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RESUMEN

La hormona tiroidea (HT) juega un papel importante en el metabolismo de cuerpo
humano. La HT es producida en la glandula tiroides, microscépicamente en las células
foliculares o tirocitos, existen la HT inactiva que abarca el 80% la cual se le llama tiroxina
(T4) y la HT activa llamada triyodotironina (T3) con un porcentaje aproximado del 20% en
el cuerpo humano. La HT depende de la activacion o inactivacion para hacer su tarea
como inductora de transcripcion de genes en las células blanco. La tarea de la activacion
o0 inactivacion las realizan 3 tipos de enzimas llamadas desyodasas 1, 2'y 3. También el
cuerpo humano tiene transportadores de HT, llamados transportador de aniones
organicos 1 Cl1 (OATP1C1l) y transportador de monocarboxilato 8 (MCT8). Estos
transportadores mencionados previamente, permiten el transporte a través de algunos
tejidos. Se han hecho estudios sobre las anomalias de las desyodasas y transportadores
de HT a nivel genético. Se han encontrado algunos polimorfismos de nucleotido sencillo
(SNP) en desyodasa tipo 2 y OATP1C1 con reportes de alteraciones del estado de animo,
estas alteraciones podrian estar vinculadas con el trastorno depresivo mayor (TDM). Esto
nos plantea la hipotesis de asociacidn entre polimorfismos de desyodasas tipo 2 y de
OATP1C1 con TDM en pacientes eutiroideos que no respondan a tratamiento
farmacoldgico. En este estudio de investigacion, nos enfocaremos en obtener los SNP

de la desyodasa tipo 2 y-el OATP1C1 para buscar asociacion con el TDM.

Palabras clave: Hormona tiroidea, depresion mayor, polimorfismo de nucleétido sencillo,
desyodasa tipo 2, OATP1C1.



ABSTRACT

Thyroid hormone (HT) plays an important role in human body metabolism. HT is produced
in the thyroid gland, microscopically in follicular cells or thyrocytes, there are inactive HT
that covers 80% which is called Thyroxine (T4) and active HT, which is called
Triiodothyronine (T3) with an approximate percentage of 20% in the human body. TH
depends on activation or inactivation to do its job as an inducer of gene transcription in
target cells. The task of activation or inactivation is performed by 3 types of enzymes
called deiodinases 1, 2 and 3. The human body also has HT transporters, called
OATP1C1 and MCT8. These previously mentioned transporters allow transport through
some tissues. Studies have been done on abnormalities of deiodinases and HT
transporters at the genetic level. Some single nucleotide polymorphisms (SNPs) have
been found in type 2 deiodinase and OATP1C1 with reports of mood alterations; these
alterations could be linked to major depressive disorder (MDD). This raises the hypothesis
of association between polymorphisms of type 2 deiodinase and OATP1C1 with MDD in
euthyroid patients who do not respond to pharmacological treatment. In this research
study, we will focus on obtaining deiodinase type 2 SNPs and OATP1C1 to search for

association with TDM.

Keywords: Thyroid hormone, major depression, single nucleotide polymorphism,
deiodinase type 2, OATP1C1.



INTRODUCCION

El proceso para la sintesis de las hormonas tiroideas (HT) es complejo. Este proceso
requiere la ingesta de yodo de la dieta, su falta o exceso puede alterar la sintesis de HT.
La ausencia o exceso de HT puede alterar el metabolismo energético y la funcion del
sistema nervioso central. Estas alteraciones pueden desenlazar en una alta gama de
patologias. Una patologia relacionada con la disminuciéon de las HT es la depresion
(Solis-S et al, 2011). La depresion actualmente va en aumento a nivel global por el
moderno estilo de vida y mudltiples factores de riesgo como situaciones de estrés y
comorbilidades. Diversos estudios han demostrado una relacion entre la ausencia o
disfuncion de las HT con un inadecuado funcionamiento-del sistema nervioso central,
como seria el desarrollo de depresion (Pérez-Padilla et-al, 2017). La depresion es un
desequilibrio emocional por un inadecuado funcionamiento en la sinapsis de neuronas
serotoninérgicas, dopaminérgicas y noradrenérgicas (Pérez-Padilla et al, 2017). Una de
las grandes consecuencias de la depresiéon con larga evolucion puede ser el suicidio.
Recientemente, ha aumentado la prevalencia en la tasa de suicidio, debido a un estilo de
vida muy agitado sobre todo en las grandes ciudades, con metas lineales y rigidas. Se
sabe que bajo la exposicion a una gran cantidad de factores de riesgo como alimentacion
inadecuada, estrés laboral, falta de abastecimientos de necesidades basicas vitales y
psicosociales, se puede afectar la expresion de ciertos genes. lgualmente, la presencia
de variantes genéticas, como polimorfismos de nucledtido sencillo (SNP) puede modificar
el funcionamiento molecular de la sintesis, catabolismo, transporte, falla de receptores
en el proceso de las HT. Se sabe que la ausencia de las HT en las neuronas puede
causar que la depresion no mejore o que se complique aiin mas. En este proyecto nos
interesa descubrir si existe una asociacion entre la presencia de SNP en los genes que
codifican para la desyodasa tipo 2 y el transportador OATP1C1 con la presencia de
depresion mayor en pacientes bajo tratamiento farmacologico antidepresivo. ElI mejor
entendimiento del componente genético asociado a depresion, podria aportar valiosa

informacion para personalizar el tratamiento del paciente deprimido.
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RESUMEN

