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RESUMEN

FRECUENCIA DE DEPRESION EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO DEL
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA DEL IAHULA

Objetivo: Determinar la presencia y gravedad de la depresion segun la escala de Hamilton en

pacientes con hipotiroidismo en comparacion con los pacientes en eufuncion del IAHULA.

Meétodos: Se seleccionaron 78 sujetos de ambos sexos entre 20 y 69 afios. Se realizé anamnesis y
evaluacion de parametros antropométricos y clinicos, se tomaron de la historia clinica los resultados
de las concentraciones séricas de TSH y de T4L, se aplico la escala de depresion de Hamilton
(HDRS-17). Se determino la presencia o no y la gravedad de la depresion. Se formaron tres grupos,
segin las concentraciones de TSH y T4L. El grupo de estudio conformado por pacientes con

hipotiroidismo con y sin tratamiento y el grupo control por pacientes con eufuncion tiroidea.

Resultados: En nuestro estudio predomind el sexo femenino (86,7%). La edad fue mayor en el
grupo de hipotiroidismo con tratamiento (p=0,01). Las concentraciones de TSH fueron mas altas
(p<0,001) y las de T4L mas bajas (p=0,002) en ¢l grupo de hipotiroidismo sin tratamiento.
Predomino el hipotiroidismo verdadero en el grupo con tratamiento y el subclinico en el grupo sin
tratamiento (p <0,001). La puntuacion global de la escala de depresion de Hamilton fue mayor (p
<0,001) y la depresion muy grave y grave mas frecuente (p =0,002) en el grupo de hipotiroidismo
sin tratamiento. La puntuacion global de la escala de depresion de Hamilton mostr6 una correlacion
positiva con las concentraciones de TSH (r = 0,407; p = 0,0001) y negativa con las concentraciones
de T4L (r = -0,293; p = 0,009). El hipotiroidismo subclinico sin tratamiento presentd mayor
puntuacion global en la escala de depresion de Hamilton con respecto al hipotiroidismo subclinico
con tratamiento (p <0,005). El hipotiroidismo sin tratamiento presentd mayor riesgo de depresion

(OR 5,71; IC 95%: 1,38-23,58).

Conclusion: En este grupo de pacientes se encontrd que el hipotiroidismo sin tratamiento se asocia
con la depresion y presentan un riesgo relativo indirecto de 5,71; a su vez, las concentraciones mas
elevadas de TSH y las concentraciones mas bajas de T4L se relacionan con la gravedad de la

depresion.

Palabras clave: Hipotirodismo, TSH, T4L, Depresion, Escala de depresion de Hamilton.



ABSTRACT

FREQUENCY OF DEPRESSION IN PATIENTS WITH HYPOTIROIDISM OF THE
IAHULA’S ENDOCRINOLOGY SERVICE

Objective: To determine the presence and severity of depression according to the Hamilton
depression rating scale in patients with hypothyroidism compared to patients in eufunction of the

TAHULA.

Methods: 78 subjects of both sexes between 20 and 69 years were selected. Anamnesis and
evaluation of anthropometric and clinical parameters, the results of serum concentrations of TSH
and T4L were taken from the clinical history; the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-17)
was applied. The presence or absence and severity of the depression were determined. Three groups
were formed, according to TSH and T4L concentrations. The study group consisted of patients with
hypothyroidism with and without treatment and the control group by patients with thyroid

eufunction.

Results: In our study the female sex was predominated (86,7%). Age was higher in the
hypothyroidism with treatment group (p = 0.01). There was no significant association with marital
status, educational level, clinical characteristics and anthropometric variables. TSH concentrations
were higher (p <0.001) and lower T4L concentrations (p = 0.002) in the untreated hypothyroidism
group. True hypothyroidism was prevalence in the treatment group and subclinical in the treatment
group (p <0.001). The overall Hamilton depression scale score was higher (p <0.001) and very
severe and severe depression most frequent (p = 0.002) in the untreated hypothyroidism group. The
overall score on the Hamilton depression scale showed a positive correlation with TSH
concentrations (r = 0.407, p = 0.0001) and a negative correlation with T4L concentrations (r = -
0.293; p = 0.009). Untreated subclinical hypothyroidism had a higher score on the Hamilton
depression scale than subclinical hypothyroidism with treatment (p <0.005). Untreated
hypothyroidism presented an increased risk of depression (OR 5.71, 95% CI 1.38-23.58).

Conclusion: In this group of patients we found that untreated hypothyroidism is associated with
depression and present an indirect relative risk of 5.71; in turn, higher TSH concentrations and

lower concentrations of T4L are related to the severity of depression.

Keywords: Hypothyroidism, TSH, T4L, Depression, Hamilton Depression Rating Scale-17.



INTRODUCCION

Durante mas de 125 afios se ha reconocido que la enfermedad tiroidea puede dar lugar a
trastornos psiquiatricos tales como la depresion, y que estos pueden corregirse mediante el

restablecimiento de la funcion tiroidea normal’.

Esta bien documentado que las hormonas tiroideas son indispensables para el desarrollo
adecuado del sistema nervioso central (SNC) y por lo tanto para el desarrollo cognitivo y
conductual®. El déficit de estas hormonas durante el desarrollo conlleva a alteraciones
celulares y estructurales del cerebro, que se expresan en deficiencias cognitivas y
conductuales de diferente magnitud, pudiendo estar asociado con trastornos neurologicos y
anomalias del comportamiento, asi como deficiencias funcionales que incluyen retraso

mental, ataxia y espasticidad®>.

Las hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y, en menor medida, la triyodotironina (T3) son
producidas por las células foliculares tiroideas®, actiian en todos los 6rganos y sistemas; sin
’ , . 7.5
embargo, el cerebro es el 6rgano mas sensible a su accidon®, aceleran el proceso de
mielinizacidn, influyen en la migracion, neurogénesis, diferenciacion y la maduracion de
determinadas poblaciones neuronales, siendo capaces de modificar la expresion de genes
que codifican la mielina, neurotrofinas y proteinas implicadas en las vias de sefializacion
intracelular, por lo que muchos sintomas de las disfunciones tiroideas se manifiestan en la

esfera psiquica®.

El hipotiroidismo subclinico es una condicidon que se caracteriza por concentraciones
elevadas de la hormona estimulante de la tiroides o tirotropina (TSH) y concentraciones
normales de T3 y T4, en contraste con el hipotiroidismo verdadero donde se acompaiia

adicionalmente con concentraciones bajas de T3 y T4 respectivamente’.

Desde hace varios afios se sabe que existe una frecuente asociacion entre trastornos de
animo y patologia tiroidea, llegando al 56% de antecedentes de episodios depresivos en

hipotiroidismo subclinico, versus 20% en sujetos eutiroideos®.



Se ha demostrado que concentraciones bajas de T3, conllevan a disfuncion de las células de
la microglia del sistema nervioso central, lo que contribuye al desarrollo de trastornos
. cy . .y, . . . 3 , . g
psiquiatricos como la depresion, la esquizofrenia, y el autismo”, asi como con inestabilidad
del estado de animo, la psicosis, la mania, la hipersomnia, la disminucion del apetito y la
libido, disforia, aumento de peso, estrefiimiento, apatia, anergia, deterioro de la memoria

simulando la demencia y enlentecimiento psicomotor®”’.

Si bien, hay algunas pruebas de que las anormalidades tiroideas predisponen a la depresion,
la asociacion entre la anormalidad de la funcién tiroidea y la aparicion de trastornos
depresivos sigue siendo desconocida!®. Las implicaciones clinicas de las hormonas

tiroideas en la depresion estdn en discusion a pesar de haber sido estudiadas extensamente”.

Considerando que el hipotiroidismo y la depresion comparten algunas caracteristicas
clinicas, algunos investigadores utilizan la hipotesis del “hipotiroidismo cerebral” para
explicar la patogénesis de la depresion. Esta teoria, se define como un estado de
hipotiroidismo local en el cerebro como resultado de la inhibicion de la deyodinasa tipo 2,
enzima que convierte la prohormona T4 en T3 activa, trayendo consigo disminucion del paso
de T4 a través de la barrera hematoencefalica, a pesar de las concentraciones periféricas

normales de hormonas tiroideas''.

