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Depression is a serious and high-priority public health problem. In Chilean population, prevalence
ranges from 5 to 27,3%. Therapy is based mainly in the use of selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs). Combination of thyroid hormone, sodium liothyronine, associated to traditional
antidepressants to improve or accelerate therapeutic response is currently accepted. The use
of this combination is based on hypothalamus-hypophysis-thyroid axis (HHT) alterations and
on the peripheral conversion to active hormone, the triiodothyronine (T3), by type 2 and 3
deiodinases (D2 and D3). Subtle changes in enzyme activity could have a strong impact in T3
brain availability. In major depression as high as a 25% of altered responses of HHT axis to the
TRH stimulus may be observed. Certain polymorphisms of the D2 gene could be associated to
enzyme activity changes. Isotopic studies are able to assess brain flow in diverse conditions,
like global or specific regional perfusion variations in patients with mild hypothyroidism, pre and
post T4 or SSRIs therapy in depressive patients.
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16gicos plantean que la depresién es la segunda causa
de discapacidad en mujeres y la tercera en varones,

a depresion es una enfermedad de alta preva-
lencia en nuestro pais y ha sido recientemente
considerada como un problema prioritario de salud
publica®. Sus consecuencias son importantes y tras-
cienden el 4mbito personal del paciente, afectando a
todo el entorno familiar y social. Estudios epidemio-
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que afectarfa al 9% de la poblacién mayor de 15 afios,
y que 29,5% de las consultas de atencién primaria se-
rfan por depresién®?). Asimismo, la tasa anual de sui-
cidio en Chile, de la cual la depresién es responsable
de alrededor de 80 a 90%, es de 6 por cien mil habi-
tantes. Actualmente, los ISRS (inhibidores selectivos
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de la recaptacién de serotonina) son los fdrmacos mds
usados debido a su buena tolerancia y seguridad. Se
estima que alrededor de un 50% de los pacientes no
responden o son resistentes a esta terapia y cerca de
un 60 a 70% no lograrfa la remisién en las primeras
6 semanas, por lo que se han buscado nuevas alterna-

tivas y combinaciones farmacoldgicas®.

ENDOCRINOLOGIA Y DEPRESION

Desde el punto de vista endocrinolégico, en depre-
sién mayor ocurren una serie de cambios en los ejes
hipotdlamo-hipofisiarios, los que se pueden traducir
en respuestas alteradas en los estudios funcionales,
lo que podria tener implicancias en la respuesta te-
rapéutica. Con respecto al eje HHT, aproximada-
mente un 25% de los sujetos depresivos presentan
una respuesta reducida de hormona tiroestimulante
(TSH) a la estimulacién con hormona liberadora de
TSH (TRH), aunque todos tienen niveles plasmdti-
cos normales de TSH, tiroxina (T4) y T3®. Se ha
sugerido que en algunos sujetos depresivos existirfa
una estimulacién de neuronas hipotaldmicas secre-
toras de TRH debido al incremento del cortisol cir-
culante producto de una mayor activacién del eje
hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal. Esta hipersecre-
cién de TRH podria inducir cambios adaptativos
de los receptores hipofisiarios de TRH, resultando
en una respuesta disminuida frente al TRH exdge-
no, ain en condiciones de eutiroidismo clinico®.

La produccién de las hormonas tiroideas es regulada
por el eje HHT, mientras que su actividad biolégica,
es decir, la disponibilidad de hormona tiroidea bio-
légicamente activa (T3), es regulada principalmente
por tres selenodeyodinasas diferentes (D1-D3) que
convierten la T4 en T3. La distribucién tisular y la
actividad de estas enzimas son altamente especificas
y poseen ademds diferentes acciones fisioldgicas. En
el SNC, las isoformas mds importante son D2y D3
(Figura 1) La isoforma D2 estd ademds presente en
la hipéfisis, tiroides, tejido adiposo pardo y muscu-
lo esquelético. Su principal funcién es catalizar la
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Figura 1. Hormonas tiroideas y efecto antidepresivo de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

