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1. MARcO TEORICO

1.1 TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Definicién. El Trastorno Depresivo Mayor se considera el trastorno del
estado de animo con mayor prevalencia a nivel mundial, apreciando en los
pacientes por un periodo de dos semanas, un estado de animo deprimido, con
disminucion importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades,
pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso, insomnio o
hipersomnia, agitacion o retraso psicomotor, fatiga o pérdida de energia,
sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada, disminucion de la
capacidad para pensar, concentrarse o para tomar decisiones, pensamientos de
muerte, ideas suicidas sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan para
llevarlo a cabo. Lo anterior ocurre la mayor parte del dia, casi todos los dias y
ocasiona un malestar clinicamente significativo o deterioro en algun area de la vida

del sujeto.

Este padecimiento es multifactorial y se han encontrado cambios neurovegetativos,
alteraciones hormonales; principalmente secundarios a la desregulacion del eje
hipotalamo-hipdfisis-corteza adrenal y del sistema inmune en pacientes que
presentan este tipo de patologia, hipotetizando mas recientemente que los patrones
circadianos tienen un mayor efecto en la génesis de este padecimiento. De la misma
manera los cambios generados por este padecimiento pueden reflejarse en la

morfologia y funcionamiento neuronal.

En caso de gravedad la persona que sufre de este padecimiento puede llegar a
tener un intento de suicidio, definido por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)acto deliberadamente iniciado y realizado por una persona en pleno
conocimiento o expectativa de su desenlace fatal. Considerandose el factor de
riesgo mas importante en la poblacion general, un intento suicida previo. [l
Resultando de una interaccion compleja de distintas variables: psicologicas,

emocionales, bioldgicas y factores ambientales. 38



El tema de suicidio ha sido ampliamente estudiado por los riesgos que confiere a
nivel mundial enfocandolo desde distintos angulos, considerandose mas un
fenomeno multidimensional. Situacion por la cual Shneidman creo su “modelo
cubico” con tres dimensiones esenciales: “psicalgia”, estrés y perturbacion. 38l
Definiendo “psicalgia” como un dolor psicolégico de intensidad intolerable

comprendiendo verglienza, culpa, humillacién, soledad y miedo. 29

Muchas veces se encuentran multiples factores de riesgo dentro de los cuales se
encuentran las dificultades para obtener acceso a la atencién de salud y recibir la
atencidon necesaria, guerras, desastres, aculturacion, discriminacién, sentido de
aislamiento, abuso, violencia, relaciones conflictivas, intentos de suicidio previos,
trastornos mentales, consumo nocivo de alcohol, pérdidas financieras, dolores
crénicos y antecedentes familiares de suicidio. % Otros estudios han buscado sobre
el efecto de los problemas escolares como “bullying” o fallas académicas, y
dificultades familiares por criticas, falta de comunicacion, falta de apoyo, rechazo y

pocos amigos. 7]

Igualmente han examinado marcadores intrapersonales de riesgo: impulsividad,
rumiacion, desesperanza, malestar mental, hostilidad y la presencia de
enfermedades cronicas; como la mas persistente tenemos la depresion. De la
misma manera se encuentran dos rasgos de personalidad con mayor vulnerabilidad:

la dependencia y la auto-critica. 371

Epidemiologia. A nivel mundial, 350 millones de personas se encuentran
afectadas por este padecimiento, siendo una de las principales causas de
discapacidad. La prevalencia, varia de 3,3 a 21.4%, con una pérdida de 40.7 dias

por esta enfermedad, por lo que debe de ser un objeto prioritario de atencion 1.

Existen diversas variables psicolégicas asociadas a la depresidn en mexicanos,
entre ellas se encuentran: Ser mujer, dedicarse exclusivamente a las labores del
hogar y si se ha adquirido la responsabilidad de cuidar a algun enfermo, tener un
bajo nivel socioecondmico, desempleo, aislamiento social, problemas legales,

violencia, sustancias adictivas y migracion.



Debido a las dificultades econdmicas que se presentan de manera constante en
México las preocupaciones financieras se han vuelto uno de los principales factores

estresantes para la poblacion.

La encuesta nacional de epidemiologia psiquiatrica (ENEP) muestra que 9.2% *°lde
los mexicanos han sufrido algun trastorno emocional en su vida y que el 4.8% se
encontraba en los 12 meses previos al estudio, con mayor prevalencia en mujeres
(10.4%) que en hombres (5.4%).

De la misma manera es importante estudiar este fendmeno ya que las personas con
depresion llegan a perder 2.7 dias laborales mas que aquellos que presentan otra
enfermedad cronico-degenerativa. Por lo que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima que para el 2020 sea la segunda causa de discapacidad en el mundo.
Siendo en México la principal causa de pérdida de afios de vida ajustados por

discapacidad para las mujeres y la novena para los hombres.