Los trastornos depresivos son uno de los problemas de salud mas significativos de las
sociedades desarrolladas. Mas de 120 millones presentan depresion lo que viene a ser el 3%
de la poblacion mundial, constituyendo la enfermedad neuropsiquiatrica mas comun'?. En
pacientes con hipotiroidismo tiene una prevalencia del 28%, siendo este valor el doble del
esperado que en la poblacion general (12%)'°; otros autores reportan diferentes
prevalencias como, Pilhatsch y cols. quienes encontraron que el hipotiroidismo verdadero y
subclinico predominan en aproximadamente el 9,4% de la poblacion adulta con alteracion
cognitiva, mientras que en los pacientes con depresion, el 15% presentan hipotiroidismo’.
La mayor parte de las personas afectas no son diagnosticadas y los sintomas quedan

camuflados por patologias organicas'?.



El uso terapéutico de las hormonas tiroideas en pacientes hipotiroideos con trastornos
psiquiatricos, principalmente con depresion, ha demostrado resultados positivos, lo que
contribuye a una mejor comprension de la accion de las mismas en el cerebro’. Tal vez el
principal papel de la terapia con T4 sobre la depresion, podria ser debido a la actividad
sobre el eje hipotadlamo-hipofisis-tiroides y funcion de la serotonina en los episodios
depresivos’; ademas puede acelerar y aumentar la respuesta terapéutica a los antidepresivos

triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)”.

Debido a la alta prevalencia de hipotiroidismo y depresion observada en la practica clinica,
los sintomas depresivos se deben investigar en pacientes con disfuncidon tiroidea; asi

mismo, en los pacientes con depresion, deberian estudiarse concentraciones de TSH!?.

En la evaluacién de los trastornos depresivos se utilizan escalas como instrumentos de
medida para establecer la gravedad de la depresion y su respuesta al tratamiento, mediante
la evaluacién sintomatica del paciente en un marco temporal determinado, permitiendo la
gradacion de cada item y obteniendo una puntuacion final!®. Existen varias escalas
disponibles para evaluar la depresion; la escala de evaluacion de la depresion de Hamilton
se considera el "estandar de oro" y es una herramienta aprobada para la evaluacion de la

gravedad de los sintomas depresivos, la cual es administrada por el clinico'.

Se necesitan mas investigaciones sobre el tema para determinar la frecuencia de la
depresion en pacientes hipotiroideos de nuestra localidad, dada por la alta frecuencia del
hipotiroidismo en nuestro medio y a la discordancia entre los resultados de diferentes
autores a nivel mundial. Asi surge la idea de realizar este trabajo de investigacion, por no
contar con estudios previos en nuestra localidad, que relacionen la presencia o no y la
gravedad de la depresion seglin la escala de Hamilton con el tipo de hipotiroidismo con y

sin tratamiento.



MARCO TEORICO

El hipotiroidismo resulta de una inadecuada producciéon de hormona tiroidea, y su
prevalencia es aproximadamente del 2% en mujeres y menos del 0,01% en hombres.
Existen dos clasificaciones de hipotiroidismo: una basada en la ubicacion de la alteracion
dentro del eje y otra, en la gravedad de los sintomas. Segun la ubicacion de la alteracion, se
divide en: hipotiroidismo primario: la alteracion estd ubicada en la glandula tiroides.
Hipotiroidismo secundario: se produce por un déficit de produccion de TSH en la hipoéfisis.
Hipotiroidismo terciario: déficit en la produccion de la hormona liberadora de tirotropina
(TRH) en el hipotdlamo. Segin el grado de gravedad se clasifican en: Grado I:
hipotiroidismo clinico, TSH aumentada y hormonas tiroideas disminuidas. Grado II: se
considera hipotiroidismo subclinico, cuando se encuentran las hormonas tiroideas

normales, con TSH aumentada®.

La dimension del dafio neurologico y cognitivo-conductual ocasionado por la insuficiencia
de las hormonas tiroideas depende de la magnitud, la duracion y el periodo del desarrollo
en el cual se produce la insuficiencia'®. Durante el desarrollo postnatal las hormonas
tiroideas contintian su participacion iniciada durante el desarrollo prenatal, en los procesos
de mielinizacion, migracion neuronal, desarrollo del cerebelo, giro dentado y coéclea,
diferenciacion terminal y maduracion de oligodendrocitos y neuronas; ademas, la

regulacion del ciclo celular, formacion de sinapsis y arborizacion dendritica®!é,

La deficiencia de la hormona tiroidea durante el embarazo puede conducir a un sindrome
neuropsiquiatrico de retardo y cretinismo!!, siendo considerado el periodo de la semana 20
de gestacion hasta los primeros 2 afios de vida el de mayor sensibilidad para el efecto de

estas hormonas sobre el desarrollo del SNC!®.

Las hormonas tiroideas modulan el nimero de receptores adrenérgicos postsinapticos alfa y
beta, tanto en la corteza cerebral como en el cerebelo, por lo que un estado de hipofuncion
tiroidea condiciona la deficiencia de la accion de catecolaminas (noradrenalina) que

conlleva a hipoactividad neuronal y los consecuentes efectos animicos'”!8,



El sistema serotoninérgico cerebral esta intimamente involucrado en la patogénesis de la
depresion demostrandose que bajos niveles de L-triptéfano conllevan a una reduccion en la
concentracion intracerebral de serotonina; la TRH es inhibida constantemente por la serotonina,

por lo que una reduccion de la concentracion de serotonina podria conducir a un aumento de la

concentracion de TRH; este mecanismo probablemente sea el responsable de la respuesta embotada

de la TSH a la estimulacion de la TRH en la depresion'"!°.

Fisiologicamente, las acciones no genomicas de las hormonas tiroideas, inducen la
reduccion de la sensibilidad de los autorreceptores 5-HT1 y el aumento de la sensibilidad
del receptor 5-HT2, lo que conlleva a la elevacion de la neurotransmision serotoninérgica,
modulando la concentracion de serotonina intracerebral, obteniéndose asi una correlacion
positiva entre las concentraciones plasmaticas de serotonina y la concentracion circulante
de T3. Esto explica que la suplementacion de hormonas tiroideas se utiliza para aumentar y
acelerar los efectos del tratamiento antidepresivo, mejorando los sintomas psicolégicos y

somaticos en pacientes con hipotiroidismo® !,

Las hormonas tiroideas son transportadas al cerebro, metabolizadas en los astrocitos y
ejercen su funcion en las células de la microglia y oligodendrocitos, lo que se denomina
sistema glioendocrino. Las células gliales estan involucradas en alteraciones
neuropsicologicas, especialmente en regiones del cerebro sensibles a hormonas tiroideas.
La mutacion del receptor de hormona tiroidea (TRal) en los seres humanos se asocia con
concentraciones anormales de T3 y T4, sin afectar la concentracion de la TSH, con retraso
del crecimiento, y ligero retraso del desarrollo motor y cognitivo; por lo que se sugiridé que
la heterogeneidad del TRal y su expresion en todas las regiones del cerebro y entre
diferentes tipos de células, podria dar lugar a diversos efectos sobre la morfogénesis
neuronal. Se ha demostrado que mutaciones del TRal presentan déficits severos en el

desarrollo glial®.

Las desyodinasas son enzimas selenocisteinas que eliminan las moléculas de yodo de las
hormonas tiroideas; se han identificado tres tipos, la tipo 1 (D1) se encuentra
principalmente en higado y riidn, mientras que la tipo 2 (D2) en el tejido adiposo, el
cerebro, y glandula pituitaria. Tanto D1 como D2 dan como resultado la conversion de T4

en T3 que es la hormona biologicamente activa. La tipo 3 (D3) inactiva a T4 convirtiéndola



en T3 reversa y convierte T3 en diyodotironina (T2). Los antidepresivos triciclicos parecen
promover la actividad de D2, lo que resulta en una mayor conversion de T4 a T3 dentro de

los tejidos cerebrales'.

En el cerebro, la mayor parte de su T3 deriva de la actividad de la enzima D2, esta tiene un
papel protector para preservar la concentracion de T3 intracerebral durante el
hipotiroidismo, ya que en esta condicién, aumenta su concentracion y su actividad del

ARNm para mantener las concentraciones de T3%!"%2,

La disfuncion de T3 en el cerebro envejecido afecta significativamente su morfologia®®,
determinando que la disfuncion de las microglias y las neuronas puedan estar
estrechamente relacionadas con el deterioro psicologico que contribuye a la manifestacion
de sintomas psiquiatricos en el hipotiroidismo, encontrandose reacciones oxidativas en la

esquizofrenia y alteracion de los astrocitos y oligodendrocitos en el trastorno bipolar?*2°,

Los estudios de neuroimagen han proporcionado una idea de los posibles cambios en el
metabolismo cerebral en el hipotiroidismo, mostrando una disminucion generalizada en el
flujo sanguineo cerebral regional y en el metabolismo de la glucosa, asi como cambios
estructurales relacionados con la mielina, lo que sugiere una actividad cerebral globalmente

reducida, a predominio de los 16bulos frontales?’.

