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Resumen

Las anomalias en el estado hormonal de la tiroides son comunes en los principales trastornos
psiquiatricos. El objetivo de este estudio fue estratificar y comparar las tasas del estado hormonal
tiroideo en el contexto de la esquizofrenia y el trastorno bipolar, evaluandose sus alteraciones en
una poblacion latinoamericana. El estudio fue retrospectivo. Los resultados estadisticos se basaron
en analisis sistematicos. Se realizd un andlisis descriptivo de las pruebas tiroideas y las
caracteristicas clinicas. Los datos sobre la funcion tiroidea se obtuvieron de los registros de 343
pacientes, 18 pacientes eran anti-TPO positivo. El estado hormonal tiroideo anormal, en general, y
la presencia de hipotiroidismo e hipertiroidismo, en particular, se observaron en el 29.3 %, el 25.17
% y 4.08 % de aquellos con esquizofrenia, respectivamente. No hubo diferencias en cuanto al
género. Conclusiones: Las alteraciones tiroideas se encontraron en los pacientes con esquizofrenia
y trastorno afectivo bipolar, dichos hallazgos sefialan la importancia de evaluar a poblaciones
especiales con enfermedad mental organica, como lo serian aquellos que padecen de esquizofrenia,
y no solo limitarse a los trastornos del espectro afectivo bipolar para asi lograr una mejor

caracterizacion.

Palabras clave: tiroiditis autoinmune, hipertiroidismo, hipotiroidismo, trastorno del estado de

animo, esquizofrenia.
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Abstract

Abnormalities of thyroid hormone status are common in severe psychiatric disorders. The purpose
of this study was to stratify and compare thyroid hormone levels associated with schizophrenia and
bipolar disorder and to evaluate their changes in the Latin American population. The study was
retrospective. Statistical results were based on systematic analysis. A descriptive analysis of
thyroid tests and clinical characteristics was performed. Thyroid function data were obtained from
the records of 343 patients, 18 of whom were positive for anti-TPO. Abnormal thyroid hormone
status in general and the presence of hypothyroidism and hyperthyroidism, in particular, were
found in 29.3 %, 25.17 %, and 4.08 % of schizophrenia patients, respectively. There were no gender
differences. Conclusions: Thyroid changes were found in patients with schizophrenia and bipolar
affective disorder. These results highlight the importance of studying special populations with
organic mental illnesses, such as schizophrenia, rather than focusing only on bipolar disorders, to

achieve better characterization.

Key words: autoimmune thyroiditis, hyperthyroidism, hypothyroidism, mood disorder, schizophrenia.

Resumo

Anormalidades no estado hormonal da tireoide sdo comuns nos principais transtornos psiquiatricos.
O objetivo deste estudo foi estratificar e comparar as taxas de status do horménio tireoidiano no
contexto da esquizofrenia e do transtorno bipolar, avaliando suas alteraces em uma populacéo
latino-americana. O estudo foi retrospectivo. Os resultados estatisticos foram baseados em analises
sistematicas. Uma anélise descritiva dos testes de tireGide e caracteristicas clinicas foi realizada.
Dados sobre a funcdo tireoidiana foram obtidos dos registros de 343 pacientes, 18 pacientes eram
anti-TPO positivos. O estado anormal do hormonio tireoidiano, em geral, e a presenca de
hipotireoidismo e hipertireoidismo, em particular, foram observados em 29,3%, 25,17% e 4,08%
daqueles com esquizofrenia, respectivamente. N& houve diferengcas quanto ao género.
ConclusGes: Alteracoes da tiredide foram encontradas em pacientes com esquizofrenia e transtorno

afetivo bipolar, esses achados indicam a importancia de avaliar populagdes especiais com doenca

Revista Salud y Desarrollo, vol. 7, n° 1, enero-junio 2023. e-ISSN: 2791-0369. https://doi.org/10.55717/TDDP5333



https://doi.org/10.55717/TDDP5333

Alteraciones funcionales del ambito tiroideo y su correlacién clinica con entidades de indole

psiquiatrica.
RE /\DE Luis Andrey Dulcey Sarmiento, Juan Sebastian Theran Leon, Valentina Cabrera Pefia, Rafael Guillermo

Revista Salud y Desarrollo Parales Strauch, Raimondo Caltagirone Miceli, Edgar Camilo Blanco Pimiento, Maria Paula Ciliberti
Artavia, Juan Camilo Martinez
/1-18

mental organica, como os que sofrem de esquizofrenia, e ndo apenas limitados a transtornos do

espectro afetivo bipolar, a fim de alcancar uma melhor caracterizacgéo.