Desde hace aproximadamente 200 afios se han asociado las alteraciones tiroideas con
la presencia de sintomas neuropsiquiatricos como disfuncion cognitiva y en el
aprendizaje y estado de animo. Las hormonas tiroideas (HT) son indispensables para
un adecuado desarrollo embrionario, especialmente en el sistema nervioso central
(SNC), asi como para un adecuado funcionamiento de este sistema tanto en la infancia
como en la etapa adulta. Las HT ejercen su efecto en el SNC através de su transporte
transmembranal, desyodacion y su interaccion con receptores nucleares especificos,
principalmente regulando la tasa de transcripcion y expresion de genes relacionados
con el desarrollo y la funcion cerebral. De esta forma, las alteraciones tiroideas se han
asociado con diversos alteraciones o sintomas neuropsiquiatricos como dificultad de
atencion, alteraciones en la concentracion y memoria, trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad, retraso psicomotor, depresion, ansiedad, trastorno bipolar y sintomas
psicéticos. Esta revision tiene como objetivo describir el metabolismo de las HT
particularmente en el SNC y sus alteraciones principales; asi como su relacion con la

presencia de los sintomas neuropsiquiatricos mas comunes.

Palabras clave: hormonas tiroideas, disfuncién tiroidea, sintomas neuropsiquiatricos,

depresion, ansiedad, trastorno bipolar.
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ABSTRACT

For almost 200 years, thyroid disorders have been associated with the presence of
neuropsychiatric symptoms, such as cognitive and learning and mood dysfunctions.
Thyroid hormones (TH) are essential for proper embryonic development, especially in
the central nervous system (CNS), as well as for the adequate functioning of this system
both in childhood and adulthood. TH exert their effects in the CNS through their
transmembrane transport, deiodination, and interaction with specific nuclear receptors,
mainly by regulating the rate of transcription and expression of genes related to brain
development and function. Therefore, thyroidal disorders have been associated with
various neuropsychiatric manifestations, such as attention difficulty, concentration and
memory disorders, attention deficit hyperactivity disorder, psychomotor retardation,
depression, anxiety, bipolar disorder, and psychotic. symptoms. The aim of this review
is to describe TH metabolism, particularly in the CNS, as well as their main alterations

in relation to the most common neuropsychiatric manifestations.

Keywords: thyroid hormones,  thyroid disfunction, neuropsychiatric symptoms,

depression, anxiety, bipolar disorder.
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INTRODUCCION

La asociacion entre hormonas tiroideas (HT) o yodotironinas y sintomatologia
neuropsiquiatrica ha sido descrita desde hace casi 200 afios. Parry (1825) report6é una
incidencia mayor de “afectaciones nerviosas” en personas con enfermedades tiroideas.
Asimismo, Gull (1873) mostrd una relacion entre mixedemay psicosis; y en 1949 Asher
acufi6 el término “locura mixedematosa”para referirse al estado mental cominmente
encontrado en sujetos hipotiroideos'?. En la actualidad,se reconoce ampliamente que
las alteraciones tiroideas pueden llegar a afectar significativamente el estado de animo
y la cognicion. De esta forma, diversos trastornos en la fisiologia tiroidea se han
asociado con sintomatologia neurologica, neuropsiquidtrica y alteraciones
neuropsicolégicas en algunos pacientes, como son manifestaciones en el estado de
animo (depresion, sintomas de elevacion del estado de &animo), concentracion y
memoria, déficit de atencion, retraso psicomotor, ansiedad y sintomas psicoticos.
Asimismo, las HT se han utilizado exitosamente como adyuvantes en el tratamiento
farmacologico de depresion mayor y trastorno bipolar, alin en pacientes eutiroideos®*.
Se conoce que, de entre las diversas manifestaciones neuropsiquiatricas asociadas a
trastornos tiroideos, los sintomas depresivos son los mas comunmente relacionados.
En este sentido, en su guia clinica mas reciente para el manejo del hipotiroidismo en
adultos la “Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos” ha estipulado que el
diagnadstico de hipotiroidismo clinico o subclinico debe ser considerado en todos los
pacientes con depresion®. No obstante, el rol jugado por las HT en la fisiopatologia de
las manifestaciones neuropsiquiatricas aun no esta claro y se han reportado resultados
contradictorios. En esta revision se exponen los fundamentos en la fisiologia tiroidea
haciendo énfasis especial en el sistema nervioso central, asi como en las patologias
tiroideas mas frecuentes y en su relacion con las manifestaciones neuropsiquiatricas

MAas comunes.
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TRANSPORTE TRANSMEMBRANAL, DESYODACION Y EFECTOS DE LAS HT

Desyodacion de HT

Una vez que son sintetizadas y secretadas por la glandula tiroides, y que llegan a los
tejidos periféricos, las HT pueden ser desyodadas por una familia de selenoenzimas
conocidas en su conjunto como desyodasas de yodotironinas, de las cuales existen 3
isoenzimas: D1, D2 y D3. Debido a que la T3 posee una afinidad 10 veces mayor que
la T4 por los receptores a HT (TR), esta ultima hormona se considera una prohormona
y la T3 se considera la hormona bioactiva; por otra parte, la T3 reversa (rT3), unisémero
de la T3, se considera una hormona inactiva al no inducir la activacion de los receptores
a HT®’. Las desyodasas entonces pueden regular la cantidad de HT bioactiva (T3) o
inactiva (rT3) al desyodar T4 directamente a nivel de los tejidos periféricos. Mediante
este mecanismo la mayor parte de la T3 circulante (80%) se genera directamente a
partir de la desyodacion periférica de T4, con solamente el 20% restante de la T3
sintetizado y liberado directamente por la tiroides. Cada una de las desyodasas posee
diferentes propiedades cataliticas, y su expresion a nivel subcelular y tisular difiere en
las diferentes etapas del desarrollo. La D1y D2 forman T3 a partir de T4 (bioactivacion),
mientras que la D3 inactiva tanto T4 como T3 mediante su desyodacion, al formar rT3
y T2 (hormonas inactivas); respectivamente. La D2 es una enzima localizada a nivel
intracelular que se expresa principalmente en la hipofisis y cerebro, particularmente en

células gliales, astrocitos'y tanicitos®#.

