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Resumen

En el presente articulo se presenta el caso de un paciente con depresién mayor, asociado a
hipotiroidismo y uso crénico de corticoides. Se comentan las dificultades diagnoésticas y
posteriormente se revisa la relaciéon entre las alteraciones tiroideas y la presencia de cua-
dros afectivos.
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Abstract

The following article illustrates the case of a patient with major depression associated with
hypothyroidism and chronic use of corticosteroids. Brief commentaries about the diagnostic
difficulties seen in these types of patients will be made throughout this article making
emphasis on the relationship between thyroid dysfunction and mood disorders.

Key words: hypothyroidism, depression.

Introduccién

Se presenta el caso de un hom-
bre de 63 anos, natural y proceden-
te de Villeta (Cundinamarca), con
estudios de basica primaria, soltero
y administrador de un vivero, quien
ingresa al Servicio de Urgencias del
Hospital San Ignacio por presentar
un cuadro clinico caracterizado por
pérdida de peso, disfagia para soli-
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dos, nauseas, vomitos (tres a cuatro
por dia), disminucién de su desem-
peno laboral y afecto triste; por lo
anterior, se decide solicitar inter-
consulta al Servicio de Psiquiatria.

Durante la valoracion hecha por
este servicio se encuentra sintoma-
tologia depresiva de dos anos de
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evolucién, hiporexia, pérdida de
peso de aproximadamente 25 kilos,
hipersomnia, ideas de minusvalia y
desesperanza, pérdida del interés
por sus actividades, irritabilidad,
adinamia, enlentecimiento, dificul-
tad para tomar decisiones y afecta-
cion importante de su funciona-
miento laboral. Posteriormente, él
mismo se automedica una ampolla
intramuscular, cada 45 dias, de
dipropionato y fosfato sodico de beta-
metasona, con el argumento de que
ésta le disminuia el cansancio. No
existian antecedentes personales de
enfermedad mental, consumo de
sustancias psicoactivas o anteceden-
tes familiares de trastorno afectivo
bipolar (TAB).

Luego es valorado por Medici-
na Interna, que realiza una impre-
sion diagnéstica de un carcinoma
primario desconocido, por medio de
estudios de imagenes diagnosticas
y de laboratorio para su confirma-
cién, los cuales fueron negativos. En
una primera valoracién organica, al
solicitar pruebas de funcién tiroi-
dea, se omitié la hormona estimu-
lante de tiroides (TSH; en una
segunda instancia se toma perfil
tiroideo completo —TSH, triyodo-
tironina (T3) y tiroxina (T4)- y se
encuentra una TSH de 135.892
uU/ml con T3 y T4 disminuidas.
Esto permitié la instauracion de
tratamientos especificos con levo-
tiroxina, asociados a un antide-
presivo tipo Inhibidor Selectivo de
la Recaptacion de Serotonina (ISRS),
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que logré una respuesta favorable
del paciente.

La evaluacion de la funcién
tiroidea se realiza con mucha
frecuencia en el estudio de los tras-
tornos afectivos, pues se han iden-
tificado varias anormalidades en
pacientes con depresion y trastor-
no bipolar, lo cual también es im-
portante en el manejo de los cuadros
refractarios y pacientes cicladores
rapidos. En el siguiente apartado se
revisaran el funcionamiento y las
alteraciones del eje hipotalamo-
hipofisis-tiroides y su relacion con
la presencia de cuadros afectivos.

Eje hipotalamo-hipofisis-
tiroides

La hipéfisis anterior, bajo la in-
fluencia de la hormona liberadora
de tirotropina (TRH) hipotalamica,
produce la TSH. Esta ultima actia
sobre la glandula tiroidea para re-
gular la producciéon de hormonas
tiroideas, T3 y T4, y, a su vez, tales
hormonas actian sobre la hipéfisis
y el hipotalamo para inhibir la libe-
raciéon de TSH y TRH, respectiva-
mente (véase Esquema 1).

