Precisamente estas observaciones plantean una pregunta fun‐
damental: ¿qué sucede cuando se inhibe directamente mTOR?
Los estudios realizados con inhibidores específicos de mTOR
permiten comprender con mayor claridad qué efectos puede
producir el control farmacológico de este nodo en la tiroiditis
autoinmune.

12.5 – Inhibidores de mTOR

En la tiroiditis de Hashimoto, la hiperactivación de mTOR pue‐
de contribuir al mantenimiento de la autoinmunidad al modi‐
ficar tanto el comportamiento de las células inmunitarias
como el de las células foliculares tiroideas. De hecho, la activi‐
dad de mTOR favorece programas anabólicos y glucolíticos
compatibles con la expansión de las células Th17 y Th1, mien‐
tras que, al mismo tiempo, puede limitar la autofagia, un me‐
canismo importante de protección y recambio celular. En con‐
secuencia, la inhibición directa o indirecta de esta vía puede
intervenir en diversos aspectos de la enfermedad: metabolis‐
mo de los linfocitos, producción de IL-17, estrés oxidativo, au‐
tofagia e infiltración inflamatoria de la tiroides.

Una demostración particularmente directa se obtuvo en
2018: en las células foliculares tiroideas procedentes de pa‐
cientes con Hashimoto, los autores del estudio observaron un
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aumento de IL-23 asociado a la activación de la vía AKT–
mTOR, a la supresión de la autofagia y a la acumulación de es‐
pecies reactivas del oxígeno. El uso de rapamicina, un inhibi‐
dor directo de mTOR, restablecía significativamente la autofa‐
gia y reducía la acumulación de ROS. Este resultado demuestra
que la inhibición de mTOR puede actuar directamente sobre
las células tiroideas, interrumpiendo un circuito que conecta
la inflamación, la degradación celular alterada y el estrés oxi‐
dativo en la tiroiditis de Hashimoto (Zheng et al., 2018)15.

En un estudio de 2021 sobre linfocitos CD4+ de pacientes
con Hashimoto, se observó un aumento de la glucólisis, GLUT1
(transportador que permite la entrada de glucosa en las célu‐
las), HK2, PKM2 y LDHA (enzimas implicadas en el metabolis‐
mo de la glucosa), mientras que en el modelo murino objeto
del mismo estudio se encontró activado el eje mTOR–HIF-1α–
glucólisis. El tratamiento con metformina y 2-desoxiglucosa
(una molécula similar a la glucosa que entra en las células
pero que obstaculiza su metabolismo energético normal) redu‐
cía la actividad de esta vía metabólica y disminuía las pobla‐
ciones Th1 y Th17. La metformina no es un inhibidor directo
de mTOR, pero puede limitar su actividad mediante la regula‐
ción energética celular, lo que demuestra cómo la reducción
funcional del eje mTOR–HIF-1α puede reequilibrar la respues‐
ta inmunitaria en la tiroiditis autoinmune (Zhao et al.,
2021)19.

Una confirmación adicional llegó en 2023, cuando algunos
investigadores estudiaron la dioscina (compuesto natural per‐
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teneciente a las saponinas esteroideas) en un modelo de tiroi‐
ditis autoinmune. En las ratas enfermas se observó un aumen‐
to de mTOR, TLR4 y NF-κB (dos componentes importantes de la
respuesta inmunitaria e inflamatoria) en el tejido tiroideo. El
tratamiento con dioscina reducía significativamente la expre‐
sión de mTOR tanto a nivel de ARNm como proteico, disminuía
los TgAb, TPOAb y TRAb (anticuerpos dirigidos contra estruc‐
turas específicas de la tiroides) y reducía la infiltración linfoci‐
taria y la destrucción folicular. Los autores propusieron, por
tanto, que parte del efecto protector de la dioscina depende de
la supresión de la vía mTOR, con la consiguiente atenuación
de la respuesta inflamatoria tiroidea (Zhang et al., 2023)20.

Por último, un estudio reciente de 2024 analizó el bloqueo
de la cascada situada inmediatamente aguas arriba de mTOR
utilizando LY294002, un inhibidor de PI3K. En ratones con ti‐
roiditis autoinmune experimental se observó un aumento de
p-AKT, p-mTOR, S6K1, S6K2, células Th17 e IL-17A. El trata‐
miento con LY294002 reducía de forma dependiente de la do‐
sis la activación de AKT/mTORC1, el número de células Th17,
la producción de IL-17A y la gravedad histológica de la tiroidi‐
tis. El estudio muestra, por tanto, que interrumpir la señal
PI3K–AKT–mTORC1 puede reducir directamente el programa
Th17 responsable de parte del daño autoinmune tiroideo (He
et al., 2024)21.