Transporte y activacion de HT en el sistema nervioso central (SNC)

La Figura 1 muestra el transporte de HT al interior del SNC, asi como su desyodacion.
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Figura 1. Transporte de HT a través de la barrera hematoencefalicay su
metabolismo intracerebral. Brevemente, las HT son transportadas al interior del
SNC a través de la barrera hematoencefalica, mediante el transportador anionico

organico C1 (OATP1C1), el cual transportaT4, y el transportador de monocarboxilato
8 (MCT8), el cual transporta T3. La mayor parte de la HT introducida al cerebro es T4,
y en menor proporciéon T3, lo cual se indica mediante las flechas en negritas. Una vez
gue la T4 es transportada al encéfalo y al liquido cerebroespinal, se desyoda a T3
debido a la accion de la D2 expresada en la glia, abasteciendo asi a las neuronas de

esta hormona bioactiva. Modificado de 1112,
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Se considera que alrededor del 80% de la T3 que llega a las neuronas proviene
directamente de ladesyodacion intracerebral a nivel local de T4, lo cual ilustra la
importancia del transporte y activacion hormonal dentro del cerebro®!. Asimismo, la T3
intraneuronal puede ingresar al ndcleo para unirse a sus receptores e iniciar sus
acciones transcripcionales, o bien puede inactivarse por accién de la D3 y formar T2,
En contraste con los tejidos periféricos, donde la concentracion de T4 usualmente
excede por mucho la de T3, en el cerebro la concentracion de ambas hormonas se
encuentra en niveles equimolares. Los niveles de T3 intracerebrales se-encuentran
estrechamente controlados dentro de un rango limitado, incluso en condiciones de hipo-
e hipertiroidismo, gracias al aumento o disminucion, (respectivamente), en la expresién
del transportador aniénico organico C1(OATP1C1l) vy el transportador de
monocarboxilato 8 (MCT8) en la barrera hematoenceféalica. Esto ayuda a regular la
cantidad de HT que entra al SNC. De igual forma, se ha descrito que el hipertiroidismo
incrementa la expresion de D3 neuronal, mientras que se inhibe la expresion de D2 en
los astrocitos, lo cual evita un exceso de T3 local. Por otro lado, en respuesta al
hipotiroidismo se ha descrito un incremento en la expresion de D2 dentro de los
astrocitos lo cual permitiria abastecer de suficiente T3 a las neuronas a pesar de

encontrarse disminuida esta hormona a nivel periféricol%12:13,

Receptores de HT en el SNC

Las HT ejercen sus efectos a través de su union a los TR localizados a nivel intracelular.
Estos receptores pertenecen a la superfamilia nuclear de factores de transcripcion
modulados por ligando,los cuales incluyen a los receptores a hormonas esteroideas,
vitamina D'y acido retinoico!. Los TR estan codificados por los genes THRA y THRB,
los cuales dan lugar a varias isoformas al transcribirse, siendo el TRa1, el TRB1 y el

TRB2 las mejor estudiadas. Al igual que distintos
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receptores nucleares, los TR estdn organizados en al menos cuatro dominios
funcionales que incluyen un dominio N-terminal, un dominio de unién al ADN, una
bisagra y un dominio de union al ligando C-terminal que contiene la regién de unién a
la HT. Los TR se unen al ADN como homodimeros o, mas usualmente, como
heterodimeros con el receptor al retinoide X (RXR), a través del reconocimiento de
secuencias especificas de ADN localizadas en la region promotora, llamadas
elementos responsivos a HT (TRE)®. A nivel cerebral, todas las isoformas de TR
muestran niveles mayores de expresion en regiones filogenéticamente mas jovenes,
tales como la amigdala y el hipocampo; mientras que las densidades menores de TR
se encuentran en el tallo cerebral y el cerebelo. De esta forma, los TR son altamente
coexpresados en regiones relacionadas con el procesamiento superior, la cognicion y
el estado de animo, principalmente en areas como corteza cerebral, hipocampo y

nucleos hipotalamicos®'?.

Efectos de las HT en el desarrollo y funcionamiento del SNC

El desarrollo del SNC de los vertebrados implica muchos eventos celulares
coordinados que implican la proliferacion celular, supervivencia y muerte celular,
migracion, diferenciacion y maduracion de las células neuronales y gliales'4. De todos
los sistemas modulados por las HT, el SNC parece ser muy sensible durante los
periodos de desarrollo!®. De esta forma se considera que las HT regulan la
citoarquitectura neuronal, el crecimiento neuronal normal, la formacién de conexiones
interhemisféricas y la sinaptogénesis®. Las HT son indispensables en el desarrollo y
maduracion neuronal, modulando también la velocidad de conduccidn-excitacién y los
patrones-de conducta®'’. Entre los genes regulados por HT a nivel cerebral, se
encuentran los codificantes para las proteinas de la mielina, sintesis de
neurotransmisores, neurotrofinas y sus receptores, factores de transcripcion

neuronales, reguladores en el proceso de empalme (splicing) del ARN mensajero
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y proteinas involucradas en las vias de sefializacion intracelular!'. El adecuado
funcionamiento tiroideo es esencial para la organogénesis cerebelar, incluyendo el
crecimiento y arborizacion de las neuronas de Purkinje, asi como para su mielinizacion

y sinaptogénesis?é.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE ALTERACIONES CEREBRALES ORGANICAS