Palavras-chave: tireoidite autoimune, hipertireoidismo, hipotireoidismo, transtorno de humor,

esquizofrenia.
Introduccion

El efecto de las hormonas producidas en la glandula tiroidea juega papel importante en el
neurodesarrollo, especificamente en la neurogénesis, mielinizacion, proliferacion de las dendritas
y formacion de sinapsis (Williams et al., 2009). Las hormonas tiroideas se han implicado
directamente en el rendimiento de la memoria de trabajo en la esquizofrenia. Se ha demostrado que
los niveles de hormona estimulante tiroidea se correlacionan con el desempefio en tareas de
atencion. También es relevante para el tratamiento, el papel de las hormonas tiroideas en la
regulacion de los receptores de dopamina D2. El hipotiroidismo induce un aumento de la

sensibilidad del receptor de dopamina.

Estudios en animales han demostrado que el tratamiento con antipsicoticos, como clozapina y
haloperidol, estd asociado con cambios en la expresion de receptores nucleares y genes
involucrados en la funcién de la hormona tiroidea (Kokkosis & Tsirka, 2020). La mayoria de los
medicamentos antipsicéticos bloquean la transmisién dopaminérgica, y provocan tasas elevadas de
niveles de hormona estimulante tiroidea (la quetiapina es una excepcién). El litio se concentra en
la glandula tiroides y puede provocar la inhibicion de la absorcion de yodo en las células foliculares,
la alteracion estructural tiroglobulinica al interferir con la conjugacion de los residuos para asi

formar yodotironinas, y la inhibicion en la secrecién de hormona tiroidea (Mpango et al., 2023).

También se ha observado que la conversion de T4 a triyodotironina activa esta disminuida tanto en
modelos animales como humanos (Rasool et al., 2021). El uso de litio, ademas, se ha asociado con
el hipertiroidismo resultante de mecanismos como el desbordamiento de la hormona tiroidea tras
el aumento de la reserva de yodo intratiroideo, el fenomeno tipo Jod-Basedow y la liberacion de
tiroglobulina, debido a la toxicidad directa en los foliculos tiroideos. El litio exacerba la
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autoinmunidad tiroidea preexistente al activar los linfocitos, en lugar de inducir la peroxidasa

antitiroidea (TPO) por si solo.

Si los anticuerpos TPO estan presentes, se requerira la continuacién de la tiroxina, incluso si se
suspende el litio. Otra posibilidad es que las anomalias de la hormona tiroidea puedan representar
una enfermedad no tiroidea como el «sindrome del enfermo eutiroideo» y la «hipertiroxinemia

eutiroidea», que son una respuesta a una enfermedad sistémica crénica.

La prevalencia del sindrome del eutiroideo enfermo oscila entre el 7 % y el 33 % en pacientes
psiquiatricos hospitalizados (Y1ldiz et al., 2021; Mgllehave et al., 2022); mientras se cree que la
hipertiroxinemia eutiroidea es mas comun en los trastornos del estado de animo Aunque es dificil
distinguir una enfermedad no tiroidea de una verdadera disfuncion tiroidea en una muestra de un
paciente hospitalizado, el nivel de hormona estimulante tiroidea en la patologia del eutiroideo
enfermo es de hasta 15-20 pUI/ml (Castro-de-Araujo et al., 2022).