El hipotiroidismo subclinico, fue definido por primera vez por Wenzel y Evered y
generalmente se consider6 una condicion asintomatica de laboratorio. Sin embargo, hay
ahora una considerable evidencia que indica que es un trastorno relativamente comun que
puede estar asociado con leve disfuncion cognitiva y neuropsiquiatrica, que responde a la
terapia de reemplazo con levotiroxina. El hipotiroidismo subclinico no tratado puede tener
consecuencias médicas negativas; uno de los principales riesgos asociados es la conversion
a un hipotiroideo manifiesto, particularmente en mujeres con niveles séricos elevados de
TSH y de anticuerpos antitiroideos>’. Se deduce que la probabilidad de que las mujeres con
hipotiroidismo presenten concomitantemente sintomas depresivos y de ansiedad es cinco

veces mayor que en las mujeres eutiroideas'’.



Los sintomas de hipotiroidismo verdadero incluyen fatiga, mala memoria, pensamiento
lento, debilidad muscular, intolerancia al frio, calambres musculares, estrefiimiento y
aumento de peso; asi como también alteraciones subjetivas como la pérdida de deterioro
cognitivo, sintomas psiquiadtricos como depresion y ansiedad, y trastornos neuromusculares.
Las formas mas severas de hipotiroidismo pueden estar asociadas con sintomas
neurologicos, como ataxia cerebelosa, ralentizacion de los procesos mentales, fatiga,
deterioro cognitivo progresivo y depresion severa, alucinaciones, confusiéon o psicosis

franca?®.

Datos recientes han subrayado la necesidad de un diagnostico precoz y un tratamiento
rapido del hipotiroidismo subclinico, con el fin de evitar la progresion hacia hipotiroidismo
verdadero, reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular, prevenir los dafnos causados por
la disfuncién metabolica, mejorar las funciones cognitivas y el estado afectivo, y reducir el

riesgo de un deterioro cognitivo, particularmente entre la poblacion de edad avanzada?®.

Cuando se analizan individualmente, los sintomas de ansiedad suelen ser tres veces mas
comunes entre los pacientes hipotiroideos que entre los eutiroideos, mientras que los
sintomas depresivos mostraron una frecuencia 75% mayor entre los pacientes con

hipotiroidismo que en los eutiroideos'°.

Los estudios que evaluan la presencia de alteraciones del estado de &nimo en pacientes con
hipotiroidismo han mostrado resultados contradictorios, ya que usan diferentes criterios
metodologicos, por lo que no es posible compararlos. Probablemente este hecho se debe a
la diversidad de las caracteristicas clinicas de los pacientes, el tipo de hipotiroidismo, la
ausencia de estudios que comparan los casos y los controles y la gran cantidad de escalas
disponibles para medir la depresion. Se debe tener en cuenta el tamano de la muestra, por lo
que los estudios futuros que incluyan un mayor nimero de observaciones pueden mejorar y

establecer la relacion entre el hipotiroidismo y la depresion'®.



ANTECEDENTES

En 1992, Joffe y Levitt manifestaron que la prevalencia de los diferentes tipos de
hipotiroidismo es probablemente mas alta entre los pacientes con depresion refractaria. En
1993, analizando seis estudios clinicos, Howland encontr6 que el 52% de los pacientes con

depresion refractaria padecian de un hipotiroidismo subclinico 2.

Demartini y col compararon la prevalencia de sintomas depresivos y trastorno depresivo
mayor, en una poblacion de pacientes afectados por hipotiroidismo subclinico y un grupo
control sin enfermedad tiroidea, mediante la aplicacion de la escala de depresion de
Hamilton y determinaciones séricas de TSH, T4L, T3L, anti-TPO y anti TG; encontrando
una prevalencia de sintomas depresivos del 63,4% en los pacientes con hipotiroidismo

subclinico, lo que determina una fuerte asociacion entre éste y los sintomas depresivos?’.

En un estudio realizado por Franco en Rio de Janeiro se encontré que no hubo diferencia
significativa en la intensidad ni la frecuencia de los sintomas depresivos, entre los pacientes

hipotiroideos y los eutiroideos (p =0,1)'°.

En Chile, Gloger et al. informan una prevalencia de 12% de hipotiroidismo en pacientes
con depresion y 9,7% de hipotiroidismo en sujetos con trastornos de animo en el afio 2000,

de los cuales 61,5% tenian hipotiroidismo subclinico®.

Una encuesta realizada en Brasil sefial6 que el hipotiroidismo se asoci6 significativamente
con depresion. Saravanan et al. encontraron que la prevalencia de sintomas depresivos en

los casos de hipotiroidismo fue de aproximadamente 50%2°.

Targum et al. En un estudio clinico llevado a cabo en Inglaterra, determinaron que el
numero de pacientes con hipotiroidismo controlados con quejas de sintomas psiquiatricos
fue 26% mayor en comparacion con los pacientes eutiroideos; asi como también se ha
determinado que en los pacientes psiquiatricos, la tasa de hipotiroidismo estd comprendida

entre 0,5 a 8%°%31.



A pesar de ser una patologia frecuente en nuestra localidad, en el servicio de
Endocrinologia del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA) no
se cuenta con datos sobre la relacion de la depresion en pacientes con trastornos tirodieos.
Por lo cual nuestro estudio busca determinar la frecuencia de la depresion en pacientes con
hipotiroidismo, asi como la gravedad de los sintomas depresivos aplicando la escala de
depresion de Hamilton, para responder las siguientes interrogantes ;Existe diferencia en los
resultados de los pacientes hipotiroideos con y sin tratamiento?, ;Existe relacion entre las

concentraciones de TSH y T4L y la presencia de depresion?

HIPOTESIS

Los pacientes con hipotiroidismo con y sin tratamiento, podrian presentar mayor frecuencia
y gravedad de depresion segun la escala de Hamilton en comparaciéon con los controles en

eufuncion.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la presencia y gravedad de la depresion segun la escala de Hamilton en

pacientes con hipotiroidismo en comparacion con los pacientes en eufuncion del IAHULA.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar la presencia o no de depresion segun la escala de Hamilton en los pacientes
hipotiroideos con y sin tratamiento farmacoldgico y en eufuncion que acuden al servicio de

endocrinologia del TAHULA.

2.- Determinar la severidad de la depresion segun la escala de Hamilton en los pacientes
hipotiroideos con y sin tratamiento farmacologico y en eufuncion que acuden al servicio de

endocrinologia del IAHULA.

3.- Relacionar las concentraciones de TSH y T4L con la presencia o no y la severidad de la

depresion segun la escala de Hamilton en los grupos de estudio.

4.- Relacionar el tipo de hipotiroidismo en los grupos de estudio con la presencia o no y la

severidad de la depresion segun la escala de Hamilton.

5.- Relacionar el estado nutricional con la presencia o no y la severidad de la depresion

segun la escala de Hamilton en los grupos de estudio.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Observacional, analitico de corte transversal.
Poblacion:

Un total de 50 pacientes con hipotiroidismo y 28 pacientes con eufuncion tiroidea, en
edades comprendidas entre 20 y 69 afios, procedentes de la consulta externa del Servicio de
Endocrinologia del TAHULA, Mérida, fueron estudiados. Se incluyeron pacientes
hipotiroideos tratados con levotiroxina sddica por un periodo no menor a 6 semanas,
pacientes hipotiroideos sin tratamiento y pacientes con perfil tiroideo normal; todos con
resultados de TSH y T4L realizados en un intervalo no mayor a 3 meses previos. Los
participantes del estudio fueron informados de las caracteristicas del mismo y se obtuvo por

escrito su consentimiento informado (Anexo 1).