En esta revision nos referiremos a los sintomas psiquiatricos causados por alteraciones
cerebrales organicas como sintomas neuropsiquiatricos. En este sentido, a este tipo de
sintomas se les conoce también como alteraciones psiquiatricas secundarias. Algunos
de estos sintomas neuropsiquiatricos ocasionalmente. se .asemejan mucho a las
manifestaciones de enfermedades psiquiatricas primarias, las cuales deben ser
diagnosticadas y tratadas por el departamento de psiquiatria y salud mental. Dentro del
grupo de alteraciones psiquiatricas primarias-tenemos al trastorno depresivo mayor
(donde se presenta un estado de animo deprimido y una disminucion importante del
interés o placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte del dia, casi todos
los dias; entre otros) y al trastorno psicotico (caracterizado por ideas delirantes,
alucinaciones, delirios, asi como alteracibn en el juicio y percepcion de la

realidad)®20:22,

Es importante también diferenciar los sintomas o alteraciones cognitivas de los
sintomas psiquiatricos. Los sintomas cognitivos implican alteraciones en alguno de los
dominios cognitivos como son atenciéon compleja, funciones ejecutivas, aprendizaje y
memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora y cognicion social. Por otra parte, los
sintomas psiquiatricos incluyen alteraciones en el estado de animo, de ansiedad,
psicéticos, disociativos, etc. Los principales componentes de la sintomatologia
neuropsiquiatrica incluyen tanto alteraciones a nivel cognitivo como depresion,
ansiedad, cambios en el comportamiento y la personalidad y alteraciones en la
conciencia. Las enfermedades cerebrales comUnmente causan sintomas

neurolégicos,
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neuropsiquiatricos y alteraciones neuropsicologicas, los cuales se presentan dentro de

un marco de caracteristicas quimicas, fisiolégicas y estructurales a nivel cerebral
(Figura 2)1922.23,

Genética Desatrrollo

Sintomas neuropsiquiatricos
cognicion, afecto, alteraciones
perceptuales. delirios, apatia,

neurosis

ter aciones neuropsnc.ologlcas Sintomas neurolégicos
lenguaje; comportamiento,

5 : Funciones motoras y
cognicion, fm}cmnes cerebrales sensotiales, feflejos, etc.
superiores, efc.

ENFERMEDAD CEREBRAL

Lesiones cerebrales adquiridas Neurodegeneracion

Figura 2. Manifestaciones clinicas de las enfermedades cerebrales y su
entorno. Las enfermedades cerebrales se pueden manifestar clinicamente por
sintomas neuropsiquiatricos, neuropsicologicos y neuroldgicos, bajo un marco

general de susceptibilidad asociada a factores genéticos, del desarrollo, de lesiones

cerebrales adquiridas y neurodegenerativos. Modificada de'?%*

EFECTOS DE ALTERACIONES TIRODEAS SOBRE EL SNC

Hipotiroidismo franco (HF)

18



La prevalencia de sintomas depresivos en el HF es cercana al 50%, y se ha descrito
que el diagnostico de depresién se presenta en mas del 40% de personas con
hipotiroidismo. Por otro lado, en poblaciones psiquiatricas, la prevalencia de HF varia
del 0.5 al 8%; sin embargo, en pacientes que presentan depresion refractaria esta
prevalencia puede alcanzar niveles superiores al 50%17. Actualmente se reconoce que
el HF o clinico es una condicién previa obvia para los trastornos del estado de animo yla
disminuciéon en las habilidades cognitivas, manifestdindose como sintomatologia en la
actividad nerviosa asociada a la corteza cerebral, lentitud en el pensamiento
(bradipsiquia) y en el habla (bradilalia), pérdida de memoria y de habilidades, adinamia y
acinesia. También se ha descrito que el HF acelera el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas, incluyendo enfermedad de Alzheimer, lo cual puede resultar en
trastorno neurocognitivo mayor. Asimismo, en el hipotiroidismo se puede generar un
incremento de la fagocitosis y un aumento delos niveles de especies reactivas de
oxigeno en la microglia, incrementando asi la expresion de moléculas proinflamatorias
como la proteina inflamatoria de macréfagos-1a y la interleucina- 18824, Es también
bien sabido que los pacientes con HF pueden presentar sintomas de ansiedad, falla en
la atencion, orientacion, aprendizaje y percepcion, asi como disminucion en la
inteligencia en general, lenguaje y funciones ejecutivas y psicomotoras. Algunas
alteraciones serias como sintomas psicéticos (incluyendo ideas delirantes y
alucinaciones), depresion y estados de confusion también son comunes en el mixedema.
En el caso de persistencia 0 no mejoria significativa de sintomas neuropsiquiatricos, a
pesar del adecuado tratamiento sustitutivo hormonal, se deberia llevar a cabo una
valoracion por el departamento de psiquiatria y salud mental y el posible uso de

tratamiento farmacologico antidepresivo.
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Incluso en el caso de los sujetos eutiroideos parece haber cierta asociacion entre
sintomas depresivos con los niveles de TSH. En este sentido Lee et al (2019)%°
reportaron en 1,651 adultos coreanos que los sujetos con niveles de TSH normales,
pero en el tercil mas elevado, mostraron 1.92 veces mas riesgo de presentar sintomas
depresivos; comparados con los sujetos en el tercil mas bajo. Interesantemente esta
asociacion se encontrd solamente en hombres y no en mujeres, lo cual sugiere que el

sexo puede jugar un papel significativo e influir en esta asociacion.