La correlacion entre patologia tiroidea y trastorno afectivo bipolar es bien conocida.
Epidemioldgicamente hablando, la prevalencia de trastorno afectivo bipolar es mas significativa
en pacientes con enfermedad de la tiroides (van Trotsenburg et al., 2021). El estado tiroideo predice
la respuesta al tratamiento en la patologia depresiva y el trastorno bipolar (Fukao et al., 2019). La
suplementacion con hormona tiroidea tiene eficacia terapéutica en la depresion resistente al
tratamiento (Liu et al., 2021) y, ademas, los receptores de hormona tiroidea son localizados en

estructuras limbicas implicadas en la regulacion del estado de animo (Jonklaas et al., 2020).

Sin embargo, no se ha estudiado bien la naturaleza de la asociacion entre la disfuncion tiroidea y
los trastornos del espectro esquizofrénico. Varios estudios han revelado una alta prevalencia de
disfuncion tiroidea en pacientes con esquizofrenia (Eslami-Amirabadi & Sajjadi, 2021; Uchida &
Suzuki, 2021: van Vliet et al., 2021). Hay informes disponibles sobre la asociacién de trastornos
tiroideos autoinmunes con psicosis no afectiva (Makarow-Gronert et al., 2021; Mishu et al., 2021,
Schiera, 2021).
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Cabe sefialar que los estudios que han demostrado una asociacion entre la patologia tiroidea y el
afectivo trastorno bipolar (TAB) han tendido a elegir el trastorno de su interés (a saber, TAB), y
agrupar a los otros trastornos psiquiatricos como un «grupo de control» (Baksi & Pradhan, 2021;
Mclintyre et al., 2022). La presencia de tasas de prevalencia muy bajas en algunos grupos de
diagndstico dentro de un grupo de control tan heterogéneo, posiblemente reduciria la prevalencia
media en el grupo de control y, por lo tanto, exageraria la diferencia entre el diagndstico de interés

y el grupo de control.

Hay literatura limitada sobre la prevalencia de alteraciones endocrinoldgicas tiroideas entre los
afectados por trastornos psiquiatricos mayores desde el punto de vista epidemioldgico. Este estudio
se llevd a cabo para estratificar y comparar el nivel de disfuncién tiroidea entre pacientes con
trastornos del estado de &nimo y trastornos del espectro de la esquizofrenia, en una muestra de
pacientes hospitalizados.

El término disfuncion tiroidea se refiere aanomalias en los parametros de las pruebas de laboratorio
del estado hormonal de la tiroides, a saber, hormona estimulante tiroidea sérica (hormona
estimulante de la tiroides), triyodotironina (triyodotiroxina), T4 (L-tiroxina), triyodotironina libre,

FT4 (fraccion libre de tiroxina).
Materiales y métodos

Disefio del estudio: estudio retrospectivo realizado durante el afio 2018 en un hospital
Latinoamericano del Noroccidente de Colombia. El protocolo del estudio fue aprobado por la Junta
de Revision de Etica Institucional. Los datos se obtuvieron de registros clinicos, y se obtuvo
informacién sobre diagndstico, edad, sexo, estado de medicacion, pruebas de funcién tiroidea
(hormona estimulante tiroidea sérica, triyodotironina, T4, triyodotironina, FT4) y titulos de
anticuerpos tiroideos (niveles anti-TPO).

Dado que la gran cantidad de admisiones fueron de pacientes con dependencia de sustancias, y el
enfoque del analisis fue identificar el estado de la funcidn tiroidea en aquellos con esquizofrenia,

asi como aquellos con trastorno afectivo bipolar, se tomé un grupo aleatorio de 30 individuos con
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antecedente de consumo cronico para multiples sustancias como muestra representativa. Para los
demas grupos diagnosticos (trastorno disociativo, trastorno de panico y otros trastornos de

ansiedad), el muestreo fue consecutivo.

Dentro de los criterios de seleccidn se incluyeron todos los pacientes que contasen con las pruebas
de funcionalismo tiroideo en los dltimos 6 meses de haber sido valorados; pacientes con
diagnostico de trastornos del estado de &nimo o esquizoide diagnosticado por médicos psiquiatras
en seguimiento por dicha especialidad; y que expresasen por parte de estos o su familiar a cargo el
deseo de participar libremente en el estudio.