Segtn los criterios de inclusion, se clasificaron en tres grupos, grupo l: pacientes con
eufuncion tiroidea (n= 28), grupo 2: pacientes con hipotiroidismo con tratamiento (n= 35) y
grupo 3: pacientes con hipotiroidismo sin tratamiento (n= 15). Ambos grupos de
hipotiroidismo se clasificaron de acuerdo a las concentraciones de TSH y T4L en verdadero

y subclinico.

Se excluyeron los pacientes con uso regular de medicamentos antidepresivos o ansioliticos,
uso de cualquier otro tipo de farmaco que actua sobre el SNC, incluyendo glucocorticoides,
enfermedad neuroldgica y/o psiquiatrica pre-establecida, endocrinopatias (diabetes mellitus
tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, acromegalia, sindrome de Cushing, hipogonadismo),
nefropatias (sindrome nefrdtico y nefritico, enfermedad renal cronica estadios IV y V),
embarazadas o en puerperio menor a 40 dias, hepatopatias cronicas, pacientes con

encamado prolongado y oncoldgicos.
Procedimiento:

A todos los participantes, se les lleno la ficha de recoleccion de datos (Anexo 2), se les
registraron los parametros antropométricos: peso y talla, se calculdé el IMC usando la

formula de IMC= Peso/Talla?, siendo el resultado expresado en kg/m? con lo que se
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establecid el diagndstico nutricional de los pacientes segin la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)*2, bajo peso: menor a 19 kg/m?, normopeso: 19-24,9 kg/m?, sobrepeso: 25-
29,9 kg/m?, obesidad grado I: 30-34,9 kg/m? grado II: 35-39,9 kg/m? y grado III: mayor a
40 kg/m?; debido al tamafio de la muestra, se agruparon en: grupo bajo peso- normopeso
(BP-N) y grupo sobrepeso-obesidad (S-O). La medicion de la presion arterial se realizo en
posicion sentada, con un esfigmomanometro de mercurio, marca Welch Allyn®, brazalete
para adulto (29-42 cm), con el brazo situado a nivel del corazén; el manguito fue colocado
en el borde distal a 3 cm de la fosa antecubital. Se utilizdo el método auscultatorio, se
registr6 como presion arterial sistolica la lectura correspondiente al primer ruido de
Korotkoff y como diastolica el punto en que desaparecen los mismos o disminuyen en

intensidad.

Se tomaron de la historia clinica, los resultados de las concentraciones séricas de TSH
expresadas en pUI/ml y de T4L expresadas en ng/dl; posteriormente se les aplicd a los

pacientes la escala de depresion de Hamilton.

Instrumento:

La escala de depresion de Hamilton fue elaborada por Max Hamilton; su version original
esta formada por 21 items y fue publicada en 19603, Existe una version reducida realizada
por el mismo autor de 17 items (HDRS-17), esta version reducida en espanol fue validada
en 1986 por Ramos-Brieva y cols (Anexo 3). Los items se relacionan con sintomas de
depresion experimentados durante la semana previa al estudio. Se trata de una escala
administrada por el clinico y requiere de 20-30 minutos para su ejecucion. El cuestionario
esta disenado para adultos, indagando en: animo depresivo, sentimientos de culpa, suicidio,
insomnio precoz, medio y tardio, trabajo y actividades, inhibicion, agitacion, ansiedad
psiquica y ansiedad somatica, sintomas somaticos gastrointestinales, sintomas somaticos
generales, sintomas sexuales (disfuncion sexual y alteraciones de la menstruacion),
hipocondria, pérdida de peso y capacidad de entendimiento. Proporciona una puntuacion
global de gravedad del cuadro depresivo y una puntuacion en 3 factores o indices:
melancolia, ansiedad y suefio. Las puntuaciones en cada uno de los indices se obtienen

sumando las puntuaciones de los items que los constituyen: melancolia (items 1, 2, 7, 8, 10
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y 13); ansiedad (items 9-11) y suefio (items 4-6). No existen puntos de corte definidos para
las puntuaciones en estos indices. La puntuacion global se obtiene sumando las
puntuaciones de cada item, con un rango de puntuacion en la escala de 17 items que en la
version espafiola es de 0 a 54 puntos. Los puntos de corte para definir los niveles de
gravedad de la depresion recomendados por la Asociacion Americana de Psiquiatria son:
No Depresion (0-7 pts), Depresion Ligera/Menor (8-13 pts), Depresion Moderada (14-18
pts), Depresion Grave (19-22 pts) y Depresion Muy Grave (>23 pts).

Sistema de Variables:
1.- Independiente: Hipotiroideos tratados y no tratados, TSH y T4L.
2.- Dependiente: Escala de depresion de Hamilton.

3.- Intervinientes: Sexo, edad, estado civil, nivel educativo, estado nutricional.

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos se presentan en tablas y figuras. Las variables continuas se presentan en media
+/- desviacion estdndar (X+DE). Las variables categdricas en numero y porcentaje. Se
realizd el contraste estadistico entre dos grupos aplicando T de Student para grupos
independientes o el andlisis de varianza (ANOVA) en el caso de mas de dos grupos para
las variables continuas paramétricas o de sus equivalentes para variables no paramétricas.
El test de Chi cuadrado (X?) o de Fisher se usaron para las variables categoricas. Se utilizd
el andlisis de correlacion de Pearson para la relacion entre las variables continuas. Se
realizd un analisis de regresion logistica tomando la presencia o no de depresion como
variable dependiente y el hipotiroidismo con y sin tratamiento y el estado nutricional como
variables independientes, con el fin de determinar qué variable tenia mas peso sobre la
depresion. Un valor de p < 0,05 fue considerado como limite para significancia estadistica.

Se utilizo6 el programa estadistico SPSS version 19.
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RESULTADOS

Tabla 1.- Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.

Variables Eufuncion Hipotiroidismo con Hipotiroidismo sin
tratamiento tratamiento
n=28 n=35 n=15
Sexo F/M 26(92,9)/2(7,1) 35(100) / 0 (0) 13(86,7) /2(13,3)
Edad (afios) 37,96 +13,06 4791 +£12,69 * 4520+ 12,72
Estado Civil
Casado 932,1) 16 (45,7) 4 (26,7)
Concubinato 4(14,3) 3 (8,6) 4 (26,7)
Divorciado 3 (10,7) 8(22,9) 2 (13,3)
Viudo 1(3,6) 0 (0) 0 (0)
Soltero 11 (39,3) 8(22,9) 5(33,3)
Pareja Actual
Si 19 (67.,9) 27(77,1) 12 (80,0)
No 9(32,1) 8(22,9) 3 (20,0)
Nivel Educativo
Sin estudio 1(3,6) 1(2,9) 1(6,7)
Primaria 3 (10,7) 11 (31,4) 6 (40,0)
Secundaria 8 (28,6) 12 (34,3) 4 (26,7)
Universitario 16 (57,1) 11 (31,4) 4 (26,7)

Datos en N (%) y X+DE. *p =0,01 Vs Eufuncion.

En la tabla 1 se representan las caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio, se
observa que el sexo femenino predominé en los tres grupos con un 92,9% en el grupo de
eufuncion, un 100% en el de hipotiroidismo con tratamiento y un 86,7% en el de
hipotiroidismo sin tratamiento; la edad fue similar en ambos grupos de hipotiroidismo, pero
significativamente mayor en la del grupo de hipotiroidismo con tratamiento respecto al de
eufuncion con una p =0,01. El estado civil que predomind en los grupos de eufuncion e

hipotiroidismo sin tratamiento fue el soltero con un 39,3% y 33,3% respectivamente; a
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diferencia del grupo de hipotiroidismo con tratamiento donde predominé el casado con un
45,7%. Mas del 60% en los tres grupos presentan pareja actualmente; en cuanto al nivel
educativo, en el grupo de eufuncion predominé el universitario (57,1%), en el grupo de
hipotiroidismo con tratamiento la secundaria (34,3%) y en el grupo de hipotiroidismo sin

tratamiento la primaria (40%).

Tabla 2.- Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada.

Variables Eufuncion Hipotiroidismo con Hipotiroidismo sin
tratamiento tratamiento
n=28 n=35 n=15
Peso (kg) 63,19 + 12,49 61,51 +12,00 64,77 + 14,39
Talla (m) 1,59 + 0,07 1,56 + 0,06 1,58 £ 0,08
IMC (kg/m?) 24,97 + 4,95 25,19 + 4,65 25,87+ 5,61
PAS (mm Hg) 109,10 + 12,17 118,74 + 22,75 117,33 £ 13,34
PAD (mm Hg) 71,71 £9,86 72,68 + 13,47 74,00 + 15,49
FC (Ipm) 71,46 + 6,10 70,85 + 6,96 68,46 + 6,90

Datos en X+DE. IMC= Indice de Masa Corporal; PAS= Presion Arterial Sistélica; PAD=

Presion Arterial Diastolica; FC= Frecuencia Cardiaca.