En conjunto, estas evidencias indican que la inhibición de
mTOR puede intervenir en la tiroiditis de Hashimoto a través
de al menos dos grandes mecanismos complementarios. En las



15La elección de Vivir en la Salud o en la Enfermedad

células foliculares tiroideas, el bloqueo de mTOR puede favo‐
recer la autofagia; en las células inmunitarias, por el contra‐
rio, puede limitar la reprogramación metabólica que sostiene
a las Th1 y, sobre todo, a las Th17, reduciendo la IL-17 y la ca‐
pacidad del sistema inmunitario para mantener el ataque con‐
tra el tejido tiroideo. Se puede, por tanto, trazar la secuencia:
inhibición de PI3K/AKT/mTOR → glucólisis → reducción de
Th17/IL-17 más recuperación de la autofagia → disminución
del estrés oxidativo y de la inflamación tiroidea. Estos resulta‐
dos son prometedores, pero derivan predominantemente de
modelos celulares y animales y aún no constituyen una de‐
mostración de la eficacia clínica de los inhibidores de mTOR
como terapia estándar de la tiroiditis de Hashimoto.

12.6 – La vitamina D como modulador
inmunometabólico

En los últimos años, la vitamina D ha asumido progresivamen‐
te un papel central en la comprensión de la tiroiditis de Hashi‐
moto, pasando de ser un simple regulador del metabolismo
óseo a un verdadero modulador inmunitario. Numerosas evi‐
dencias clínicas y experimentales han aclarado su impacto en
el equilibrio entre la inflamación y la tolerancia, demostrando
que su carencia es un elemento activo que favorece la autoin‐
munidad tiroidea.

Diversos estudios clínicos han documentado que, en los pa‐
cientes con Hashimoto, la carencia de vitamina D es extrema‐
damente frecuente, a menudo superior al 80% de los casos, y
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se acompaña de niveles elevados de anticuerpos anti-TPO,
signo directo de la actividad autoinmune. En un estudio reali‐
zado en la isla de Creta, algunos investigadores observaron
que, tras solo cuatro meses de suplementación con colecalcife‐
rol (1.200–4.000 UI/día), se producía una reducción media del
20% en los títulos de anti-TPO, con una mejora general del es‐
tado inmunitario (Mazokopakis et al., 2015)22.

Estos resultados fueron posteriormente confirmados y am‐
pliados por un amplio programa de intervención en más de 11
mil sujetos, que mostró cómo alcanzar niveles séricos de
25(OH)D ≥ 50 ng/mL se asociaba a una disminución del 30% en
el riesgo de hipotiroidismo y a una reducción significativa de
los autoanticuerpos tiroideos. Por tanto, una suplementación
adecuada no solo sostiene la función endocrina, sino que ejer‐
ce un efecto protector sobre la progresión de la enfermedad
(Mirhosseini et al., 2017)23.

El mecanismo a través del cual la vitamina D ejerce este
efecto parece doble: por un lado, modula directamente la acti‐
vidad linfocitaria, promoviendo la diferenciación de las célu‐
las T reguladoras (Treg) y reduciendo la proporción proinfla‐
matoria Th17; por otro lado, actúa sobre las células dendríti‐
cas (células que reconocen los antígenos y los presentan a los
linfocitos T), reduciendo la expresión de una clase de molécu‐
las específicas y atenuando la presentación antigénica. De este
modo, la vitamina D contribuye a reconducir el sistema inmu‐
nitario a una condición de tolerancia (Lebiedziński y Lisows‐
ka, 2023)24.
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En el plano clínico, los estudios controlados en cien pacien‐
tes con enfermedades autoinmunes tiroideas han demostrado
que la suplementación con vitamina D puede reducir significa‐
tivamente la autoinmunidad tiroidea. Tras el tratamiento, los
pacientes que recibieron suplementación mostraron una re‐
ducción de los anticuerpos anti-tiroperoxidasa (TPO-Ab) del
46,73%, frente al 16,6% del grupo de control. Además, el 68%
de los sujetos tratados respondió a la terapia, frente al 44% de
los controles. Los resultados indican, por tanto, un potencial
efecto inmunomodulador de la vitamina D en las patologías
autoinmunes tiroideas (Chaudhary et al., 2016)25.

En 2019, otros investigadores destacaron que la suplemen‐
tación con vitamina D puede reequilibrar las subpoblaciones
de linfocitos T CD4+, reduciendo la relación Th17/Tr1 y aumen‐
tando la expresión de la citocina antiinflamatoria IL-10, ele‐
mentos compatibles con un efecto inmunorregulador sosteni‐
do en el tiempo (Nodehi et al., 2019)26.

Los metaanálisis publicados en los años siguientes han con‐
solidado estos datos: algunos investigadores analizaron en
conjunto a más de 1.500 pacientes, destacando una reducción
significativa de los títulos de anti-TPO y anti-Tg tras la suple‐
mentación con vitamina D, acompañada de una leve mejora
de la función tiroidea (aumento de las hormonas FT3 y FT4, re‐
ducción de TSH). Los efectos resultan más marcados en los
protocolos de duración superior a 12 semanas y con dosis ade‐
cuadas de vitamina D3 o calcitriol (Tang et al., 2023)27;
(Zhang et al., 2021)28.
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En conjunto, estas evidencias describen a la vitamina D
como un modulador silencioso pero potente de la inmunidad
tiroidea; de hecho, como vimos en el capítulo 6 dedicado al sis‐
tema inmunitario, a través de la modulación de mTOR, corrige
el desequilibrio entre células efectoras y reguladoras, atenúa
la inflamación sistémica y mejora la sensibilidad de las células
tiroideas a las hormonas endógenas, mecanismos centrales en
la génesis de la enfermedad. En términos metafóricos, es como
si la vitamina D actuara como un "director de orquesta" que
restablece el ritmo en un sistema inmunitario disonante.