Hipotiroidismo leve o subclinico (HS)

El HS se identifica al encontrar niveles de TSH por arriba del rango de referencia (>4.5
muUI/L), con niveles normales de T3 y T4 libres. Asimismo, se considera que su
prevalencia puede ser hasta del 10% en poblaciones yodo-suficientes. Se ha descrito
que 15-20% de los pacientes con depresion muestran HS y que pueden tener
respuestas bajas a la terapia antidepresiva. También se considera que en los casos de
depresion refractaria esos porcentajes son incluso mas altos, y que se encuentra una
mayor severidad y frecuencia de alteraciones en el estado de animo y la cognicion en
estos pacientes!®26.27.28 Demartini et al. (2014)>° al comparar un grupo de 123
pacientes con HS con su respectivo grupo control mostraron una mayor prevalencia de
sintomas depresivos (63% vs. 27%;respectivamente). En un estudio en poblacion
abierta llevado a cabo con 362 adultos en la parte central de México, se encontré una
prevalencia de- HS e HF previamente no diagnosticadas de 3.9% y 1.1%;
respectivamente. En esta misma poblacion se observO que la presencia de
manifestaciones asociadas a la depresion fue de 15.9%, 28.6% y 25%, en los grupos
de sujetos eutiroideos, con HS y con HF, respectivamente®®. Se ha reportado que el HS
presenta una mayor incidencia en personas de edad avanzada, en este sentido
Pasqualetti et al (2015)3! reportaron en un metaandlisis una relaciéon entre HS vy

deficiencia cognitiva en menores de 75 afios y en aquellos con niveles mas
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elevados de TSH (OR 1.56, IC 95% 1.07-2.27, p=0.02). De igual forma, Tang et al
(2019)*2 encontraron en un metaandlisis un riesgo elevado de depresion en pacientes
con HS mayores de 50 afios de edad, comparados con eutiroideos (OR 1.78, IC 95%
1.11-2.86, p=0.02). En contraste, Akintola et al (2015)* en otro metaandlisis no
encontraron asociacion entre HS y deficiencia cognitiva en adultos mayores de 60 afios.
En términos generales se considera que los pacientes con hipotiroidismo leve, pero con
presencia de sintomas neuropsiquiatricos mayores y significativos probablemente
posean diagndsticos psiquiatricos independientes a la alteracion tiroidea, los cuales
deben ser evaluados y tratados por separado?®.

Enfermedad Tiroidea Autoinmune

La tiroiditis autoinmune (TAIl) es la causa mas comun de enfermedad autoinmune
organo-especifica, y representa la causa mas frecuente de hipotiroidismo en areas
suficientes de yodo. Existe evidencia clara de un incremento en la prevalencia de
anticuerpos antitiroideos (principalmente anti-TPO y anti-Tg), circulantes en pacientes
con trastorno bipolar. Asimismo, seha descrito una alta concordancia de presencia de
TAIl en gemelos con trastorno bipolar. Esto ha sido interpretado como que la TAI se
relaciona con una vulnerabilidad genética comun para desarrollar trastorno bipolar, mas
gue con el proceso patologico por si mismo. De esta forma, la presencia de
autoanticuerpos tiroideos circulantes podria ser un factor de riesgo relevante para la
fisiopatologia del trastorno bipolar, representando asi un endofenotipo y un marcador
de vulnerabilidad para esta patologia psiquiatrica®*. Por otra parte, la encefalopatia de
Hashimoto (EH) o encefalitis de Hashimoto es una encefalopatia responsiva a
glucocorticoides asociada con TAI descrita desde hace mas de 50 afios. La incidencia
de la EH se estima en 2.1/100,000 personas, con85% de los casos en mujeres,

tipicamente en edades de 40-50 afios. Los pacientes afectados suelen
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presentar sintomas y signos neurol0gicos y neuropsiquiatricos, como convulsiones,
episodios de enfermedad vascular cerebral, desorientacion, mioclonos, ataxia y
alucinaciones. De igual forma en la EH se presenta déficit cognitivo, en particular
afectaciones en la memoria verbal y visual, asi como alteraciones en la concentracion.
Se ha descrito en el suero de estos pacientes la presencia de anticuerpos anti-TPO y
anti-Tg en el 95-100% Yy 73% de los casos; respectivamente. Asimismo, en los pacientes
con EH también se ha reportado la presencia de estos anticuerpos en el liquido

cefalorraquideo?®3,

Hipertiroidismo

La Enfermedad de Graves (EG) es la causa mas. comun de hipertiroidismo y se
caracteriza por niveles bajos de TSH y/o elevados de HT. Se calcula que
aproximadamente 60% de los pacientes con hipertiroidismo presentan sintomas de
ansiedad y que entre 30-70% muestran sintomas depresivos. Sin embargo, se
considera que una enfermedad psiquiatrica franca ocurre solo en el 10% de los
pacientes hipertiroideos'!. Brandt et al (2014)% encontraron un mayor riesgo de
hospitalizacion con diagnostico psiquiatrico, asi como de ser tratado con antidepresivo,
ansioliticoy antipsicético en pacientes con hipertiroidismo, tanto antes como después
del diagndstico de la alteracion tiroidea. La manifestacion mas tipica asociada con la
EG esla orbitopatia de Graves (OG), y se ha demostrado claramente que esta asociada
con diversos signos y sintomas mentales, como trastornos emocionales (irritabilidad e
impulsividad), déficits cognitivos (deficiencias en la memoria, concentracion, atencion,
productividad y planificacion) y sintomas afectivos (mania, depresién) y ansiedad.
Muchos de estos factores pueden organizarse particularmente en sindromes
psiquiatricos®’. Diversos estudios en pacientes con hipertiroidismo informaron que el
deterioro neuropsiquiatrico influye en todos los aspectos de la vida, la familia o el