deyodacién de T4 permitiendo la generacién de T3
en neuronas y células gliales; la segunda, inactiva
ambas hormonas reduciendo su disponibilidad. De
acuerdo a estos antecedentes, las deyodinasas regu-
larfan localmente la bioactividad de T4 en los tejidos
que las expresan. La distribuciéon de D2 en el SNC
es heterogénea, encontrdndose una mayor actividad
en el ndcleo arcuato y en la eminencia media”.
Recientemente se ha demostrado una alta expresién
de mRNA D2 en la corteza cerebral, hipocampo,
amigdala, sistema limbico y cerebelo™”. En esos si-
tios abundan receptores tiroideos localizados en el
nicleo de neuronas y células de la glia. Mediante
técnicas de “hibridizacién 77 situ” se ha demostrado
su expresion especialmente en astrocitos y tanicitos.
Estas dltimas son células ependimarias que tapizan
el suelo y las paredes del tercer ventriculo, entran en
contacto con el liquido céfalo-raquideo y extienden
sus prolongaciones hacia capilares y axones termi-
nales del hipotdlamo y de la eminencia media. Esto
da origen a una verdadera red interconectada entre
los tanicitos que generan T3 y las células del nicleo
paraventricular donde se sintetiza TRH.

Polimorfismos de la D2

Recientemente, se han identificado dos polimorfis-
mos de nucledtido dnico en el gen de la D2: DII-

Thr92Ala y DII-ORFa-Gly3Asp. Cambios sutiles
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en la actividad de la enzima ligados a estos poli-
morfismos, podrian tener un fuerte impacto en la
disponibilidad de T3 en el cerebro. En poblacién
de donantes de bancos de sangre caucidsicos, la
frecuencia alélica para el DIIThr92Ala fue: Thr
61.2% y Ala 38.8%. Para D2-ORFa-Asp3 se en-

contré una frecuencia de 33.99% 13,

Regulacion hormonal del SNC

T3 es especialmente importante en las fases inicia-
les de formacién y desarrollo del SNC. Actta sobre
genes que poseen zonas regulatorias TRE (7hyroid
Receptor Elements) encargadas de transducir la ex-
presion de mielina, neurotrofinas, receptores, fac-
tores de trascripcién, factores reguladores de spli-
cingy proteinas de senales intracelulares. Los TRE
son abundantes en la amigdala e hipocampo, y al-
canzan una menor densidad en el tronco cerebral
y cerebelo. Estos estdn localizados en los oligoden-
drocitos que producen mielina y en neuronas que
expresan receptores para hormona tiroidea?.

Esto es relevante considerando que la depresién es
en parte secundaria al déficit de catecolaminas, en

particular de norepinefrina®™

. Otro mecanismo que
se postula es a través de la modulacién de serotonina
(5 HT) y sus receptores a nivel cerebral. Se ha pro-
puesto que las hormonas tiroideas pueden modificar
los niveles de autoreceptores SHT1A presentes a nivel
del raphe y que inhiben la frecuencia de descarga de
estas neuronas, reduciendo la liberacién de SHT. La
administracién de T3 a animales con hipotiroidismo
inducido o incluso eutiroideos, causa un aumento en
los niveles de SHT cortical y una desensibilizacién
de los receprores SHT, a nivel del raphe. La dismi-
nucién de estos receptores produce un aumento en la
liberacién de SHT a nivel de la corteza e hipocampo
16 En humanos se ha demostrado una correlacién
positiva entre los niveles de serotonina y de T3 cir-
culante. De manera que en casos de hipotiroidismo,
la serotonina cerebral disminuye y en hipertiroidis-

mo aumenta"”). Estos resultados indican que la T3
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puede reducir el efecto inhibitorio de los receptores
5HT, ,, aumentando la liberacién cortical de 5-HT
y por tanto, sinergizar la respuesta a los antidepresi-