En resumen, la investigación converge en un concepto cla‐
ro: la vitamina D no es un simple coadyuvante, sino un ele‐
mento clave en la prevención y el control de la tiroiditis de
Hashimoto, especialmente en los sujetos con carencias. Una
suplementación adecuada, calibrada de forma individual y
prolongada en el tiempo, puede contribuir a reducir la activi‐
dad autoinmune, estabilizar la función tiroidea y mejorar la
respuesta a las terapias convencionales.

12.7 – Conclusiones

En su conjunto, las evidencias científicas analizadas definen la
tiroiditis de Hashimoto como una patología en la que la auto‐
inmunidad, el metabolismo celular y la regulación endocrina
están profundamente interconectados. La enfermedad, parti‐
cularmente frecuente en el sexo femenino y en la edad adulta,
surge de la pérdida progresiva de la tolerancia hacia los antí‐
genos tiroideos, pero el recorrido desarrollado en el capítulo
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muestra cómo dicho proceso involucra una red biológica mu‐
cho más amplia.

El primer paso se refiere al desequilibrio de los linfocitos T.
En los pacientes con Hashimoto, las células Th17 se encuen‐
tran aumentadas, mientras que las Treg, encargadas del man‐
tenimiento de la tolerancia, están reducidas o funcionalmente
comprometidas. Los estudios experimentales y genéticos re‐
fuerzan el papel protector de las Treg, mostrando cómo las in‐
tervenciones capaces de reequilibrar la relación Th17/Treg
pueden acompañarse de una reducción del daño autoinmune
tiroideo.

A esta alteración inmunológica se suma una disfunción sig‐
nificativa del metabolismo insulínico. La resistencia a la insuli‐
na ha sido documentada incluso en sujetos eutiroideos con au‐
toinmunidad tiroidea y está asociada a los niveles de autoanti‐
cuerpos. La presencia de RI puede, además, condicionar la res‐
puesta a la levotiroxina, mientras que la obesidad visceral y
condiciones como el SOP amplifican la interacción entre hiper‐
insulinemia, alteraciones metabólicas y autoinmunidad.

En este entramado emerge mTOR como un nodo central. La
activación de AKT/mTOR puede reducir la autofagia, aumentar
el estrés oxidativo y favorecer programas inmunitarios proin‐
flamatorios; además, la actividad excesiva de mTOR favorece
la polarización Th17 en detrimento de las Treg. mTOR repre‐
senta, por tanto, un posible punto de convergencia entre seña‐
les metabólicas, autofagia, estrés celular y pérdida de la tole‐
rancia inmunológica.
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Coherentemente, los estudios sobre los inhibidores de
mTOR muestran que la rapamicina puede restaurar la autofa‐
gia y reducir las ROS en las células foliculares tiroideas; la
metformina y el 2-desoxiglucosa pueden atenuar el eje mTOR–
HIF-1α–glucólisis y reducir las Th1 y Th17; la dioscina reduce
mTOR, los autoanticuerpos y la infiltración linfocitaria; final‐
mente, la inhibición de PI3K aguas arriba reduce AKT/mTOR‐
C1, Th17 e IL-17A. Se perfila, por tanto, una secuencia en la
que la reducción de PI3K/AKT/mTOR → contención de la re‐
programación glucolítica y de las Th17/IL-17 + recuperación de
la autofagia → reducción del estrés oxidativo y de la inflama‐
ción tiroidea. Sin embargo, es fundamental recordar que estas
evidencias derivan predominantemente de estudios preclíni‐
cos y aún no demuestran la eficacia de los inhibidores de
mTOR como terapia estándar de la Hashimoto.

Finalmente, la vitamina D completa este cuadro inmuno‐
metabólico. Su carencia está frecuentemente asociada a la
Hashimoto, mientras que diversos estudios de intervención y
metaanálisis muestran que la suplementación, sobre todo en
sujetos carentes, puede reducir los anti-TPO y anti-Tg y favore‐
cer un perfil inmunitario más regulador, con aumento de IL-10
y reequilibrio de las poblaciones T (Th17 y Treg). En conjunto,
emerge por tanto un hilo conductor coherente: alteración me‐
tabólica → disregulación PI3K/AKT/mTOR → compromiso de la
autofagia y reprogramación inmunometabólica → desequili‐
brio Th17/Treg → inflamación y autoinmunidad tiroidea, con‐
figurando la Hashimoto como una patología en la que el meta‐
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bolismo y la inmunidad concurren estrechamente al manteni‐
miento del proceso autoinmune.
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