Las hormonas tiroideas son ne-
cesarias para regular el metabolis-
mo en todos los tejidos corporales;
mientras que la T3 es una hormo-
na metabodlicamente activa, sinteti-
zada de la conversion de T4 a través
de la 5 deionidasa tipo I en los teji-
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dos periféricos. A diferencia de otros
o6rganos que requieren T3, el cere-
bro obtiene la T4 a través de un
transportador, el cual lleva al cere-
bro T4 atravesando la barrera he-
matoencefalica y es convertida en
T3 a través de la 5 deionidasa tipo
II, una enzima especifica de la cor-
teza cerebral y de la hipofisis.

Las hormonas tiroideas se unen
ampliamente a proteinas plasma-
ticas con sélo 0,3% de T3 y 0,02%
de T4 libre. El rango normal de la
TSH es de 0,3 a 4,7 mul/L,laT4 y
T3 libre estan en el rango de 5-11
ug/dl y 75-175 ug/dl, respectiva-
mente. Es importante saber que la
secrecion de TSH continua a un rit-
mo circadiano con un pico noctur-
no. Pocos estudios han evaluado la
relacion entre cambios en la secre-
cion nocturna de la TSH, sintomas
afectivos y respuesta a antide-
presivos.

Esquema 1.
Interrelaciones que constituyen el eje
hipotdlamo-hipofisis-tiroides

HIPOTALAMO (+)
o

HIPOFISIS )

(+) T3/T4

TIROIDES

Las investigaciones han demos-
trado que estados hipotiroideos e
hipertiroideos producen profundos
cambios en los receptores noradre-
nérgicos, serotoninérgicos y gabér-
gicos en areas particulares del
cerebro. Los mecanismos por los
cuales la disfuncion tiroidea produ-
ce sintomatologia psiquiatrica no
esta claramente establecida; sin em-
bargo, existen algunas teorias para
su explicacion:

¢ Una reduccion de la actividad
de la hormona tiroidea podria
resultar en una disminucién de
la actividad de receptores beta-
adrenérgicos postsinapticos, lo
que llevaria a una disminuciéon
en la transmision de cateco-
laminas.

* La baja actividad de la hormo-
na tiroidea también esta aso-
ciada con una reduccion de la
actividad de la serotonina.

e Las alteraciones en la acciéon de
la 5 deionidasa tipo II estan im-
plicadas en la depresion, por
eso una reduccion en la activi-
dad de esta enzima disminuye
la conversion de T4 en T3 (1).

Una variedad de cambios del eje
hipotalamo-hipofisis-tiroides se han
identificado en los pacientes con
depresion, y muchos de los traba-
jos que los estudian involucran el
uso de la prueba de estimulacién
con TRH, donde la TRH exégena es
administrada de manera intrave-
nosa, realizando mediciones ba-
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sales, y luego de treinta minutos de
la aplicacion, mediciones periddicas
para determinar valores de TSH
endogena como respuesta. Una res-
puesta normal es una elevacion de
la TSH hasta SuU/ml o ligeramen-
te por encima del valor basal. Se
considera que la respuesta sera exa-
gerada en el hipotiroidismo.

Hipertiroidismo

El hipertiroidismo o tirotoxico-
sis resulta de un exceso en la sinte-
sis de hormona tiroidea. La preva-
lencia de esta entidad en la poblacion
general es del 0,5%, y se presenta
con mas frecuencia en mujeres que
en hombres. Se ha observado que en
las primeras aparece entre la terce-
ray cuarta década, mientras que en
hombres la mayor incidencia ocurre
en las ultimas décadas de la vida.
Estos pacientes pueden presentar
insomnio, irritabilidad, agitacion
psicomotora, labilidad afectiva, afec-
tacién de la memoria y en algunas
ocasiones sintomas psicoticos.

Otros signos y sintomas inclu-
yen incremento en el apetito, pérdi-
da de peso, palpitaciones, taqui-
cardia, alteraciones menstruales,
exoftalmos, entre otros. Un peque-
no grupo de pacientes con hiper-
tiroidismo crénico, especialmente
ancianos, pueden presentar afecto
triste, adinamia y apatia. Los tras-
tornos de ansiedad se presentan con
frecuencia en estos individuos,
como el caso del trastorno de ansie-
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dad generalizada, que se presenta
en el 40% de los pacientes con
tirotoxicosis. El incremento de las
concentraciones de T4 puede ser el
resultado de una disminucién peri-
férica de la conversién de T4 a T3 o
puede estar relacionado con un
mecanismo homeostatico compen-
satorio para mantener el funciona-
miento normal del cerebro.

