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RESUMEN

A pesar de que los pacientes depresivos habitualmente no presentan un trastorno
tiroideo caracteristico (hipotiroidismo o hipertiroidismo, clinico o subclinico), se ha
reportado en la literatura distintas alteraciones en el eje Hipotdlamo-Hipdfisis-
Tiroides (HHT). El objetivo de este estudio es la evaluacion funcional del eje tiroideo en
pacientes cursando un episodio depresivo mayor. En nuestro grupo de pacientes
(n=30), con primer episodio depresivo, sin tratamiento previo y sin antecedentes de
patologia tiroidea, un 97% muestra una alteracion del eje HHT a nivel de la regulacion
TRH-TSH-T3, medida por la T3 a los 120 minutos postestimulo con TRH. Esto, sin
constituir una patologia tiroidea clinica clasica, no puede ser atribuido al efecto del
uso de farmacos por largo plazo a posibles desordenes neurobiologicos resultado del
proceso depresivo recurrente. En consecuencia, una alteracion a nivel central del eje
HHT parece estar presente en forma primaria en pacientes con depresion melancélica.

ABSTRACT

Although the depressive patients don’t present a characteristic thyroid dysfunction
(hypothyroidism or hyperthyroidism, clinical or subclinical) it has been reported in the
literatura different alterations in the axis Hipotalamo-Hipofisis-Thyroid (HHT). The
objective of this study is the functional evaluation of the thyroid axis in patients with a
bigger depressive episode. In our group of patient (n=30) with first depressive episode
without previous treatment and without antecedents of thyroid pathology, 97% shows
the alteration of the axis HHT at level of the regulation TRH-TSH-T3, measured by the
T3 to the 120 minutes post stimulus with TRH. This without constituting a pathology
thyroid classic clinic, it cannot be attributed to the effect of the medicine used by long
term or to possible neurobiologic disorders result of the recurrent depressive process.
In consequence an alteration at central level of the axis HHT seems to be present in
primary form in patient with melancholic depression.
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INTRODUCCION

La asociacion entre las alteraciones del
eje Hipotalamo-Hipofisis-Tiroides (HHT)
y los trastornos de animo ha sido objeto de
estudio en numerosos ensayos clinicos. La
existencia de un ritmo circadiano encargado
de regular este eje es un hecho compro-
bado.”#!1%!! Pruebas funcionales de res-
puesta a TRH, en pacientes con cuadro de
depresion mayor, con y sin tratamiento
previo, muestran una curva circadiana de
TSH aplanada al compararlos con sujetos
normales.'>!>!4 En la literatura encontramos
una frecuencia de hipotiroidismo subclinico
(TSH alterada con valores de hormona
periféricas normales) entre un 4% a un 8%
en grupos de pacientes depresivos."? A
nivel de la TSH se han descrito distintas
alteraciones, reportandose que su liberacion
frente a la exposicion de TRH es menor en
pacientes depresivos con ataques de panico
que sin éstos,*® asi como una secrecion
aumentada de TSH nocturna o la presencia
de TSH de mayor bioactividad en pacientes
depresivos (respondedores y no respon-
dedores respectivamente) sometidos a pri-
vacion de suefio.?! Respecto de hallazgos en
hormonas periféricas, analisis realizados en
grupos seleccionados de pacientes depre-
sivos muestran diferencias en los niveles
basales de T4 libres con respecto a su gru-
po control,** mientras otros investigadores
describen descensos en los niveles de T3 y
T4 con aumento de TSH en pacientes
depresivos bipolares (tratados previamente
con Litio). Se ha visto que en pacientes
depresivos unipolares no psicoticos los ni-
velesde T3, ynolosnivelesde TSHy T4, se
correlacionan inversamente con el riesgo de

Tiroides en depresion, eje hipotalamo-hipofisiario.
Thyroid dysfunction in depression hipotalamo-hypofissis-thyroid

recurrencia de episodios depresivos.? Los
estudios funcionales, ya sean con estimu-
lacion por TRH o con Privacion de Suefio
muestran alteraciones en la respuesta de
TSH, a pesar que los pacientes presentan un
perfil eutiroideo basal periférico segtin los
marcadores usados habitualmente en clinica
para detectar alteraciones del eje HHT
(niveles basales de TSH, T3, T4 y T4 libre).

En el tratamiento de la depresion, la
incorporacion de hormonas tiroideas se ha
reportado como un efectivo agente poten-
ciador al arsenal terapéutico disponible.
Los esquemas de tratamiento actuales en
casos de pacientes depresivos no respon-
dedores a terapias con antidepresivos reco-
miendan la adicion de T3.!31617.1819 p
reciente meta-analisis demuestra la eficacia
del uso de T3 desde el inicio del tratamiento
antidepresivo, acelerando la respuesta cli-
nica de los triciclitos en pacientes con
depresién no refractaria.?’