18, Por lo expuesto anteriormente, se podrfa su-

vos
gerir que en depresién ocurre una inhibicién de D2,
disminucién de los niveles de T3 y reduccién en los
niveles de SHT cerebral. La administracién a ratas
de desipramina y fluoxetina induce un aumento en
la actividad de D2; y la fluoxetina disminuye la ac-
tividad de D3™. De acuerdo a esto, deberfa ocurrir
un aumento de T3 y SHT cerebral, regularizando la

neurotransmisién durante la depresién.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Segtin la Asociaciéon de Psiquiatrfa Americana®, el
tratamiento de la depresién mayor considera tres fa-
ses: aguda, continuacién y mantencién. La estrategia
a seguir dependerd de factores como grado de severi-
dad, nimero de episodios previos, presencia de com-
plicaciones, comorbilidad, etc. Hoy en dia se acepta
para el tratamiento inicial de un primer episodio, sin
complicaciones y de severidad menor, la utilizacién ex-
clusiva de psicofdrmacos. No obstante, la presencia de
una severidad intermedia o mayor hace recomendable
la adici6n de otras estrategias psicoterapéuticas.

Desde hace bastante tiempo, se ha utilizado hor-
mona tiroidea en pacientes depresivos sin enferme-
dad tiroidea, ya sea como acelerador a la respuesta
a psicofdrmacos (reduciendo el periodo de latencia
a la terapia) o como potenciador (intensificando la
accion terapéutica) en pacientes que no han res-
pondido o lo han hecho en forma parcial a la tera-
pia antidepresiva. Los pacientes tratados con T4 en
general, siguen presentando sintomas psiquicos a
pesar de estar eutiroideos. De acuerdo a Carr et al.
se requerirfa una dosis mayor de T4 que T3 para
lograr una sensacién de mejorfa en los sintomas
psiquicos asociada a normalizacién de los niveles
sanguineos de TSH®Y. T4 se ha utilizado en dosis
suprafisioldgicas (250-600 ug/dia), agregdndola al

tratamiento con antidepresivos en pacientes con
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enfermedad monopolar y bipolar refractaria" sin
aparicién de efectos adversos. Esto se explicaria por
una resistencia parcial a la accién de hormonas ti-
roideas que presentarfan estos pacientes. Observa-
ciones en ratas genéticamente depresivas, también
han demostrado mejoria de la conducta depresiva
con el uso de dosis altas de hormona tiroidea, lo
que serfa explicado por una disminucién de la sen-
sibilidad a la accién de éstas®?. Una hipétesis pro-
bable es que algunos antidepresivos como fluoxeti-
na, desipramina, litio y carbamazepina estimulan
D1 y D2 generando un déficit de T4“%. T3 se ha
utilizado potenciando a antidepresivos triciclicos,
ISRS e inhibidores de monoaminooxidasa, en do-
sis de 25 a 50 pg/dia por 2 a 4 semanas®*2%. Sélo
hay estudios como acelerador asociado a antide-
presivos triciclicos"®. Por la existencia de un pro-
bable defecto en la conversién de T4 a T3 a nivel
central, parecerfa mds adecuado el uso asociado de
T3 para potenciar la terapia antidepresiva.

ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS

Desde el punto de vista de la perfusién cerebral me-
dida con tomografia de fotén tnico (SPECT), en pa-
cientes con hipotiroidismo severo, se ha encontrando
franca hipoperfusién en lébulo parietal y parte del

occipital?”. Con técnica de tomografia de positro-

nes (PET), usando fldordeoxiglucosa (FDG) para
medir metabolismo glucidico, se ha demostrado una
menor actividad cerebral global en el hipotiroidismo

@9, En pacientes con hipotiroidismo leve, se

severo
encuentra una hipoperfusién en regiones modulado-
ras de atencién, velocidad motora, memoria y proce-
samiento visual/espacial, sin mejorfa de la perfusién
luego de la terapia®. El patrén de hipoperfusién en
enfermedad de Alzheimer estd claramente estableci-
do, siendo relativamente similar a hipotiroidismo y

depresién, patologfas que se pueden asociar®®”.

Por otra parte, en pacientes depresivos y bipolares

que fueron estudiados con estudios glucidicos PET-
FDG se observé correlacién inversa entre metabolis-
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mo cerebral con la cantidad de TSH circulante®.
Los efectos del hipotiroidismo en el metabolismo
cerebral regional también han sido recientemente
descritos, produciendo una reduccién relativa en el
metabolismo temporal y parietal®?.