Se excluyeron los pacientes con antecedentes de cancer incluido el carcinoma tiroideo, pacientes
quienes no hubiesen recibido quimioterapia previa ni durante el seguimiento, pacientes con
antecedente de tiroidectomia, y aquellos que no presentasen su voluntad o por parte de sus

familiares para participar en el estudio.

Los examenes de funcionalismo tiroideo fueron realizados de forma rutinaria para todos los
pacientes durante su primera admision y en las admisiones posteriores, si existia la sospecha de
trastorno de la tiroides. Se realiz6 la hormona estimulante tiroidea a casi todos los pacientes;
triyodotironina, tiroxina, triyodotironina libre, tiroxina libre y antitiroperoxidasa, se realizaron

cuando el nivel de hormona estimulante tiroidea era anormal.

Los ensayos antes descritos se realizaron por el método chemilumniscence, utilizandose los
sistemas automatizados de una casa comercial reconocida. La sensibilidad y el rango de los ensayos
fueron los siguientes: triyodotironina = 0.1 ng/ml (rango = 0.1-8 ng/ml); T4 = 0.5 pg/dl (rango =
0.5-30 pg/dl); hormona estimulante tiroidea = 0.003 pUI/ml (rango = 0.01-100 pUI/ml);
triyodotironina libre = 0.88 pg/ml (rango = 0.88-30 pg/ml); tiroxina libre = 0.25 ng/dl (rango =
0.25-6 ng/dl) y anticuerpos contra la tiroperoxidasa = 0.25 Ul/ml (rango = 0.25-1000 Ul/ml).

Los datos se analizaron con SPSS 21.0 IBM, EEUU. Los trastornos psiquiatricos se agruparon en
alteraciones esquizoides (esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, psicosis aguda), asi como los

trastornos afectivos (depresion mayor y enfermedad bipolar).
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Dado que los niveles séricos de hormonas tiroideas tienen un amplio rango de variabilidad normal,
los datos se analizaron con sujetos clasificados como funcion tiroidea normal frente a la anormal
(hormona estimulante tiroidea < 0.34 pUI/ml o hormona estimulante tiroidea > 4.1 uUl/ml o
hormona estimulante tiroidea = normal, pero tiroxina libre < 0,61 ng/dl), anticuerpos contra la

peroxidasa positivo vs negativo.

En ausencia de datos sobre las manifestaciones fisicas de la enfermedad tiroidea, se considero que
la hormona estimulante tiroidea > 4.1 pUI/ml con T4 < 6.09 pUI/ml representaba hipotiroidismo
clinicamente significativo, mientras que la hormona estimulante tiroidea < 0.02 pUI/ml se

consider6 que indicaba hipertiroidismo clinicamente significativo 14.

Resultados

Los datos sobre el estado hormonal de la tiroides estaban disponibles en 343 sujetos [hombres =
173 (50.4 %), mujeres = 169 (49.3 %), faltantes = 1 (0.3 %)]. La edad media de los sujetos del
estudio fue de 37.46 + 13.56 afios. La distribucion de los diagndsticos psiquiatricos de la poblacion
se muestra en la Tabla 1. Hubo 147 individuos (42.86 %) que presentaron trastornos esquizoides
(patologia esquizofrénica = 108, tipo esquizoide afectivo = 17, psicosis aguda = 22) y 185 (53.94
%) con trastornos del &nimo (enfermedad afectiva bipolar = 122, depresion grave = 63).

Distribucion de la muestra segun el diagnostico y las tasas de disfuncion tiroidea
Disfuncién tiroidea

Se observé hipotiroidismo en 37 de 147 pacientes (25.17 %), que mostraron algun diagndstico de
indole esquizoide (tipo esquizofrenia = 25/108, trastorno esquizoafectivo = 6/17, psicosis aguda =
6/22). Ello suma un total de 185 individuos con alteraciones del animo, y 40 (21.62 %) tenian

hipotiroidismo (trastorno bipolar = 28/122, trastorno depresivo mayor = 12/63).