Al intentar establecer una relacion entre
el eje HHT y Depresion, la mayoria de los
estudios llegan a conclusiones discordantes.
Este hecho pudiera estar explicado por: mues-
tras de pacientes que incluyan a aquellos
tratados previamente con farmacos que pu-
dieran alterar la funcion tiroidea, diferencias
en las caracteristicas clinicas del trastorno
depresivo, tiempo de evolucion del episodio
depresivo y presencia o no de recurrencia,
entre otros factores.

El presente estudio consiste en la evalua-
cion del eje tiroideo mediante pruebas fun-
cionales en 30 pacientes con primer Episodio
Depresivo Mayor de Perfil Melancélico.
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SUJETOS Y METODO

Se reclutd una muestra de 30 pacientes
con los siguientes criterios de inclusion:

e Edad entre 18 y 55 afios.

* Ambos sexos, en caso de género feme-
nino se exigio que estuvieran en periodo
premenopausico.

e Estar cursando un episodio depresivo
mayor grave sin sintomas psicoticos
(DSM-1V 296.22), con Sindrome Melan-
colico. El diagndstico se realizo a través
de entrevista clinica llevada a cabo por
psiquiatras de la Clinica Psiquiatrica de
la Universidad de Chile.

* Puntaje en la Escala de Hamilton para
Depresion de 17 items, mayor oiguala 15.

e Sin antecedente de patologia tiroidea
conocida.

* Ausencia de otra patologia médica
concomitante.

e Sin tratamientos psicofarmacoldgicos
previos.

A cada paciente se le midio los niveles
hormonales de funcién tiroidea (TSH, T3,
T4y T4libre)alas 8:30 am., considerandose
éstas como medidas basales; inmediatamente
después se le administro 200 pg intravenosos
de TRH disueltos en 1cc. de suero fisioldgi-
co (TRH en forma de acetato, proveniente
de Sigma, U.S.A.), midiéndose niveles séri-
cosde TSHy T3 alos 30y alos 120 minutos
postestimulo de TRH. Las mediciones de
hormonas T3 y T4 se llevaron a cabo con
técnicas de R.I.A. con separacion de tubo
recubierto para T4 (catalogo CA-1555)y T3
(catalogo Ca-1561); para la medicion de
TSH se utilizo la técnica inmunorradiomé-
trica IRMA (catalogo CA-1742). Los reac-
tivos provienen de Incestar Corporation
USA (actualmente Diasorin).

En el analisis funcional, para la res-
puesta a TRH se definio el facto A (delta),
que es la diferencia entre los valores a los 30

y 120 minutos, y el valor basal de una
variable. El analisis de los datos se realizé
con la Planilla de Célculo Excel 97. Ini-
cialmente se hizo un analisis de frecuencias,
con el cual se seleccionaron grupos de
pacientes que por interés clinico o porque
exhibieron resultados fuera de los rangos
normales, merecian un analisis de com-
paracion. Este analisis fue llevado a cabo
utilizando un Test de Hipotesis para el
promedio de las muestras (t de Student).

RESULTADOS

EnlaTabla 1 se muestran los promedios
generales y las desviaciones estandares de
las variables clinicas y endocrinologicas
evaluadas en la muestra.

De los 30 pacientes, 29 (97%) exhibie-
ron valores de TSH y T3 basal dentro de
rangos normales; s6lo uno (3%) tuvo un ni-
vel plasmatico de TSH superior a 5 pUI/ml
con T3, T4 y T4 libre normal (Hipo-
tiroidismo Subclinico), siendo el tinico con
una alteracion tiroidea que constituye una
entidad clinica reconocida. Otro paciente
presentd un nivel de T3 basal superior a
200 ng/dl con TSH normal. Por otro lado, 26
pacientes (87%) tuvieron una T4 basal
normal y 4 (13%) tuvieron una T4 basal
elevada (> 11,5 ng/dl) con T3 y TSH normal.