En las caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada, el peso, la talla, el IMC, la PAD y
la FC fueron similares en los tres grupos; a pesar de que los grupos de hipotiroidismo
presentaron mayores niveles de PAS, ésta no fue significativamente diferente con el grupo

de eufuncidon como se representa en la Tabla 2.
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Tabla 3.- Estado nutricional de la poblacion estudiada.

Variables Eufuncion Hipotiroidismo con Hipotiroidismo sin
tratamiento tratamiento
n=28 n=35 n=15

Estado Nutricional:

Bajo peso 1(3,6) 3 (8,6) 1(6,7)

Normopeso 15 (53,6) 15 (42,9) 7 (46,7)

Sobrepeso 9(32,1) 12 (34,3) 4 (26,7)

Obesidad 3 (10,7) 5(14,3) 3 (20,0)
Datos en N (%).

En cuanto al estado nutricional de la poblacion de estudio, en los tres grupos predomind el
normopeso, con un 53,6% en el grupo de eufuncion, 42,9% en el grupo de hipotiroidismo
con tratamiento y 46,7% en el grupo de hipotirodismo sin tratamiento; seguido del

sobrepeso con un 32,1%, 34,3% y 26,7% respectivamente (Tabla 3).
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Tabla 4.- Funcion tiroidea en los grupos de estudio.

Variables Eufuncion Hipotiroidismo con  Hipotiroidismo sin
tratamiento tratamiento
n=28 n=35 n=15
TSH (nUI/ml) 1,79 £ 0,54 3,31 £4,49 9,37+ 6,07 *
T4L (ng/dl) 1,16 £0,39 1,19+0,48 0,74 £ 0,15 **
Tipo de
hipotiroidismo
Verdadero 0(0) 27 (77,1) 7 (46,7) ***
Subclinico 0 (0) 8(22,9) 8(53,3)
Bocio
Si 7 (25,0) 12 (34,3) 5(33,3)
No 21 (75,0) 23 (65,7) 10 (66,7)
Nodulo
Si 9@32,1) 12 (34,3) 6 (40,0)
No 19 (67.,9) 23 (65,7) 9 (60,0)

Datos en X+DE y N (%). *p < 0,001 / ** p= 0,002 Vs Hipotiroidismo con tratamiento y

eufuncion. *** p <0,001.

En la funcion tiroidea de la poblacion estudiada (Tabla 4), las concentraciones de TSH
fueron significativamente mas altas en el grupo de hipotiroidismo sin tratamiento respecto a
los grupos de hipotiroidismo con tratamiento y eufuncién con una p <0,001; asi mismo, las
concentraciones de T4L fueron significativamente mas bajas en el grupo de hipotiroidismo
sin tratamiento respecto a los grupos de hipotiroidismo con tratamiento y eufuncién con
una p =0,002. En cuanto al tipo de hipotiroidismo, predomind el verdadero con un 77,1 %
en el grupo con tratamiento y el subclinico con un 53,3% en el grupo sin tratamiento con
una significancia de p <0,001; la mayoria de los pacientes no presentaron bocio en los
grupos de eufuncion, hipotiroidismo con y sin tratamiento solo estuvo presente en un 25%,
34,3% y 33,3% respectivamente, demostrandose la ausencia de nddulos en mas del 50% de

estos.
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Tabla 5.- Puntuacion global y gravedad de la depresion segiin la escala de Hamilton

aplicado a los grupos de estudio.

Variables Eufuncion Hipotiroidismo con Hipotiroidismo sin
tratamiento tratamiento
n=28 n=35 n=15

Puntuacion Global 7,00 + 4,89 8,00 £5,43 15,06 £ 7,73 *
Depresion

Si 11 (39,3) 17 (48,6) 12 (80,0) **

No 17 (60,7) 18 (51,4) 3 (20,0)
Depresion Muy Grave y Grave 0(0) 1(2,9) 4 (26,7) ***
Depresion Moderada 3 (10,7) 7 (20,0) 6 (40,0)
Depresion Ligera 8 (28,6) 9 (25,7) 2(13,3)

Datos en X+DE y N (%). *p <0,001 / ** p <0,04 / *** p =0,002 Vs Hipotiroidismo con

tratamiento y eufuncion.

En la tabla 5, se observa que la puntuacion global obtenida segun la escala de depresion de
Hamilton aplicado a la poblacion de estudio fue mayor en el grupo de hipotiroidismo sin
tratamiento con respecto al grupo de hipotiroidismo con tratamiento y eufuncion con una p
<0,001. La presencia de depresion fue significativamente mayor en el grupo de
hipotiroidismo sin tratamiento (80%) seguido del grupo de hipotiroidismo con tratamiento
(48,6%) y eufuncion (39,3%). De acuerdo a la gravedad de la depresion segin la escala de
Hamilton en el grupo de hipotiroidismo sin tratamiento se presentd depresion muy grave y
grave en un 26,7% con significancia estadistica p =0,002; siendo la depresion moderada la
de mayor predominio con un 40%, a diferencia del grupo de hipotiroidismo con tratamiento

y eufuncién donde predominé la no depresion con un 51,4% y 60,7% respectivamente.
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Tabla 6.- Concentraciones de TSH y T4L de acuerdo a la presencia o no de depresion

en los grupos de estudio.

Variables Eufuncion Hipotiroidismo  Hipotiroidismo sin

con tratamiento tratamiento
n=28 n=35 n=15

TSH

Si Depresion 1,87+ 0,51 4,19 + 6,06 9,91 £ 6,67 *

No Depresion 1,74 +£ 0,57 2,48 £2,05 7,23 £2,05 **

T4L

Si Depresion 1,07 +0,18 1,08 +£0,48 0,75 £ 0,16 ***

No Depresion 1,22 +£ 0,48 1,28 0,48 0,71 £ 0,08

Datos en X£DE. *p < 0,03 / **p < 00,0001 Vs hipotiroidismo con tratamiento y eufuncion/

***p < 0,05 Vs Hipotiroidismo con tratamiento.

Al categorizar a los pacientes si presentan o no depresion, las concentraciones de TSH

fueron significativamente mayores en el grupo de hipotiroidismo sin tratamiento con

respecto al grupo de hipotiroidismo con tratamiento y eufuncion; a diferencia de las

concentraciones de T4L que solo presentd significancia estadistica en el grupo con

depresion, donde los pacientes con hipotiroidismo sin tratamiento presentaron los valores

mas bajos (0,75+0,16) con respecto a los pacientes con hipotiroidismo con tratamiento y

eufuncion (p<0,05), como se representa en la Tabla 6.
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Tabla 7.- Concentraciones de TSH y T4L de acuerdo a la gravedad de la depresion

segun la escala de Hamilton aplicada a la poblacion de estudio.

Variables No Depresion Depresion Depresion Depresion
Depresion Ligera Moderada Grave Muy Grave
n=38 n=19 n=16 n=3 n=2
TSH 2,52+£2,09 394+561 5,17£4,59 6,78+5,44 16,35+16,04*
T4L 1,21+0,48 0,96+0,29 1,05+0,46 091+0,15 0,75 +0,35

Datos en X£DE. *p < 0,03 Vs Depresion Moderada, Ligera y No Depresion.

Las concentraciones de TSH y T4L de acuerdo a la gravedad de la depresion segin la
escala de Hamilton se representan en la tabla 7, se observa que las concentraciones de TSH
fueron significativamente mas altas en los pacientes con depresion muy grave con respecto
a los pacientes con depresion moderada, ligera y no depresion (p<0,03), significancia no
encontrada en los diferentes grados de depresion con respecto a las concentraciones de

T4L.
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Figura 1.- Correlaciones del puntaje del test de depresién de Hamilton con concentraciones

de TSH y T4L en la poblacion estudiada.

El puntaje del test de depresion de Hamilton mostré una correlacion positiva
estadisticamente significativa con las concentraciones de TSH (r = 0,407; p = 0,0001) y
una correlacion negativa y estadisticamente significativa con las concentraciones de T4L (r

=-0,293; p =0,009), como se representa en la figura 1.
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Tabla 8.- Puntuacion global y gravedad de la depresion segiin la escala de Hamilton

de acuerdo al tipo de hipotiroidismo en la poblacion estudiada.