Al comparar la perfusién cerebral en pacientes hi-
potiroideos y con depresién severa antes y después
de la terapia respectiva, se observé en ambos grupos,
antes de la terapia, una menor perfusién cerebral
que los controles normales. Entre ellos se distinguen
dreas definidas con mayor o menor perfusion relati-
va. Después de la terapia sélo los pacientes depresi-
vos mejoraron significativamente su flujo®.

Las imdgenes funcionales en depresién mayor su-
gieren una disminucién de la actividad prefrontal
cortical dorsolateral y un aumento de la ventrola-
teral (Figura 2) Estudios pre y post tratamiento
indican que estas alteraciones se normalizan con

Figura 2. SPECT de perfusion cerebral con Tc®™ ECD en
paciente de sexo femenino, 45 anos, derivada para estudio con
diagndstico de depresion, hace 3 meses en tratamiento. Se
observa hipoperfusion relativamente difusa en regiones corticales
anteriores con franca menor actividad frontal bilateral simétrica

y temporal algo mayor a izquierda (flechas), concordante con
diagndstico de referencia.
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3436) " Al correlacionar el metabo-

diversas terapias'
lismo glucidico en corteza orbitofrontal e inferior
frontal usando FDG con la respuesta al tratamien-
to (medida como aumento >50% en el test de
Hamilton), los respondedores tienen una dismi-
nucién significativa del metabolismo en la regién
ventrolateral y drbito frontal comparado con los
no respondedores. Un menor metabolismo en el
giro cingulado ventral anterior izquierdo antes de
la terapia, se asocié con una mejor respuesta a la te-
rapia con paroxetina. Estos hallazgos implicarfan
a los circuitos subcorticales ventral prefrontal en la
respuesta a los ISRS®739),

Las anormalidades del flujo cerebral medidas con
HMPAO SPECT, usando técnica de mapa esta-
distico paramétrico (SPM), se revierten al menos
parcialmente con terapia antidepresiva.

REALIDAD NACIONAL

En Chile, no se han desarrollado estudios que
hayan evaluado la terapia combinada de ISRS y
T3, analizando la respuesta clinica con metodo-
logia estandarizada y controlada. No obstante,
las gufas GES del 2006 incluyen estos firma-
cos dentro de sus recomendaciones®”. Tampoco
hay estudios que correlacionen el efecto de esta
terapia con la respuesta de TSH al estimulo con
TRH antes del tratamiento, ni con los cambios
en los niveles plasmdticos de T3 y T4 libre. Exis-
ten, sin embargo, revisiones del tema por grupos
nacionales. Por otra parte, el estudio de facto-
res genéticos que predispongan a respuestas di-
ferentes a la terapia, evaluando cambios a nivel
de flujo cerebral son un aspecto complementa-
rio interesante para investigar.

REFERENCIAS

1. Quiroz D, Gloger S, Valdivieso S, Ivelic
J, Fardella C. Trastornos del
psicofdrmacos y tiroides. Rev Méd Chile
2004;132:1413-24.

2. Vicente B, Rioseco P, Saldivia S, Kohn R.
Torres S. Prevalence of psychiatric disorders
in Chile. Rev Méd Chile 2002;5:527-36.

3. Simon GE, Vonkorff M, Piccinelli M,
Fullerton C, Ormel J. An international study

animo,

of the relation between somatic symptoms and
depression. N Engl ] Med 1999;341:1329-35.
4. AblesAZ,BaughmanIIIOL. Antidepressants:
Update on new agents and indications.
American Family Physician 2003;67:547-54.
5. Nelson, ]J. Treatment of antidepressant non-
responders: augmentation or switch? J Clin

Psychiatry 1998;59,35—41.

224

6. Prange AJ, Haggerty ]JJ Jr, Browne JL, Rice
J. Marginal hypothyroidism in mental illness:
preliminary assessment of prevalence and
significance. En: Neuropsychopharmacology.
Schmauss M, 1990;1:352-61.