Algunos antidepresivos como la
desipramina y la fluoxetina, al pa-
recer, incrementan la actividad de
la 5 deionidasa tipo I y II, lo cual
aumenta las concentraciones de T3,
capta de manera compensatoria T4
hacia el cerebro y reduce las canti-
dades séricas de T4. Sin embargo,
no todos los estudios han encontra-
do cambios en las concentraciones
de hormona tiroidea durante el tra-
tamiento antidepresivo.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo resulta de una
inadecuada produccion de hormo-
na tiroidea, y su prevalencia es
aproximadamente del 2% en muje-
res y menos del 0,01% en hombres.
Existen dos clasificaciones de
hipotiroidismo: una basada en la
ubicacién de la alteracién dentro del
eje y otra, en la gravedad de los sin-
tomas. Segin la ubicacion de la al-
teracion se dividen en:

* Hipotiroidismo primario: la al-

teracion esta ubicada en la
glandula tiroides.
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* Hipotiroidismo secundario: se
produce por un déficit de pro-
duccién de TSH en la hipofisis.

* Hipotiroidismo terciario: déficit
en la produccion de TRH.

Segun el grado de gravedad se
clasifican en:

*  Grado I: hipotiroidismo clinico,
TSH aumentada y hormonas
tiroideas levemente disminui-
das.

e Grado II y III: se consideran
hipotiroidismo subclinico, pero
en el grado II se encuentra las
hormonas tiroideas normales,
con TSH aumentada, y en el
grado III hormonas tiroideas y
TSH normales, pero la TSH se
incrementa al realizar el test de
estimulacion con TRH.

Existen sintomas que se pre-
sentan tanto en depresiéon como en
hipotiroidismo, como son animo
triste, letargo, ganancia de peso,
hipersomnia, disminucién en la
concentracion y alteraciones en la
memoria, disminuciéon de la libido
e ideas suicidas. Sin embargo, exis-
ten signos y sintomas que sirven
para diferenciar estas dos entida-
des, por ejemplo, piel seca, intole-
rancia al frio, cabello escaso y que-
bradizo y mixedema en el hipotiroi-
dismo (véase Tabla 1).

Los cuadros de delirium y sin-

tomas psicéticos son mas frecuen-
tes cuando la alteracion endocrina
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es de inicio rapido (2); entre tanto,
en los casos de hipotiroidismo cli-
nico o grado I se requiere reempla-
zo con hormona tiroidea, el cual es
posible iniciar de manera gradual,
particularmente en pacientes con
hipotiroidismo grave o con compli-
caciones cardiacas. Algunos casos
de mania y psicosis pueden ocurrir
con la iniciacion de la hormona
tiroidea, lo cual ocurre en pacien-
tes con antecedentes personales o
familiares de enfermedad mental o
en aquellos que recibieron dosis ele-
vadas. En estas situaciones el uso
de medicaciones antipsicéticas y
benzodiacepinas pueden rapida-
mente resolver la sintomatologia.

El hipotiroidismo subclinico
también predomina en mujeres, ya
que se presenta en un 7,5% de los
casos, comparado con un 3% en
hombres; sin embargo, en mujeres
de la tercera edad la prevalencia del
hipotiroidismo subclinico se incre-
menta a un 16%. En un estudio de
93 pacientes deprimidos, el 22% de
las personas con tratamiento para
depresion resistente presenté indi-
cios de hipotiroidismo clinico o
subclinico (3). Haggerty, Stern y
Mason realizaron un estudio donde
encontraron que la frecuencia de
depresion mayor fue mas elevada en
aquellos que reunian criterios para
hipotiroidismo subclinico (56%),
comparados con quienes no reunian
estos criterios (20%), por lo que se
concluy6 que el hipotiroidismo sub-
clinico podria ser un factor de ries-