Variables Hipotiroidismo con Hipotiroidismo sin
tratamiento tratamiento
n=35 n=15
Verdadero Subclinico Verdadero Subclinico
n=27 n=8 n=7 n=8
PG 8,62 £5,61 5,87 4,45 14,00 + 8,85 16,00 + 7,09 *
Depresion
Si 15 (42,9) 2 (5,7) 5(33.3) 7 (46,7) **
No 12 (34,3) 6(17,1) 2(13,3) 1 (6,7)
DMG y DG 1(2,9) 0 (0) 2(13,3) 2(13,3)
DM 6(17,1) 1(2,9) 3 (20,0) 3 (20,0)
DL 8(22,9) 1(2,9) 0(0) 2(13,3)

Datos en X£DE y N (%). PG=Puntuacion Global; DMG=Depresion Muy Grave; DG=
Depresion Grave, DM= Depresion Moderada; DL= Depresion Ligera. *p <0,005 / ** p

<0,05 Vs Hipotiroidismo Subclinico con tratamiento.

De acuerdo al tipo de hipotiroidismo en los grupos de estudio, el subclinico sin tratamiento
presentd mayor puntuacion en la escala de depresion de Hamilton con respecto al
hipotiroidismo subclinico con tratamiento con una significancia estadistica p <0,005; asi
como también, lo fue la presencia de depresion en dicho grupo con un 46,7% (p <0,05); a
diferencia del hipotiroidismo verdadero con o sin tratamiento donde los valores fueron
similares entre los dos grupos. La puntacion global y el porcentaje de depresion fue similar
entre hipotiroidismo subclinico y verdadero con y sin tratamiento. En referencia a la
gravedad de la depresion no fue significativamente diferente, la depresion leve obtuvo un
22,9% en el grupo de hipotiroidismo verdadero con tratamiento, la depresion moderada
obtuvo un 20% tanto en el grupo de hipotiroidismo verdadero como en el subclinico sin
tratamiento y la depresion muy grave y grave un 13,3% tanto en el grupo de hipotiroidismo

verdadero como en el subclinico sin tratamiento (Tabla 8).

22



Tabla 9.- Puntuacion global y gravedad de la depresion segiin la escala de Hamilton

de acuerdo con el estado nutricional de la poblacion estudiada.

Variables Bajo Peso-Normopeso Sobrepeso-Obesidad

n=36 n=42
Puntuacion Global 8,00 £ 6,61 10,16 £ 6,09
Depresion

Si 16 (38,1) 24 (66,7) *

No 26 (61,9) 12 (33.,3)
Depresion Muy Grave y Grave 3(7,1) 2 (5,6)
Depresion Moderada 7(16,7) 9 (25,0)
Depresion Ligera 6(14,3) 13 (36,1)

Datos en X£+DE y N (%). * p=0,012

En la tabla 9, se observa que la puntuacion global obtenida segtn la escala de depresion de
Hamilton no present6 diferencia significativa de acuerdo a la categorizacion por estado
nutricional, a pesar de que el grupo de sobrepeso-obesidad presentd valores mayores. La
presencia de depresion en el grupo de sobrepeso-obesidad fue significativamente mayor
con un 66,7% con respecto al grupo de bajo peso-normopeso que fue de un 38,1% (p
=0,012). En cuanto a la gravedad de la depresion no se obtuvo significancia estadistica
entre los grupos de estudio, observandose que en el grupo bajo peso-normopeso predomind
la no depresion con un 61,9% y la depresion ligera en el grupo sobrepeso-obesidad con un

36,1%.

No se encontrd asociacion significativa entre la presencia o no de depresion y el estado

civil y el nivel educativo de los sujetos.
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Tabla 10.- Analisis de regresion logistica con la presencia o no de depresion como
variable dependiente y la funcion tiroidea (hipotiroidismo sin tratamiento Vs
eufuncion + hipotiroidismo con tratamiento) y el estado nutricional (sobrepeso-

obesidad Vs bajo peso-normopeso) como variables independientes.

Variables Univariante Multivariante Odds Ratio; IC 95%
Valor p Valor p

Funcion Tiroidea R cuadrado: 0,211

(Hipotiroidismo/Eufuncion) 0,013 0,016 OR: 5,71; IC: 1,38-23,58

Edo Nutricional

(Sobrepeso-Obesidad/Bajo Peso-Normopeso) 0,012 0,011 OR: 3,60; IC: 1,34-9,64

En la tabla 10 se presenta el andlisis de regresion logistica con la presencia de depresion
como variable dependiente, como variables independientes se incluye la funcion tiroidea,
esto es hipotiroidismo versus eufuncion tiroidea que incluye a los grupos de eufuncion y de
hipotiroidismo con tratamiento sustitutivo; también se incluye el estado nutricional
clasificado como sobrepeso-obesidad versus bajo peso-normopeso. El estado de
hipotiroidismo y el sobrepeso-obesidad fueron significativamente asociados con depresion
en forma independiente, tanto en el andlisis univariante como multivariante, los pacientes
con hipotiroidismo tienen un riesgo 5,71 veces mayor de presentar depresion que aquellos
en eufuncion (IC: 1,38-23,58); los pacientes con sobrepeso-obesidad tienen un riesgo 3,60
veces mayor de depresion que aquellos con bajo peso-normopeso (IC: 1,34-9,64). Estas dos

situaciones de hipotiroidismo y sobrepeso-obesidad, explican el 21% de los casos de depresion de

esta muestra (R>=0,211).
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DISCUSION

Los pacientes con hipotiroidismo, presentan un riesgo potencial para los trastornos
depresivos, con una probabilidad del 75% de padecer depresion mayor, siendo el sexo
femenino cinco veces mas afectado!'’. Las hormonas tiroideas modulan la actividad
neuronal, por lo que su déficit conlleva a la disminucion de su funcion y como

consecuencia a alteracion de los estados animicos'”'3,

La prevalencia de trastornos tiroideos aumenta con la edad y predomina en el sexo
femenino, por lo que este grupo puede presentar mayor riesgo de depresién’. En este
estudio, predomind el sexo femenino (86,7%) y el grupo de hipotiroidismo con tratamiento,
present6 un promedio de edad significativamente mayor (47,91 £ 12,69) con respecto a los
otros dos grupos (p=0,01). No hubo asociacion significativa entre hipotiroideos y
eufuncion con el estado civil, nivel educativo y caracteristicas clinicas; por lo que los

grupos de estudio son similares™.

En el grupo de hipotiroidismo sin tratamiento como se esperaba, las concentraciones de
TSH fueron significativamente mayores (9,91 + 6,67 uUl/ml) y las concentraciones de T4L
(0,75 = 0,16 ng/dl) fueron significativamente menores con respecto a los otros grupos (p
<0,002). Se describe en la literatura que estas concentraciones son determinantes en la
gravedad de los sintomas depresivos®. En nuestro estudio, el grupo de hipotiroidismo sin
tratamiento presentd un porcentaje significativamente mayor de depresion (80%; p <0,04) y
la puntuacion global de la escala de Hamilton fue significativamente mas alta con respecto
a los otros dos grupos (15,06 £ 7,73; p <0,001). Similares resultados obtuvo Ortiz Lina en
el 2004 en su trabajo, evidenciando mayor gravedad de la depresion en los pacientes con
hipofuncion tiroidea no tratados respecto a la poblacion normal®. La depresion muy grave y
grave tuvo significancia estadistica en el grupo de hipotiroidismo sin tratamiento
(p=0,002); sin embargo la depresiéon moderada obtuvo el mayor porcentaje en este grupo
(40%), en contraste con el grupo de eufuncion donde no se obtuvo ninglin valor positivo
para los casos de depresion muy grave y grave; el grupo de hipotiroidismo con tratamiento
no fue significativamente diferente con respecto al grupo de eufuncion, algunos estudios

describen que la depresion y las pruebas de memoria mejoran con el aumento de las
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concentraciones de T4L?%, a diferencia de otros estudios que reportan que el tratamiento

con levotiroxina no conduce a la recuperacion completa de los sintomas'!.