7. Loosen PT, Prange Jr AJ. Serum thyrotropin
(TSH) response to thyrotropin-releasing
hormone (TRH) in psychiatric patients: a
review. Am ] Psychiatry 1982;139:405-16.

8. Shelton RC, Winn S, Ekhatore N, Loosen
PT. The effects of antidepressants on the
thyroid axis in depression. Biol Psychiatry
1993;33:120-6.

9. Nemeroff CB. Clinical

psychoneuroendocrinology

significance  of
in  psychiatry:
focus on the thyroid and adrenal. J Clin
Psychiatry 1989;50 (Suppl):13-20.

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Pinna G, Brodel O, Visser T, Jeitner A, Grau
H, Eravci M et al. Concentrations of seven
iodothyronine metabolites in brain regions
and the liver of adult rat. Endocrinology
2002;143:1789-1800.

Lechan R, Fekete C. Role of thyroid hormone
deiodination in the hypothalamus. Thyroid
2005;8:883-97.

Peeters RP, van Toor H, Klootwijk W, de
Rijke Y, Kuiper G, Uitterlinden A et al.
Polymorphismsin thyroid hormone pathway
genes are associated with plasma TSH and
iodothyronine levels in healthy subjects. ]
Clin Endocrinol Metab 2003;88:2880-8.
Peeters RP, van den Beld AW, Attalki H,
van Toor H, de Rijke Y, Kuiper G et al. A
new polymorphism in the type 2 deiodinase
(D2) gene is associated with circulating
thyroid hormone parameters. Am ] Physiol
Endocrinol Metab 2005;289:E75-E81.
Bernal ], Guadafio-Ferraz A, Morte B.
Perspective in the study of thyroid hormone
action on brain development and function.
Thyroid 2003;13:1005-12.

Atterwill CK, Bunn SJ, Atkinson DJ, Smith
SL, Heal DJ. Effects of thyroid status on
presynaptic Alpha 2 adrenoceptor function
and beta adrenoceptor binding in the rat
brain. ] Neural Transm 1984;59:43-55.

Heal DJ, Smith SL. The effects of acute and
repeated administration of T3 to mice on
5-HT1 and 5-HT2 function in the brain
and its influence on the actions of repeated
eletroconvulsive  shock.  Neuropharmacol
1998;27:1239-48.

Singhai RL, Rastogi RB, Hirdina PD. Brain
biogenic amines and altered thyroid function.
Life Sci 1975;17:1617-26.

Aleshuler LL, Bauer M, Frye MA, GitlinM]J, Mintz
J, Szuba MP et al. Does thyroid supplementation
accelerate tricyclic antidepressant response? A
review and meta-analysis of the literature. Am ]
Psychiatry 2001;158:1617-22.

www.redclinica.cl

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Eravci M, Pinna G, Meinhold H, Baumgartner
A.  Effects and
nonpharmacological treatments on thyroid

of  pharmacological

hormone metabolism and concentrations in
rat brain. Endocrinology 2000;141:1027-40.
American Psychiatric Association: Practice
Guideline for the Treatment of Patients with
Major Depressive Disorder (Revisién). Am ]
Psychiatry 2000;1574(Suppl.):1-45.

Carr D, McLeod DT, Parry G, Thornes HM.
Fine adjustment of thyroxine replacement
dosage : comparison of thyrotrophin releasing
hormone testusing sensitive thyrotrophin assay
with measurement of free thyroid hormones
and clinical assessment. Clin Endocrinology
1988;28:325-33.

Redei E, Solberg L, Kluczynski ], Pare WP.
Paradoxical behavioral and responses to
hypothyroid and hyperthyroid states in the
Wistar-Kyoto rat. Neurophsychopharmacology
2001;24:632-9.

Courtin F, Zrouri H, Lamirand A, Li WW,
Mercier G, Schumacher M et al. Thyroid
hormonedeiodinasesin thecentraland peripheral
nervous system. Thyroid 2005;15;931-42.