Revista Colombiana de Psiquiatria, vol. XXXIII / No. 1 / 2004



Hormonas tiroideas y trastornos afectivos (6%

Tabla 1. Sintomas comunes entre depresion e hipotiroidismo
Yy sintomas diferenciales

Sintomas comunes

Sintomas de hipotiroidismo

Afecto triste

Letargo

Aumento de peso
Aumento del suefio
Pobre concentracion
Afectacion de la memoria
Disminucion de la libido
Ideas suicidas

Piel seca

Intolerancia al frio

Cabello seco, débil y escaso
Mixedema

Bocio

Fuente: Psychiatric Annal 2000;30:2.

go para depresion mayor (4). En el
hipotiroidismo subclinico el mane-
jo es mas controversial; una opcién
para el psiquiatra es tratar la sinto-
matologia depresiva con antidepre-
sivos y observar la funcién tiroidea
para identificar cuales sujetos pue-
den progresar a un hipotiroidismo
grado I. Se calcula que entre el 5%
y el 15% de los pacientes con hipo-
tiroidismo subclinico progresan a
grado I al afio.

Los anticuerpos antitiroideos
son la mayor causa de disfuncion
tiroidea, y los individuos que los
presentan tienen una disminucién
del funcionamiento de la glandula
tiroidea, si se compara con las per-
sonas que estan libres de estos
anticuerpos. La prevalencia de
anticuerpos antitiroideos, especial-
mente antimicrosomal y antitiro-
globulina, se ha encontrado en un
8% a 9% de los pacientes con de-
presion mayor. Gold y cols. (1982),
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en un estudio de cien pacientes con
depresion, encontraron anticuerpos
microsomales en el 9% de ellos.
Nemeroff y cols. (1985) estudiaron
45 pacientes deprimidos hospitali-
zados y encontraron que el 20%
presentaron anticuerpos antimicro-
somales y antitiroglobulina.

Muchos estudios sobre la pre-
valencia de anticuerpos en pacien-
tes con trastornos afectivos no han
encontrado exposicién previa al litio,
hecho que induciria la produccién
de anticuerpos antitiroideos. Ténga-
se en cuenta que las mediciones de
estos anticuerpos pueden ser Uti-
les en la identificacién de pacientes
con riesgo de presentar hipotiroi-
dismo inducido por litio y, posible-
mente, de pacientes refractarios al
tratamiento antidepresivo. En un
estudio la prevalencia de anticuer-
pos antitiroideos en pacientes tra-
tados con litio fue reportada en un
15%, comparada con un 5% del gru-
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po que no fue manejado con este
elemento; ademas, esta prevalencia
fue aun mayor (23%) en pacientes
con exposicion prolongada al litio
(5). En otro estudio realizado en mu-
jeres perimenopausicas se encontro
que aquellas que presentaban con-
centraciones elevadas de anticuer-
pos antitiroideos tenian mayor ries-
go de presentar depresion (6).

La asociacion de TAB e hipotiroi-
dismo, en muchos casos, es el resul-
tado de la actividad antitiroidea del
litio. Tal elemento afecta numerosos
aspectos de la economia tiroidea,
entre éstos la produccion, la sintesis,
la accion y la inhibicién hormonal;
asimismo, influye en la produccion
de hormona tiroidea a través de la
disminuciéon de la recaptacion de
yodo hacia la glandula tiroidea, y,
adicionalmente, podria tener un
efecto inmunoestimulante, que indu-
ce o exacerba un trastorno autoin-
mune existente. Otro mecanismo por
el cual el litio podria reducir la fun-
cién tiroidea en el cerebro es a través
de la inhibicion de la 5 deionidasa
tipo II, que disminuye asi la conver-
sion de T4 a T3.