Maes et al. determinaron que las concentraciones basales de TSH y T4L se correlacionaron
significativamente con la gravedad de la enfermedad®*. En nuestro estudio, la puntuacion
global de la escala de depresion de Hamilton mostré una correlacion positiva y
estadisticamente significativa con las concentraciones de TSH (r = 0,407; p = 0,0001) y
una correlacion negativa y estadisticamente significativa con las concentraciones de T4L (r
=-0,293; p = 0,009). El sistema de catecolaminas en el sistema nervioso central modifica el
estado animico de las personas'!; se describe que las concentraciones bajas de T4L
disminuyen los receptores adrenérgicos postsinapticos alfa y beta, tanto en la corteza
cerebral como en el cerebelo, lo que podria explicar los resultados obtenidos en este
estudio; por lo que un estado de hipofuncion tiroidea conlleva a hipoactividad neuronal y
los consecuentes efectos animicos'”!8. Muy diferente a lo descrito por Berent et al. donde
estudiaron pacientes con depresion y determinaron las concentraciones de TSH y T4L,
encontrando una asociacion positiva y significativa entre las concentraciones de T4L y la
gravedad de la depresion determinada por la escala de Hamilton (r = 0,31; p = 0,047),
concluyendo que las concentraciones libres y aumentadas de hormonas tiroideas se asocian
con la severidad de la depresion y tienen un impacto en el resultado clinico final®; otro
estudio realizado por Yu, no encontrd correlacion entre la gravedad de los sintomas
depresivos con las concentraciones de TSH*; sin embargo en otros estudios las mejorias en
la depresion y en las pruebas de memoria se correlacionaron con las concentraciones de

T4L y no con las de TSH?.

Ortiz Lina (2004) demostrdé que las mujeres con mayores concentraciones de TSH tenian
tres veces la posibilidad de presentar sintomas depresivos en comparacién con
concentraciones normales de TSH®; en este estudio, la concentracién mas alta de TSH la
presentd el sujeto con DMG. Bono et al. sugieren una asociacion significativa entre las
concentraciones de TSH con las funciones ejercidas por circuitos frontales por lo que la
restauracion de la funcion endocrina normal tendria una consecuencia indirecta en el estado

de 4nimo?®.
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Con respecto al tipo de hipotiroidismo en nuestro estudio, predominé el subclinico (53,3%)
en el grupo de hipotiroidismo sin tratamiento y el verdadero (77,1%) en el grupo de
hipotiroidismo con tratamiento (p <0,001). La puntacion global de la escala de Hamilton y
el porcentaje de depresion fue similar entre hipotiroidismo subclinico y verdadero, a
diferencia de lo encontrado por Pilhatsch et al. donde demostraron que el hipotiroidismo
subclinico se comportd peor que los hipotiroideos verdaderos en las pruebas
neuropsicoldgicas’. En el grupo de hipotiroidismo subclinico sin tratamiento, la puntuacion
global y el porcentaje de depresion fue significativamente mas alto con respecto al grupo de
hipotiroidismo subclinico con tratamiento (16,00 + 7,09 vs 5,87 + 4,45; 46,7% vs 5,7%;
p<0,005; < 0,05 respectivamente), significancia no encontrada en el hipotiroidismo
verdadero ni en relacion a la gravedad de los sintomas. Estos resultados podrian ser
consecuencia de la diferencia en el tamafio de la muestra, que es nuestra debilidad. Es
evidente que se necesitan investigaciones adicionales para determinar tanto la gravedad
como el patron de déficit cognitivo y neuropsiquiatrico y la respuesta al tratamiento®’; sin
embargo, en nuestro estudio se encontrd una respuesta favorable en el grupo de

hipotiroidismo subclinico con tratamiento donde el porcentaje de depresion es menor.

Diversos estudios han encontrado una relacion reciproca y una asociacion modesta entre
depresion y obesidad. En nuestro estudio, la puntuacion global obtenida segun la escala de
depresion de Hamilton no presentd diferencia significativa de acuerdo a la categorizacion
por estado nutricional, sin embargo, la presencia de depresion en el grupo de sobrepeso-
obesidad fue significativamente mayor con un 66,7% con respecto al grupo de bajo peso-
normopeso que fue de un 38,1% (p =0,012), a diferencia de los resultados obtenidos por
Carey et al. donde no hubo diferencias entre categorias de peso para la proporcion de

pacientes deprimidos®¢.

Estudios de investigacion plantean algunas posibles razones sobre la alta prevalencia de
depresion entre obesos’. Los factores asociados con la obesidad, como la estigmatizacion;
discriminacion en salud, educacion y empleo; baja autoestima; y la insatisfaccion corporal,
pueden contribuir o exacerbar la depresion®’*®. A la inversa, caracteristicas de la depresion

también pueden exacerbar los problemas de peso y la obesidad como la inactividad fisica y
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el aumento de peso, asi como el aumento de peso atribuido a la medicacion antidepresiva,

episodios depresivos mayores o endocrinos>*%.

Se observo en el andlisis univariante y multivariante que tanto el hipotiroidismo como el
sobrepeso-obesidad fueron significativos, constituyendo variables independientes y no
excluyentes entre si para el desarrollo de la depresion. Este resultado se relaciona con lo
encontrado por Franco donde el riesgo relativo de padecer depresion por hipofuncion
tiroidea fue de 1,75 un poco menor al nuestro que fue de 5,71 (IC: 1,38-23,58); el mismo
autor plantea en sus resultados una probabilidad del 75% de padecer depresion mayor en
pacientes con hipotiroidismo!'®. Con respecto al sobrepeso-obesidad, el riesgo relativo
indirecto u oods ratio fue de 3,60 (IC 95%: 1,34-9,64) de padecer depresion, similar al de
Carey et al. que reportd que las personas obesas eran 1,18 veces mas probables de tener
sintomas depresivos que los que no eran obesos®°. Puede verse incrementado el riesgo de

desarrollar sindrome depresivo mayor en los pacientes hipotiroideos con obesidad.

Con todo lo antes expuesto, se puede concluir que el hipotiroidismo sin tratamiento se
asocia con la depresion presentando un riesgo relativo indirecto de 5,71; a su vez, las
concentraciones mas elevadas de TSH y las concentraciones mas bajas de T4L se

relacionan con la severidad de la depresion.

Nos gustaria que nuestro trabajo pudiera contribuir a un mejor diagnostico y tratamiento de
los cuadros depresivos. Un paciente con hipotiroidismo y con una predisposicion bioldgica
a la depresion probablemente desarrollara la enfermedad. Desde el momento en que los
pacientes son tratados de su hipotiroidismo, las manifestaciones depresivas quedan
enmascaradas, atribuyéndolas a la enfermedad tiroidea. Ello conlleva a la posibilidad de no

ser tratados como depresivos con el riesgo consiguiente de la cronicidad de su trastorno.
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CONCLUSIONES
Este estudio permite concluir lo siguiente:

1. Los pacientes con hipotiroidismo sin tratamiento presentan los puntajes globales
mas altos de la escala de depresion de Hamilton comparado con los pacientes con
hipotiroidismo con tratamiento y eufuncion.

2. En cuanto a la severidad de la depresion, los pacientes con hipotiroidismo sin
tratamiento, presentan un mayor porcentaje de depresion moderada, seguido por la
depresion muy grave y grave, siendo estadisticamente significativa con respecto a
los pacientes con hipotiroidismo sin tratamiento y eufuncion.

3. Las concentraciones de TSH presentan una correlacion positiva y estadisticamente
significativa con la puntuacion global de la escala de depresion de Hamilton y, las
concentraciones de T4L presentan una correlaciéon negativa y estadisticamente
significativa con la puntuacion global de la escala de depresion de Hamilton; lo que
se traduce en que a mayores concentraciones de TSH mayor severidad de la
depresion y a menores concentraciones de T4L mayor severidad de la depresion.

4. No se encuentra significancia estadistica en cuanto al hipotiroidismo verdadero y
subclinico con y sin tratamiento en cuanto a la puntuacion global de la escala de
Hamilton y el porcentaje de depresion; sin embargo el hipotiroidismo subclinico sin
tratamiento presenta mayor porcentaje de depresion que el hipotiroidismo
subclinico con tratamiento.