Joffe RT, Sokolov STH. Thyroid hormone
treatment of primary unipolar depression:
a review. Inter
1990;3:143-57.
Rao ML, Ruhrmann S, Retey B, Liappis N,
Fuger J, Kraemer M et al. Low plasma thyroid
indices of depressed patients are attenuated by

J  Neuropsychopharm

antidepressant drugs and influence treatment
outcome. Pharmacopsychiatry 1996;29:180-96.
Abraham G, Milev R, Lawson JS. T3
augmentation of SSRI resistant depression. ]
Affective Dis 2006;91:211-5.

Nagamachi S, Jinnouchi S, Nishii R, Ishida
Y, Fujita S, Futami S et al. Cerebral blood
flow abnormalities induced by transient
hypothyroidism after thyroidectomy-analysis
by tc-99m-HMPAO and SPM96. Ann Nucl
Med 2004;18:469-77.

225



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

226

Constant EL, de Volder AG, Ivanoiu A, Bol A,
Labar D, Seghers A et al. Cerebral blood flow
and glucose metabolism in hypothyroidism:
a positron emission tomography study. J Clin
Endocrinol Metab 2001;86:3864-70.

Krausz Y, Freedman N, Lester H, Newman JP,
Barkai G, Bocher M et al. Regional cerebral
blood flow in patients with mild hypothyroidism.
J Nucl Med 2004;45:1712-5.

Guedj E, Taieb D, De Laforte C, Ceccaldi
M, Mundler O. Similitude
Perfusion Pattern in Hipothyroidism and
early Alzheimer’s disease: Physiopathologic
considerations. ] Nucl Med 2005;46:1247-8.
Marangell LB, Ketter TA, George MS,
Pazzaglia PJ, Callahan AM, Parekh P et al.

Inverse relationship of peripheral thyrotropin-

of Brain

stimulating hormone levels to brain activity
in mood disorders. Am ] DPsychiatry
1997:154:224-30.

Silverman DHS, Geist CL, Vanherle K, et al.
Abnormal regional brain metabolism in patients
with hipothyroidism secondary to Hashimoto’s
disease. ] Nucl Med 2002;43:254P.

Krausz Y, Freedman N, Lester H, Barkai G,
Levin T, Bocher M et al. Brain SPECT study
of common ground between hypothyroidism
and depression Int ] Neuropsychopharmacol
2006;4;1-8.

Carey PD, Warwick ], Niehaus DJH, van
der Linden G, van Heerden BB, Harvey
BH et al. Single photon emission computed

CORRESPONDENCIA

Dr. Claudio Liberman Guendelman

Seccion Endocrinologia, Departamento Medicina,
Hospital Clinico Universidad de Chile

Santos Dumont 999, Independencia, Santiago

Tel: 978 8430

Fax: 777 6891
Email:cliberma@redclinicauchile.cl

35.

36.

37.

38.

39.

tomography (SPECT) of anxiety disorders
before and after treatment with citalopram.
BMC Psychiatry 2004;14:4-30.

Navarro V, Gast6 C, Lomena F, Mateos ]],
Portella MJ, Massana G et al. Frontal cerebral
perfusion after antidepressant drug treatment
versus ECT in elderly patients with major
depression: a 12-month follow-up control
study. ] Clin Psychiatry 2004;65:656-61.
Zobel A, Joe A, Freymann N, Clusmann H,
Schramm ], Reinhardt M et al. Changes in
regional cerebral blood flow by therapeutic
vagus nerve stimulation in depression: An
exploratory approach Psychiatry Research.
Neuroimaging 2005;139;165-79.

Brody AL, Saxena S, Silverman DH,
Alborzian S, Fairbanks LA, Phelps ME et al.
Psychiatry Res. Brain metabolic changes in
major depressive disorder from pre- to post-
treatment with paroxetine. Psychiatry Res
1999;3:127-39.

Milak MS, Parsey RV, Keilp J, Oquendo, MA,
Malone KM; Mann J]J et al. Neuroanatomic
correlates of psychopathologic components
of major depressive disorder. Arch Gen
Psychiatry 2005;62:397-408.

Ministerio de Salud. Guia Clinica, Serie guias
clinicas MINSAL N°XX, 1° ed, Santiago,
Minsal 2006.

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