Como se muestra en la tabla 1, la res-
puesta de TSH a los 30 minutos estimulada
por TRH, es decir, los niveles séricos de
TSH posterior a la estimulaciéon de TRH,
cae dentro del rango normal, como es espe-
rado en pacientes eutiroideos. Por lo mismo
el ATSH 30" también se encuentra en rango
normal. Sin embargo, el A T3 a los 120 mi-
nutos, es decir, la diferencia entre los va-
lores de T3 posterior a la estimulacion con
TRH con el valor basal, es normal en sélo 2
pacientes (A T3 120'>40) y anormalmente
baja en los restantes 28 (A T3 120'<40), co-
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TaBLA 1

VARIABLES CLINICAS Y ENDOCRINOLOGICAS DE 30 PACIENTES MAYOR MELANCOLICA

EPISODIO UNICO LIBRES DE TRATAMIENTO PREVIO

Promedios obtenidos de las distintas variables con desviaciones estandares

Variable Promedio =DE Valor Normal®
Edad 30,66 + 10,21
Duracion semanas® 10,63 £ 7,91
Puntaje Ham-D® 17,31 £2,16
TSH Basal (WUI/ml) 1,40 + 1,27 <5
TSH 30 min (pUI/ml) 10,43 + 5,89
TSH 120 min (uUI/ml) 3,75+ 3,18
A TSH (Ul/ml) 8,08 + 4,10 2-25
T3 Basal (ng%) 134,13 + 27,66 80-200
T3 120 min (ng%) 148,60 = 36,40
A T3 120 min (ng%) 14,83 = 16,86 >40
T4 Basal (ng%) 8,57 + 2,40 4,5-11,5
T4 Libre Basal (ng%) 1,43 +0,27 0,8-2,0

1. Duracion en semanas del episodio depresivo.

2. Puntaje en Escala de Hamilton para Depresion de 17 item
3. Valores extraidos de la Pagina Web: www.endocrineweb.com

rrespondiendo al 98% del total de la mues-
tra. Por lo tanto, a pesar de existir una ade-
cuada liberacion de TSH, ésta no se ve refle-
jadaen laliberacion de T3. Incluso existe un
subgrupo de pacientes que no tan solo pre-
senta una elevacion subnormal de T3 a los
120 minutos, sino que no los eleva e incluso
son menores que sus basales (A T3 120" <0).

Serealizo un estudio comparativo de los
grupos de pacientes que pudieran tener di-
ferencias entre todas las variables medidas.

En las tablas se muestran solo aquellos va-

lores que resultaron con diferencias estadis-

ticamente significativas:

1. Diferencias por sexo (Hombres = 17,
Mujeres = 13). Tabla 2.

II. Diferencias entre pacientes con A T3
120 minutos < 0 (n, = 5) y aquellos con
A T3 120 minutos > 0 y < 40 (n,=23).
(Tabla 3).

En el primer grupo (Tabla 2) se realizd
un analisis estadistico de los promedios de
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las distintas variables medidas, buscando
diferencias estadisticamente significativas
entre ellos. El grupo de hombres exhibid
TSH 30 minutos y A TSH 30 minutos me-
nor que el de mujeres. Lo contrario sucede
con la T4 libre basal, la cual es signifi-
cativamente mas alta en hombres.

Al comparar los grupos que tuvieron A T3
alos 120 minutos anormal (Tabla 3) se obser-
vo diferencias significativas presentando el
grupo con A T3 alos 120 minutos negativo,
una TSH basal significativamente inferiory
un A TSH 30 minutos mayor que el grupo
con valores entre de A T3 entre 0-40 ng%.

TABLA 2

VARIABLES ENDOCRINOLOGICAS SEGUN GENERO EN 30 PACIENTES CON DEPRESION
MAYOR MELANCOLICA

Variables que mostraron una diferencia estadisticamente significativa, al comparar
hombres y mujeres. (p<0,05)

Variable Hombres Mujeres Valor p
TSH 30 min (pUI/ml) 8.+ 4,69 12,92+6,53 0,041
ATSH 30 min (uUI/ml) 5,62+3,61 10,53+3,35 0,003
T4 Libre Basal (ng%) 1,53+0,26 1,29+0,24 0,015
TaBLA 3

DirEreNCIA EN TSH BasaL Y ATSH 30 minutos SEGUN A T3 120 miNuTOs, EN 30
PACIENTES CON DEPRESION MAYOR MELANCOLICA

Variables que mostraron una diferencia estadisticamente significativa,
al comparar grupos de pacientes que tuvieron un A T3 120 minutos Negativo (n,=5), y
pacientes que tuvieron un A T3 120 minutos >0, pero <40
[normal A T3 120 minutos >40] (n,=23)

Variable AT3 120 A T3 120 minutos Valor p
minutos Positivos
Negativa No-normales
TSH Basal (nUI/ml) 2,98+2,08 0,94+0,38 0,00009
ATSH 30 min(uUI/ml) 11,92+4.41 6,54+3,37 0,00830
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CONCLUSIONES