5. El mayor porcentaje de depresion lo presentan los pacientes con sobrepeso-
obesidad.

6. El hipotiroidismo sin tratamiento incrementa 5 veces el riesgo indirecto de padecer
depresion respecto al hipotiroidismo con tratamiento y eufuncidn; asi mismo, el

sobrepeso-obesidad lo incrementa 3 veces con respecto al bajo peso-normopeso.
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RECOMENDACION

1. Los aspectos psicologicos, psiquidtricos y psicosociales de las enfermedades
endocrinas en general no deben ser olvidados, por lo que se recomienda la

evaluacion rutinaria de la funcion tiroidea en todos los pacientes psiquiatricos.
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ANEXO 1

Universidad de Los Andes
Facultad de Medicina
Instituto Auténomo “Hospital Universitario de Los Andes”
Postgrado de Endocrinologia

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Participante menor de edad o discapacitado

En el Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes se esta realizando un
proyecto de investigacion titulado Frecuencia de depresibn en pacientes con
hipotiroidismo del servicio de Endocrinologia del IAHULA

Yo,

C.I

Nacionalidad

Siendo mayor de edad, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie
coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracion, propdsito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio que mas
abajo indico, declaro mediante la presente:

1.

bl

Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, de todos los aspectos
relacionados con este trabajo de investigacion y tener conocimiento claro de los
objetivos del mismo. Conozco bien el protocolo expuesto por el investigador, en el
cual se establece que debo dar el consentimiento para mi participacion en el estudio,
que cual consiste en:

1.1 Anamnesis y examen fisico, evaluacion antropométrica

1.2 Responder la escala de depresion de Hamilton

Que la participacion en dicho estudio no tiene riesgo para su salud

Que los datos obtenidos durante el estudio guardaran caracter confidencial

Que la informacion obtenida de la investigacion me sera notificada por el equipo
investigador responsable

Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio, me serd respondida
oportunamente por parte del (la) responsable de la investigacion: Dra. Maryory
Andreina Araujo Rondoén, Residente del Postgrado de Endocrinologia, Celular
0424-7383610, quien usara la informacion obtenida para cumplir con su Trabajo
Especial de Grado.

Declaracion del participante
Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas sobre el
estudio y la participacion de mi representado:

1.

2.

Acepto las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez doy mi consentimiento al
equipo de investigadores a realizar las evaluaciones antes descritas.

Me reservo el derecho de revocar este consentimiento y donacidon en cualquier
momento sin que conlleve alguna consecuencia negativa en mi atencion médica
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Firma del paciente

Nombre: CI. No
Testigo:
Nombre: CI. No

Declaracion del investigador

Luego de haber explicado detalladamente al Sr (a) , la naturaleza
del proyecto mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que
firma este formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y
beneficios de la participacion de su representado en este estudio.

Por el equipo de investigacion:

Responsable: Dra (residente) C.I
Firma:

Tutor (a): Dr (a) Cl
Firma:

En (lugar), a los dias del mes de del
20
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ANEXO 2

DEPRESION EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO DEL SERVICIO DE
ENDOCRINOLOGIA DEL INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LOS ANDES

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Namero:  H.C:

Hipotiroidismo Verdadero: _ CON O SIN TTO
Hipotiroidismo Sub Clinico: _ CON O SIN TTO
Eufuncion:

1.- Datos de identificacion:

Nombres y Apellidos:
Fecha Nacimiento: Edad: ____ CIL
Género: [II:[I]:]
: — T
Estado Civil:l soltero | | Concubingo | | Casado | | Diverciade | | Viude | |

[ Primania | | Secundaria | [ Bachiller | | Universtano | Sinestudio| |

Nivel Educativo:

Teléfono celular: Teléfono fijo:

Teléfono de familiar:

2.- Antecedentes personales:

Duracioén del hipotiroidismo:

Tratamiento con Levotiroxina: EDID Dosis:

Duracion del tratamiento:
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3.- Examen fisico:

Talla: Peso: IMC: TA: FC:

Bocio SI: NO: Noédulos: SI: NO:

4.- Pruebas bioquimicas:

TSH:

T4L: Anticuerpos Anti tiroideos:
5.- Ultrasonido tiroideo:
Volumen l6bulo derecho: Volumen l6ébulo izquierdo:

Descripcion importante:

TIRADS:

6.- Puntuacion Global:

ESCALA DE DEPRESION DE HAMILTON:

Mo depresidn Ligera/menor Moderada Grave

Muy grave

APA, 2000 0-7 8-13 14-18 19-22

»23
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ANEXO 3

1.- Humor depresivo (tristeza, desesperanza, desamparo, sentimiento de inutilidad)

Ausente 0
Estas sensaciones las expresa solamente si le preguntan como se siente 1
Estas sensaciones las relata espontaneamente 2
Sensaciones no comunicadas verbalmente (expresion facial, postura, voz, tendencia al llanto) 3
Manifiesta estas sensaciones en su comunicaciéon verbal y no verbal en forma espontdnea 4
2.- Sentimientos de culpa

Ausente 0
Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente 1
Tiene ideas de culpabilidad o medita sobre errores pasados o malas acciones 2
Siente que la enfermedad actual es un castigo 3
Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones visuales de amenaza 4
3.- Suicidio

Ausente 0
Le parece que la vida no vale la pena ser vivida 1
Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse 2
Ideas de suicidio 0 amenazas 3
Intentos de suicidio (cualquier intento serio) 4
4.- Insomnio precoz

No tiene dificultad 0
Dificultad ocasional para dormir, por ej. més de media hora en conciliar el suefio 1
Dificultad para dormir cada noche 2
5.- Insomnio intermedio

No hay dificultad 0
Esté desvelado e inquieto o se despierta varias veces durante la noche 1
Esta despierto durante la noche 2
6.- Insomnio tardio

No hay dificultad 0
Se despierta a primeras horas de la madrugada, pero se vuelve a dormir 1
No puede volver a dormirse si se levanta de la cama 2
7.- Trabajo y actividades

No hay dificultad 0
Ideas y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad (trabajos, pasatiempos) 1
Pérdida de interés en su actividad (disminucién de la atencion, indecision y vacilacion) 2
Disminucion del tiempo actual dedicado a actividades o disminucion de la productividad 3
Dejo de trabajar por la presente enfermedad. Solo se compromete en las pequefias tareas, o no puede 4
realizar estas sin ayuda

8.- Inhibicion psicomotora (lentitud de pensamiento y lenguaje, facultad de concentracion

disminuida, disminucion de la actividad motora)

Palabra y pensamiento normales 0
Ligero retraso en el habla 1
Evidente retraso en el habla 2
Dificultad para expresarse 3
Incapacidad para expresarse 4

41




9.- Agitacion psicomotora

Ninguna

Juega con sus dedos

Juega con sus manos, cabello, etc

No puede quedarse quieto ni permanecer sentado

Retuerce las manos, se muerde las uiias, se tira de los cabellos, se muerde los labios

N[ W~

10.- Ansiedad psiquica

No hay dificultad

Tension subjetiva e irritabilidad

Preocupacion por pequeiias cosas

Actitud aprensiva en la expresion o en el habla

Expresa sus temores sin que le pregunten

N[ W~

11.- Ansiedad somatica (signos fisicos de ansiedad: gastrointestinales: sequedad de boca, diarrea, eructos,
indigestion, etc; cardiovasculares: palpitaciones, cefaleas; respiratorios: hiperventilacion, suspiros;
frecuencia de miccion incrementada; transpiracion)

Ausente

Ligera

Moderada

Severa

Incapacitante

N W N~

12.- Sintomas somaticos gastrointestinales

Ninguno

S

Pérdida del apetito pero come sin necesidad de que lo estimulen. Sensacion de pesadez en el abdomen

~

Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita laxantes o medicacion intestinal para sus sintomas
gastrointestinales

13.- Sintomas somaticos generales

Ninguno

Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias. Cefaleas, algias musculares.

Pérdida de energia y fatigabilidad

14.- Sintomas genitales (tales como: disminucion de la libido y trastornos menstruales)

Ausente

Débil

~

QGrave

)

15.- Hipocondria

Ausente

Preocupado de si mismo (corporalmente)

Preocupado por su salud

Se lamenta constantemente, solicita ayuda

WIN [~

16.-Pérdida de peso

Pérdida de peso inferior a 500 gr. en una semana

S

Pérdida de mas de 500 gr. en una semana

~

Pérdida de mas de 1 Kg. en una semana

17.- Introspeccion

Se da cuenta que esta deprimido y enfermo

Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala alimentacion, clima, exceso de trabajo, virus,
necesidad de descanso, etc.

No se da cuenta que estd enfermo
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