Tres sujetos con esquizofrenia y dos con trastorno depresivo mayor tenian hipotiroidismo
clinicamente significativo. Se observd hipertiroidismo en seis de 147 pacientes (4.08 %) con

trastornos del espectro esquizofrénico (esquizofrenia = 4/108, trastorno esquizoafectivo = 1/17,
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psicosis aguda = 1/22). Tres de 185 pacientes (1.62 %) presentaban trastornos del espectro del

estado de animo del tipo trastorno bipolar = 3/122.

Dos sujetos con esquizofrenia tenian la hormona estimulante tiroidea < 0.02 pUI/ml sugestivos de
hipertiroidismo clinicamente significativo. En general, se observo un estado hormonal tiroideo
anormal en 43 de 147 individuos (29.3 %) con patologia esquizoide (patologia esquizofrénica =
29/108, tipo esquizo afectivo = 7/17, psicosis aguda = 7/22); y en el 23.24 % de individuos (43
/185) con alteraciones a nivel animico (trastorno afectivo de tipo bipolaridad = 31/122, depresion
mayor =12/63).

Tabla 1

Distribucién de la muestra segun el diagndstico y tasas de disfuncién tiroidea

Funcién
Diagnostico Sujetos % Hipertiroidismo % Hipotiroidismo % tiroidea %
anormal
Trastorno afectivo
tipo bipolaridad 122 35.57 3 2.46 28 22.95 31 35.57
Esquizofrenia 108 31.49 4 3.70 25 23.15 29 31.49
Trastorno 63  18.37 0 0.00 12 1905 12 1837
depresivo mayor
Delirio agudo 22 6.41 1 4.55 6 27.27 7 6.41
Desorden 17 496 1 5.88 6 3529 7 4.96
esquizoafectivo
Disociacion de la 2 0.58 0 0.00 0 0.00 0 0.58
personalidad
Panico 1 0.29 0 0.00 0 0.00 0 0.29
Consumo de
sustancias 4 1.17 0 0.00 2 50.00 2 1.17
estimulantes
Ansiedad 4 1.17 0 0.00 0 0.00 0 1.17
Total 343 100 9 2.62 79 23.03 88 25.66
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Positividad anti-TPO

Los datos sobre el estado anti-TPO estaban disponibles en 210 pacientes (esquizofrenia = 52,
trastorno esquizoafectivo = 13, psicosis aguda = 16, trastorno depresivo mayor = 44, trastorno
bipolar = 81, trastorno disociativo = 2, trastorno de ansiedad = 2). Fueron anti-TPO positivos 18
pacientes. De ellos, 11 tenian un trastorno del espectro esquizofrénico (esquizofrenia = 8, trastorno
esquizoafectivo = 0, psicosis aguda = 3), mientras que siete tenian patologia de tipo animico

(trastorno afectivo bipolar = 5, trastorno depresivo mayor = 2).

La tasa de positividad anti-TPO en el grupo con trastorno del espectro de la esquizofrenia fue del
13.58 % (11/81) frente al 5.6 % (7/125) en el grupo con trastorno del estado de animo.

Efecto del género

En general, no hubo diferencia en los niveles hormonales tiroideos anormales (M = 40/166; F =
46/165), hipotiroidismo (M = 35/166; F = 42/165) o hipertiroidismo (M =5 /166; F = 4/165) entre
hombres y mujeres. No hubo diferencia de género en las categorias diagndsticas psiquiatricas

individuales.

Efecto de los medicamentos

Se disponia de datos limitados sobre los medicamentos antipsicoticos y estabilizadores del estado
de &nimo de la siguiente manera: litio (n = 32), valproato (n = 27), risperidona (n = 68), olanzapina
(n =13), quetiapina (n = 9), haloperidol (n = 6), clozapina (n = 6).