En nuestra serie, la gran mayoria de los
pacientes exhiben un eutiroidismo basal.
Sélo en uno se descubrio hipotiroidismo
subclinico y en 5 pacientes se encontrd en
forma aislada, niveles fuera del rango
normal de hormonas tiroideas periféricas en
una de todas las mediciones realizadas, con
TSH normal. Estas diferencias pueden ser
explicadas por la variabilidad individual
que existe en los valores hormonales séri-
cos. Se ha demostrado hasta un 25% de
variacion de las pruebas tiroideas al realizar
unamedicion Gnica en pacientes eutiroideos
comparado con mediciones reiteradas de
T3, T4, T4 libre y TSH.*

Del estudio funcional del eje, los re-
sultados obtenidos en respuesta a la esti-
mulacion con TRH, lo mas destacable es la
deficiente elevacion de T3 total a los 120
minutos. Incluso en cinco pacientes los
valores postestimulacion son menores a los
basales (valores negativos), a pesar de que
los ATSH estan en rangos normales. No
existe una entidad nosologica definida en la

que se describa este patron hormonal.
22.23.24.25.26.27.28

En relacion al resultado obtenido
mediante esta prueba funcional podemos
diferenciar dos subgrupos: 1° aquellos en
que el A T3 fue positivo subnormal com-
parado con un 2° grupo en que los valores
del A T3 fueron menores al basal (nega-
tivos). En estos ultimos se observa tanto una
TSH basal como un ATSH 30" mayores.

Una posible explicacion a este hallazgo
es la diferencia que existiria en la bioac-
tividad de la TSH en los pacientes depre-
sivos. La Bioactividad esta determinada por
la isoforma molecular de TSH que presenta
una mayor capacidad de inducir actividad
en las células tirotropas, determinando un

aumento de AMPc. 230313233 Nuyestros pa-
cientes podrian presentar una menor bio-
actividad de la TSH, siendo ésta inefectiva
para ejercer un efecto liberador de T3 sobre
la glandula tiroides. Este hallazgo ha sido
reportado en individuos con hipotiroidismo
central, tanto hipotalamico como hipofi-
siario.*? Esto también ha sido estudiado en
sujetos normales e individuos que presen-
tan hipotiroidismo primario, encontrandose
marcadas influencias circadianas tanto en la
proporcion de TSH total / TSH bioactiva?®3°
como en los valores basales de TSH plas-
matica.” 1111229 Ain mas, se ha encontrado
que pacientes depresivos respondedores a
tratamiento de privacion de suefio (TDS)
tienen un aumento mayor de los niveles de
TSH séricos basales y post-TDS asociado a
la mejoria de sus sintomas, que aquellos no
respondedores en los cuales se evidencid
s6lo una mayor bioactividad de su TSH.?!

A nivel periférico ninguno de nuestros
pacientes muestran alteracion de las prue-
bas tiroideas basales. Sin embargo, se evi-
dencia una alteracion a nivel de la inte-
raccion de la TRH con la TSH, sugiriendo
una desregulacion hipotalamo-hipofisiario.
Varias observaciones sostienen la existencia
de una alteracion a nivel central de los ejes
hormonales en pacientes deprimidos, con
aumento de la actividad pulsatil del eje
Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal y el conse-
cuente aumento de cortisol plasmatico,’*3
o alteraciones circadianas de la oscilacion
de TSH en pacientes Bipolares.’ El hecho de
que el grupo de pacientes con A T3 alos 120
minutos entre 0-40 ng%, presente un A TSH
a los 30 minutos significativamente menor
queel grupo con A T3 a los 120 minutos me-
nor a 0, se debe quizas a la existencia de un
aumento relativo de la TSH bioactiva, a di-
ferencia de aquellos que tuvieron un mayor
ATSH pero menos efectivo en provocar una
respuesta de la tiroides, con valores negati-
vos de A T3, resultado que podria corres-
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ponder a una deficiencia en la capacidad de
aumentar la TSH biologicamente mas activa.

Con todo esto se podria aventurar que
para cada subgrupo de trastornos del animo
(y quizas en las patologias psiquiatricas en
general) pudiera existir una alteracion del
eje HHT distinta, la cual a su vez se podria
relacionar con diferentes patrones sinto-
maticos e importancia relativa de cada uno
de los sintomas dentro de cada cuadro, los
que como sabemos difieren entre si en el
grado de ansiedad, repercusiones cognitivas,
etc. Pero mas importante atn es la posible

influencia que esto pudiera tener en el
tratamiento farmacolodgico, ya que podria
entenderse mejor el papel de las hormonas
tiroideas en los esquemas de potenciacion
de los tratamientos antidepresivos.

Una de las limitaciones de este estudio
es la de que no fue posible determinar la
bioactividad de la TRH. Sin embargo, apo-
yalo encontrado por otros investigadores en
relacion a la existencia de alteraciones pri-
marias, no inducidas por drogas ni por la
cronicidad de la enfermedad en el eje HHT
en la Depresion.*!
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