trabajo. Evidentemente,
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los pacientes a menudo presentan sintomas de ansiedad, irritabilidad e impulsividad,
con trastornos amnésicos y disminucion en la capacidad productiva®®. En las fases
aguda y subclinica de la EG, también se ha encontrado que muchos pacientes
experimentan sintomas afectivos, que incluyen labilidad emocional, irritabilidad,
insomnio, inquietud, agitacion, sensibilidad exagerada al ruido, trastornos del suefio y
apetito, ansiedad y depresién. Se ha demostrado que estos sintomas mejoran después
de que los pacientes alcanzan el eutiroidismo mediante terapia farmacoldgica. Se ha
planteado la hipétesis fisiopatoldgica que el dafio de las células neuronales asociado
con la exposicién crénica a niveles altos de HT puede ser provocado por mecanismos
de estrés oxidativo. Las HT juegan un papel importante en el estrés oxidativo no solo
por su estimulacion del metabolismo sino ademas por sus-efectos sobre los
mecanismos antioxidantes. Se ha planteado la hipotesis de que el hipertiroidismo puede
provocar apoptosis neuronal en las neuronas colinérgicas del prosencéfalo basal, por
medio de la induccién de estrés oxidativo y la posterior neurodegeneracion®#%. Los
sintomas mentales y las alteraciones secundarias al hipertiroidismo deben de tratarse
primero mediante la restauracion del eutiroidismo. En este escenario la mayoria de los
sintomas mentales, incluyendo la depresion, usualmente se resuelven una vez
alcanzado el eutiroidismo. El tratamiento con farmacos antagonistas betaadrenérgicos
por si solo puede eliminar rapidamente muchos de los sintomas mentales, incluso si
todavia no se ha alcanzado el eutiroidismo; se considera que esto es evidencia de que
la sobre activacion del sistema adrenérgico es responsable de la sintomatologia mental

asociada al hipertiroidismo?*2.

Alteraciones especificas en trasportadores de HT, desyodasas y receptores de HT

En el caso del hipotiroidismo, el tratamiento hormonal de reemplazo resuelve la mayoria
de las manifestaciones psiquiatricas en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, en

un pequefio grupo
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de pacientes esto no se logra a pesar de utlizarse dosis de T4 consideradas
usualmente como adecuadas. De esta forma, se encontré que en pacientes tratados
con T4 el bienestar psicologico reducido se asociaba con la ocurrencia de un
polimorfismo de nucleétido sencillo (SNP) en el gen codificante para la D2, asi como
en el gen OATP1C1, los cuales no afectaban los niveles de HT circulantes. Asimismo,
la sintomatologia de estos pacientes mejoraba méas con el tratamiento combinado de
T4/T3, comparado con el tratamiento solo con T4, lo cual sugiere una alteracion a nivel
del transporte y activacion de HT solamente a nivel intracerebral?1339, Estudios
posteriores llevados a cabo a nivel poblacional han propuesto asociaciones entre un
SNP de la D2 (Thr92Ala-DI0O2) con la presencia de trastorno bipolar, retraso mental y
bajo coeficiente intelectual. Una hipétesis para explicar esta asociacion podria ser que
los portadores de este SNP sufren de hipotiroidismo localizado, posiblemente
relacionado con una activacion local defectuosa de T4 que se puede superar con

administracion conjunta de T34,

Por otro lado, la resistencia a hormonas tiroideas (RHT), la cual es un sindrome de
hiporesponsividad a las HT en los tejidos blanco, generalmente causada por
mutaciones en el gen THRB ha sido frecuentemente asociada con el TDAH. Acorde
con esta observacion, los ratones transgénicos que poseen genes mutados para TRp1
muestran actividad locomotora aumentada y aprendizaje disminuido, mimetizando al
menos en parte algunas de las anormalidades reportadas en pacientes con RHT y
TDAH41 En este sentido son necesarios mas estudios relacionados con el tema,
debido a que esto pudiera ser un area de desarrollo de posibles alternativas

terapéuticas en este grupo de pacientes.
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CONCLUSIONES

Al analizar el efecto de las HT sobre el desarrollo y funcién del SNC es evidente que la
adecuada biodisponibilidad de estas hormonas es critica e indispensable. Asimismo, y
de la mano con el concepto anterior, podemos evidenciar que existe una clara
asociacion entre diversas sintomatologias neuropsiquiatricas y alteraciones tiroideas.
Es importante aclarar que existe una frecuente presencia de “sintomas
neuropsiquiatricos en pacientes con alteraciones tiroideas descontroladas; sin
embargo, la presencia de trastornos psiquiatricos primarios o definidos en estetipo de
pacientes no es comun. Asimismo, no siempre existe una clara relacion causal entre
los trastornos psiquiétricos primarios y los trastornos tiroideos. En este sentido es
importante considerar que se debe tener una evaluacion por el departamento de
psiquiatria y salud mental en pacientes con alteraciones tiroideas ante la persistencia
de sintomatologia neuropsiquiatrica, a pesar- de haber alcanzado el estado de
eutiroidismo. Aun falta profundizar todavia en el estudio de los mecanismos asociados
con la finalidad de generar nuevas terapéuticas. Consecuentemente, el planteamiento
e investigacion de la hipotesis acerca de la contribucion por parte de las neuronas de
las regiones del cerebro con mayor cantidad de receptores a HT a la sintomatologia
neuropsiquiatrica, y las indagaciones sobre las bases moleculares y celulares del
hipertiroidismo y el hipotiroidismo nos ayudaran a comprender los cambios en la
interaccién neurona-glia y, en consecuencia, en la fisiopatologia de los sintomas

neuropsiquiatricos mas comunes.