En un estudio con 43 pacientes
tratados con litio, el hipotiroidismo
clinico se observo aproximadamente
en la mitad del grupo de cicladores
rapidos. Por otra parte, los episo-
dios mixtos se han asociado con una
reduccién del funcionamiento tiroi-
deo: en el trabajo realizado por
Chang, Keck y Stanton sobre TAB

primer episodio maniaco o mixto, el
33% de los pacientes con episodio
mixto tenia elevadas las concentra-
ciones de TSH, comparado con el
7% de los pacientes con mania. La
disfuncién del eje hipotalamo-
hipéfisis-tiroides es mas comun en
pacientes con episodio mixto que
con episodio maniaco, y esta alte-
racion no esta relacionada con la
exposicion al litio (7). La carba-
macepina incrementa el metabolis-
mo de T4 y T3, pero no parece
producir hipotiroidismo; sin embar-
g0, se han reportado algunos casos
de hipotiroidismo secundario. Los
antidepresivos triciclicos, por otro
lado, pueden producir estados
hipotiroideos funcionales a través
del bloqueo de la captaciéon de la
hormona tiroidea en la neurona.

El hipotiroidismo puede redu-
cir el metabolismo de algunos
farmacos debido a su accién sobre
enzimas microsomales hepaticas;
por esa razon este mecanismo se ha
propuesto para explicar el gran efec-
to sedante de las benzodiacepinas
y barbituricos en pacientes hipo-
tiroideos comparado con los eutiroi-
deos. Las hormonas tiroideas pue-
den incrementar el metabolismo de
los anticoagulantes, por lo cual es
factible que sea necesario disminuir
las dosis de anticoagulantes orales
después de iniciar una terapia con
hormonas tiroideas —estas ultimas
pueden incrementar los requeri-
mientos de insulina e hipogluce-
miantes orales—. También es posi-
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ble que los estrogenos induzcan un
aumento de la unién de las hormo-
nas tiroideas a las proteinas
plasmaticas y, por lo tanto, dismi-
nuyan las concentraciones séricas
de hormonas tiroideas libres. Las
hormonas tiroideas incrementan el
metabolismo y también pueden po-
tenciar los efectos toxicos de los
digitalicos. Los efectos adrenérgicos
de las catecolaminas pueden inten-
sificarse por las hormonas tiroideas
y dar como resultado un incremen-
to de la respuesta cardiovascular.

El uso de hormonas tiroideas
en el tratamiento de la depresion
se inici6 desde 1958 con reportes
sobre el uso de T3, y, hoy en dia,
éstas tienen un lugar como terapia
de aumentacion cuando la respues-
ta de los antidepresivos no es opti-
ma. La T3 se ha evaluado mas ex-

Hormonas tiroideas y trastornos afectivos (6%

tensamente que la T4 como estra-
tegia de aumentacién para el
manejo de depresiones refractarias.
Algunos han demostrado sus efec-
tos benéficos, generalmente asocia-
dos a antidepresivos triciclicos, por
considerar que acelera la res-
puesta terapéutica. Joffe y Singer
compararon terapias de aumen-
tacion con T3 frente a T4 en el
tratamiento de la depresiéon re-
fractaria y encontraron una mayor
respuesta con T3 (53%) que con

T4 (19%) (8). Sin embargo, no to-
dos los estudios han encontrado
beneficios en la terapia de aumen-
tacion con T3. Se ha observado que
tales estudios han presentado limi-
taciones metodolégicas, como ta-
mano de la muestra, disefos no
controlados y potenciales dosis
subterapéuticas de antidepresivos
(véase Tabla 2).

Tabla 2. Hormonas tiroideas en combinacion con Antidepresivos Triciclicos (TCA )
en el tratamiento de pacientes depresivos sin tratamiento previo