No hubo diferencias significativas en los niveles de hormona estimulante tiroidea entre los
pacientes con diferentes clases de antipsicoticos, aunque los niveles de hormona estimulante

tiroidea fueron menores con quetiapina (2.09 + 1.74), y més altos con olanzapina (7.29 + 20.05).

Los pacientes con litio tuvieron puntuaciones mas altas en hormona estimulante tiroidea (5.37 +
8.71 pUI/ml, n =32) en comparacion con los pacientes con valproato (3.79 + 3.21 pUl/ml, n =27),

aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.
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Discusion

Los resultados indicaron que las alteraciones tiroideas estaban presentes en individuos con
patologia esquizoide, y en trastornos del estado del &nimo de los individuos que concurrieron a una
unidad de atencion psiquiatrica de una institucion de 111 nivel. La enfermedad tiroidea autoinmune
fue maés frecuente en la patologia esquizoide en comparacion a los estados animicos anormales. No
hubo diferencia de genero. No hubo un efecto significativo de la medicacion sobre los niveles de
hormona estimulante tiroidea en esta muestra poblacional del estudio, aunque los datos sobre el

estado de la medicacion fueron limitados.

En este estudio, se observo un estado hormonal tiroideo anormal en el 29.3 % de aquellos
individuos con patologia esquizoide. Esto fue comparable con lo informado en un estudio que
mostré que los pacientes con esquizofrenia tenian una alta prevalencia de disfuncion tiroidea
(Jurado-Flores et al., 2022; Winder et al., 2022) encontraron que, en una muestra de sujetos
consecutivos con esquizofrenia, tenian suero positivo para tiroiditis autoinmune, lo que es
comparable con los datos del estudio aqui desarrollado. Entre la poblacion general de otros paises,

la disfuncion tiroidea se encuentra vinculada a trastorno bipolar (Joseph et al., 2023).

En la muestra del estudio, la disfuncién tiroidea en el trastorno bipolar observada fue de 25.41 %,
inferior a la mostrada por Bartalena et al. (1990), quienes declararon el 32 %; y superior a la de
Cassidy et al. (2002), con un 11.51 %. Mientras algunos estudios muestran que los trastornos
tiroideos autoinmunes estan asociados con el trastorno bipolar (Ettleson & Papaleontiou, 2022;
Lekurwale et al., 2023), otros no logran encontrar una asociacion. Eller et al. (2010) y Schneider
et al. (2023) informaron que la tasa de tiroiditis autoinmune en los trastornos depresivos era del

8.9 %, comparable con el 5.6 % de la muestra del estudio aqui presentado.

Los valores medios de hormona estimulante tiroidea en los grupos de espectro esquizofrénico y
trastornos del estado de animo fueron superiores al rango de 15-20 microUl/ml en la poblacion
estudiada. Ademas, la presencia de marcadores autoinmunes en algunos de los casos de esta

muestra poblacional sugiere que, la enfermedad no tiroidea no puede explicar todos los resultados.
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Las limitaciones del presente estudio incluyen el disefio de estudio retrospectivo, la muestra de
pacientes hospitalizados, la falta de control del estado de la medicacion y la falta de datos sobre

signos clinicos de hipotiroidismo o condiciones médicas comdrbidas.
Conclusiones

El principal hallazgo de este estudio fue la alta tasa de disfuncion tiroidea en los trastornos del
espectro de la esquizofrenia; lo cual justifica la deteccion y tiene implicaciones para la cognicion
y la respuesta al tratamiento. A pesar de estas limitaciones, el estudio destaco el hecho de que el
estado anormal de la funcion tiroidea se observé con frecuencia en esta poblacion de pacientes con

patologia del &mbito esquizoide, y no se limitd exclusivamente al trastorno bipolar.

Las implicaciones con respecto a la deteccion/tratamiento del estado anormal de las hormonas
tiroideas y la rentabilidad en el tratamiento de las alteraciones esquizoides merecen mas estudios,
puesto que ello permitird una caracterizacion méas adecuada de estos pacientes y podra generar un
balance, en cuanto a la monitorizacion y el manejo terapéutico adecuado de estas enfermedades de

indole psiquiétrica.
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