PERSPECTIVAS

Se estd avanzando en el tema del estudio de los mecanismos de las HT de forma
constante y acumulativa. Pero aun falta mucho por investigar en relacion con las
manifestaciones neuropsiquiatricas. El conocimiento de las HT en relacion con su

fisiopatologia en el SNC es un
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herramienta cada vez mas sofisticada para poder innovar y mejorar tratamientos ante
manifestaciones neuropsiquiatricas. Es nuestra opinion que en el futuro los tratamientos
irhn encaminados a ser personalizados, considerando la presencia de variantes
genéticas predisponentes a la enfermedad; esto permitird entonces adecuar la calidad y

efectividad en el tratamiento requerida por el paciente.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

FINANCIAMIENTO
Juan M. Delgado-Angeles recibi6 una beca de posgrado por parte del CONACYT-

PNPC como estudiante en el programa de Maestria en Ciencias en Biomedicina,

perteneciente a la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Querétaro.

26



10.

11.

12.

13.

14.

REFERENCIAS

Heinrich TW, Grahm G. Hypothyroidism presenting as psychosis: myxedema madness
revisited. Prim Care Companion J Clin Psychiatry. 2003;5(6):260-266.

Hage MP, Azar ST. The link between thyroid function and depression. J Thyroid Res.
2012;2012:590648.

Valverde-R C, Orozco A, Carlos Solis-S J, Robles-Osorio L. Chapter 22 - lodothyronine
deiodinases: emerging clinical crossroads. En: Ulloa-Aguirre A, Conn PM, editores.
Cellular Endocrinology in Health and Disease [Internet]. Boston: Academic Press; 2014
[citado 01 deabril de 2021]. p. 365-77. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780124081345000226

Parmentier T, Sienaert P. The use of triiodothyronine (T3) in the treatment of bipolar
depression: A review of the literature. J Affect Disord. 2018;229:410-414.

Garber JR, Cobin RH, Gharib H, Hennessey JV, Klein I, Mechanick JI, et al. American
Association of Clinical Endocrinologists and American Thyroid Association taskforce on
hypothyroidism in adults. Clinical practice guidelines for hypothyroidism in adults:
cosponsored by the American Association of Clinical Endocrinologists and the American
Thyroid Association. Thyroid. 2012;22(12):1200-1235.

Peeters RP, Visser TJ. Metabolism of thyroid hormone. Chapter 5. En:
www.thyroidmanager.org, Published by ENDOCRINE EDUCATION Inc, South
Dartmouth,MA 02748. Fecha de acceso: Abril, 2021.

Bianco AC, da Conceicdo RR. The ‘deiodinase trio and thyroid hormone signaling.
Methods Mol Biol. 2018;1801:67-83.

Luongo C, Dentice M, Salvatore D. Deiodinases and their intricate role in thyroid hormone
homeostasis. Nat Rev Endocrinol. 2019;15(8):479-488.

Solis JC, Orozco A, Garcia C, Robles-Osorio L, Valverde C. [Bioactivity of thyroid
hormones. Clinical significance of membrane transporters, deiodinases and nuclear
receptors]. Rev Investig Clin Organo Hosp Enfermedades Nutr. 2011;63(3):287-308.

Visser TJ. Cellular uptake of thyroid hormones. Chapter 4. En: www.thyroidmanager.org,
Published by ENDOCRINE EDUCATION Inc, South Dartmouth, MA 02748. Fecha de
acceso: Abril, 2021.

Bauer M, Goetz T, Glenn T, Whybrow PC. The thyroid-brain interaction in thyroid
disorders and mood disorders. J Neuroendocrinol. 2008;20(10):1101-1114.

Bunevicius R, Prange AJ Jr. Thyroid disease and mental disorders: cause and effect or
only comorbidity? Curr Opin Psychiatry. 2010;23(4):363-368.

van der Deure WM, Peeters RP, Visser TJ. Molecular aspects of thyroid hormone
transporters,including MCT8, MCT10, and OATPs, and the effects of genetic variation in
these transporters. J Mol Endocrinol. 2010;44(1):1-11.

Gothié JD, Vancamp P, Demeneix B, Remaud S. Thyroid hormone regulation of neural
stem cell fate: From development to ageing. Acta Physiol (Oxf). 2020;228(1):e13316.

27


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780124081345000226
http://www.thyroidmanager.org/
http://www.thyroidmanager.org/

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Talhada D, Santos CRA, Gongalves I, Ruscher K. Thyroid hormones in the brain and
their impact in recovery mechanisms after stroke. Front Neurol. 2019;10:1103.

Bahls SC, de Carvalho GA. A relacéo entre a fungéo tireoidiana e a depressao: uma
revisdo [The relation between thyroid function and depression: a review]. Braz J
Psychiatry. 2004;26(1):41-49.

Bernal J. Thyroid hormones in brain development and function. Chapter 22. En:
www.thyroidmanager.org, Published by ENDOCRINE EDUCATION Inc, South
Dartmouth,MA 02748. Fecha de acceso: Abril, 2021.

Churilov LP, Sobolevskaia PA, Stroev YIl. Thyroid gland and brain: Enigma of
Hashimoto's encephalopathy. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2019;33(6):101364.

Miyoshi K and Morimura Y. Clinical manifestations of neuropsychiatric disorders. En:
Neuropsychiatric Disorders. Miyoshi K, Morimura Y, Maeda K, (Eds). Springer; 2010. pp.
1-14.

American Psychiatric Association - APA. Manual diagnéstico y. estadistico de los
trastornos mentales DSM-5. 5a. ed. Madrid: Editorial Médica Panamericana, 2014.

U.S. Department of Health and Human Services National Institutes of Health NIH En:
https://www.nimh.nih.gov/health/publications/understanding-psychosis/ Publication No.
20-MH-8110. Fecha de acceso: Abril, 2021.

Burhan AM, Marlatt NM, Palaniyappan L, Anazodo UC, Prato FS. Role of hybrid brain
imaging in neuropsychiatric disorders. Diagnostics (Basel). 2015;5(4):577-614.