Estudio

Pacientes estudiados

Resultados

Prange y cols., 1969

Wilson y cols., 1970

Prange, 1971

Feighner y cols., 1972
Wheatley, 1972

Coppen y cols., 1972

Steiner y cols., 1978

20 mujeres deprimidas

20 mujeres deprimidas

10 hombres deprimidos

49 pacientes deprimidos

57 hombres y mujeres
deprimidos

30 hombres y mujeres
deprimidos

12 mujeres deprimidas

La asociacion de T3 mostr6 rapida
respuesta

La asociacion con T3 mostré rapida
respuesta

No se presentaron ventajas de T3
frente a placebo

Tendencia a mejorar mas rapido con T3

T3 es mas efectiva que el placebo,
especialmente en mujeres

T3 potencia la respuesta antidepresiva
solo en mujeres

No se presentaron ventajas de T3
frente a placebo

Fuente: Psychopharmacology 1997:33(2).
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En las mujeres, a diferencia de
los hombres, se ha observado que
tienen un mayor riesgo de presen-
tar cambios en el afecto relaciona-
do con las fluctuaciones hormonales
presentes durante periodos como la
fase ltitea en los ciclos menstruales,
el posparto y posiblemente durante
la menopausia; esto asociado a la
mayor vulnerabilidad de la mujer a
presentar alteraciones tiroideas (9).
En cuanto a la disforia presente en
la fase Ittea, se realizé un estudio
que encontr6é que el 94% de las
mujeres evaluadas con sindrome
disférico premenstrual presentaban
disfuncion tiroidea (10). Es notable
que el eje hipotalamo-hipéfisis-
tiroides se encuentre mas alterado
en el embarazo que en cualquier
otro estado no patolégico, el cual
generalmente vuelve a la normali-
dad en el posparto, aproximada-
mente a las seis semanas. Durante
este tiempo existe mayor riesgo de
morbilidad psiquiatrica, especial-
mente si existe el antecedente de
cuadro depresivo previo. Se consi-
dera que el 25% de las mujeres en
posparto pueden experimentar un
incremento en la sintomatologia
depresiva.

Discusion

El paciente motivo de esta revi-
sién tuvo una estancia hospitalaria
de 48 dias, pues present6 una evo-
lucién térpida, debido a tolerancia
parcial a la via oral; grave desnutri-

cion; insuficiencia suprarrenal se-
cundaria a la aplicacién cronica de
corticoides, por lo cual requiri6 su-
plencia con prednisona; neumonia
hospitalaria, y agudizacion de los
sintomas depresivos. Hasta ese mo-
mento, en el equipo tratante se dis-
cutieron tres opciones terapéuticas:
uso de antidepresivos tipo ISRS; uso
de metilfenidato, asociado posterior-
mente a un antidepresivo, teniendo
en cuenta la eficacia de los psico-
estimulantes en el manejo de pa-
cientes depresivos con enfermedad
meédica documentada; la posibilidad
de ser asociado a antidepresivos tipo
TCA, ISRS y bupropion (11),(12), y
la terapia electroconvulsiva. Final-
mente, teniendo en cuenta que no
existia riesgo suicida importante y
que el paciente no habia recibido
una prueba terapéutica, se decide
iniciar con antidepresivos tipo ISRS
(sertralina), los cuales fueron bien
tolerados por el paciente. A la se-
mana de tratamiento se observé una
leve mejoria; posteriormente, se aso-
cia hormona tiroidea (levotiroxina),
al confirmarse el diagnostico de
hipotiroidismo primario. En conse-
cuencia, el paciente mejora notable-
mente.

No sélo es importante relacio-
nar los sintomas depresivos, en este
caso, con la presencia de hipotiroi-
dismo clinico, sino también con el
uso crénico de corticoides. Consi-
deramos que su aplicacion fue un
factor coadyuvante para el mante-
nimiento del cuadro depresivo, pues
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su administracién fue posterior al
inicio de los sintomas. Desde la
introduccion de la terapia con corti-
coides numerosos estudios han des-
crito la presencia de efectos secun-
darios psiquiatricos, como altera-
ciones del afecto (depresioén, labilidad
afectiva, mania e hipomania), cua-
dros psicéticos y cambios cognitivos,
relacionados con el uso agudo o cro-
nico de estas medicaciones (13).

La evaluacion rutinaria de la
funcién tiroidea en todos los pacien-
tes psiquiatricos no es absoluta-
mente necesaria, pero si es impor-
tante que sea cuidadosa y completa
en aquellos en quienes exista
sintomatologia que sugiera la pre-
sencia de hipotiroidismo; en las per-
sonas con TAB, que sean cicladores
rapidos o presenten episodios mix-
tos; en los sujetos con cuadros
refractarios, y en aquellos que se en-
cuentren en tratamiento con modu-
ladores del afecto especialmente el
litio.
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