Samuels MH. Psychiatric and cognitive manifestations of hypothyroidism. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes. 2014;21(5):377-383.

Noda M. Thyroid Hormone in the CNS: Contribution of neuron-glia interaction. Vitam
Horm. 2018;106:313-331.

Lee S, Oh SS, Park EC, Jang Sl. Sex differences in the association between thyroid-
stimulatinghormone levels and depressive symptoms among the general population with
normal free T4 levels. J Affect Disord. 2019;249:151-158.

Joffe RT, Pearce EN, Hennessey JV, Ryan JJ, Stern RA. Subclinical hypothyroidism,
mood, and cognition in older adults: a review. Int J Geriatr Psychiatry. 2013;28(2):111-
118.

Biondi B, Cooper DS. Thyroid hormone therapy for  hypothyroidism.
Endocrine.2019;66(1):18-26.

Calissendorff J, Falhammar H. To treat or not to treat subclinical hypothyroidism, what is
the evidence?. Medicina (Kaunas). 2020;56(1):40.

Demartini B, Ranieri R, Masu A, Selle V, Scarone S, Gambini O. Depressive symptoms
and major depressive disorder in patients affected by subclinical hypothyroidism: a cross-
sectionalstudy. J Nerv Ment Dis. 2014;202(8):603-607.

Robles-Osorio ML, Zacarias-Rangel V, Garcia-Solis P, Hernandez-Montiel HL, Solis JC,
Sabath E. Prevalence of thyroid function test abnormalities and anti-thyroid antibodies in
an open population in Central México. Rev Invest Clin. 2014;66(2):113-120.

28


http://www.thyroidmanager.org/
https://www.nimh.nih.gov/health/publications/understanding-psychosis/

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Pasqualetti G, Pagano G, Rengo G, Ferrara N, Monzani F. Subclinical hypothyroidism
and cognitive impairment: systematic review and meta-analysis. J Clin Endocrinol
Metab. 2015;100(11):4240-4248.

Tang R, Wang J, Yang L, Ding X, Zhong Y, Pan J, Yang H, Mu L, Chen X, Chen Z.
Subclinical hypothyroidism and depression: a systematic review and meta-analysis.
Front Endocrinol (Lausanne). 2019 ;10:340.

Akintola AA, Jansen SW, van Bodegom D, van der Grond J, Westendorp RG, de Craen
AJ, van Heemst D. Subclinical hypothyroidism and cognitive function in people over 60
years: a systematic review and meta-analysis. Front Aging Neurosci. 2015;7:150.

Barbuti M, Carvalho AF, Kohler CA, Murru A, Verdolini N, Guiso G, et al. Thyroid
autoimmunity in bipolar disorder: A systematic review. J Affect Disord. 2017;15;221:97-
106.

Leyhe T, Mussig K. Cognitive and affective dysfunctions in autoimmune thyroiditis.
Brain Behav Immun. 2014;41:261-266.

Brandt F, Thvilum M, Almind D, Christensen K, Green A, Hegedis L, Brix TH.
Hyperthyroidism and psychiatric morbidity: evidence from a Danish nationwide register
study.Eur J Endocrinol. 2013;170(2):341-348.

Bruscolini A, Sacchetti M, La Cava M, Nebbioso M, lannitelli A, Quartini A, et al. Quality
oflife and neuropsychiatric disorders in patients with Graves' orbitopathy: Current
concepts. Autoimmun Rev. 2018;17(7):639-643.

Asban A, Dream S, Lindeman B. Is hyperthyroidism diagnosed and treated
appropriately in the United States? Adv Surg. 2019; 53:117-129.

Panicker V, Saravanan P, Vaidya B, Evans J, Hattersley AT, Frayling TM, et al.
Common variation in the DIO2 gene predicts baseline psychological well-being and
response tocombination thyroxine plus triiodothyronine therapy in hypothyroid patients.
J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(5):1623-1629.

Bianco AC, Kim BS. Pathophysiological relevance of deiodinase polymorphism. Curr
Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2018;25(5):341-346.

Dumitrescu AM, Refetoff S. Impaired sensitivity to thyroid hormone: defects of
transport, metabolism and action. Chapter 27. En: www.thyroidmanager.org, Published
by ENDOCRINE EDUCATION Inc, South Dartmouth, MA 02748. Fecha de acceso:
Febrero, 2021.

29


http://www.thyroidmanager.org/

	RESUMEN
	ABSTRACT
	INTRODUCCIÓN
	DISFUNCIÓN TIROIDEA Y SÍNTOMAS NEUROPSIQUIÁTRICOS: UNA RELACIÓN DESCRITA PERO POCO CONOCIDA.
	RESUMEN (1)
	ABSTRACT (1)
	INTRODUCCIÓN (1)
	TRANSPORTE TRANSMEMBRANAL, DESYODACIÓN Y EFECTOS DE LAS HT
	Desyodación de HT
	Transporte y activación de HT en el sistema nervioso central (SNC)
	Receptores de HT en el SNC
	Efectos de las HT en el desarrollo y funcionamiento del SNC

	MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE ALTERACIONES CEREBRALES ORGÁNICAS
	EFECTOS DE ALTERACIONES TIRODEAS SOBRE EL SNC
	Hipotiroidismo franco (HF)
	Hipotiroidismo leve o subclínico (HS)
	Enfermedad Tiroidea Autoinmune
	Hipertiroidismo
	Alteraciones específicas en trasportadores de HT, desyodasas y receptores de HT

	CONCLUSIONES
	PERSPECTIVAS
	CONFLICTO DE INTERESES
	FINANCIAMIENTO
	REFERENCIAS