La poblacién mayor se encuentra con mayor prevalencia de este padecimiento

(20%), siendo mas frecuente entre los desempleados los viudos y los solteros.

La OMS reporta que el 2012 se registraron en el mundo 804 mil muertes por suicidio,
con una tasa ajustada de 11.4 por 100,000 habitantes; pudiendo ser esta una sub-
notificacién a causa de ser un asunto muy sensitivo. En los paises ricos se suicidan
tres veces mas hombres que mujeres, pero en los ingresos bajos y medianos la
razon es 1.5 hombres por cada mujer. En relacion con la edad se encontré que las
tasas de suicidio son mas elevadas en personas de 70 afios 0 mas, sin embargo,
de los 15 a 29 afos, en algunos paises, es un periodo importante. Siendo los medios
mas utilizados la ingestion de plaguicidas, el ahorcamiento y el uso de armas de
fuego; sin embargo, estos métodos varian de acuerdo con la poblaciéon estudiada.
361 En México los suicidios se realizan por: ahorcamiento, estrangulacién o
sofocacién (77.3%); seguido por envenenamiento en mujeres (22%)y armas de

fuego en hombres (11%). Ocurriendo el 74% dentro de viviendas particulares. 40l

El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en 2016 reporta que del afio

2000 a 2014 incremento la tasa de suicidio en México de 3.5 a 5.2 por cada 100 mil
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habitantes. Frecuentemente en hombres 8/10, con una prevalencia mayor en
personas de 15 a 29 afos 40.2%, con una tasa grupal de 7.9 suicidios por cada 100
mil jévenes. Igualmente, con aumento cuantitativo en autolesiones, en el 2014

registrando 2,292 egresos hospitalarios a causa de lesiones autoinfligidas. 4%

Fisiopatologia. Se encuentran distintos tipos de alteraciones que generan
este padecimiento, asi como distintos desenlaces de la enfermedad, con cambios a
nivel del volumen cortical y subcortical; y alteraciones en la captacion de distintos
marcadores, lo que sugeriria disminucién importante relacionada con el

funcionamiento.

Iniciaremos con la hipétesis mas comunmente utilizada, conocida como
monoaminérgica; en esta lo que se valora principalmente es la relacién de distintos
neurotransmisores en la generacion de este padecimiento, atribuyendo todo a la
menor disponibilidad de 5-hidroxitriptamina (serotonina). La deficiencia en la
produccion de serotonina, secundaria a la alteracion de la hidroxilasa de triptéfano
humana dos, puede causar una disfuncion de este neurotransmisor hasta en un
80% de los pacientes. Es importante destacar que los estudios que vinculan otros
neurotransmisores en este tipo de padecimientos son pocos, sin embargo,
aparentemente la disminucion de cualquiera de ellos puede llevar a la génesis de

sintomatologia depresiva. "2l

Asimismo, se puede apreciar de disminucion en la noradrenalina. Lo anterior,
basado en estudios mediante marcaje de la monoamino oxidasa (MAQ); estas son
enzimas que se encargan de catalizar la oxidacién de monoaminas y la degradacion
de neurotransmisores; principalmente serotonina y noradrenalina, incrementando la
activacion en pacientes con este padecimiento en distintas areas neuronales como:

corteza prefrontal, temporal, hipocampo, talamo, nucleo accumbens y mesencéfalo.
[12,5]

En relacion con la noradrenalina se encuentra que puede ser una mala produccion,
aumento en la densidad de receptores alfa2 adrenérgicos o aumento en el

catabolismo por incremento de la MAO en mesencéfalo.
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Dejando de lado la teoria mas comunmente relacionada a procesos depresivos,
tenemos la presencia de otras alteraciones, por ejemplo, aquellas que se derivan
de los factores de crecimiento neuronales o el trofismo neuronal; esto se ve alterado
por la variabilidad de funcién que tiene el eje hipotalamos-hipofisis-corteza adrenal

secundario a la presencia de factores estresores cronicos. I

Dentro de estos estresores crénicos se pueden considerar las situaciones sociales
estresantes, padecimientos crénicos, principalmente vinculados con procesos
inflamatorios crénicos como la artritis reumatoide, dolor crénico, sindrome
metabdlico, padecimientos cardiovasculares, obesidad y padecimientos que
provoquen degeneracion neuronal. Este tipo de situaciones ocasionan cambios a
nivel epigenético con progresion a un perfil proinflamatorio, incrementando la
produccion de factor nuclear kappa B (NF-xB) y proteina activadora 1 (AP-1),
ocasionando una variabilidad del sistema inmune hacia inflamacion, esta
inflamacion ocasiona a su vez, incremento en la produccion de cortisol, asi como
activacion del sistema inmune a nivel neuronal, provocando incremento en la
cantidad de glutamato producido, finalmente llevando al paciente a un estado de

excitotoxicidad que ocasiona a largo plazo dafio neuronal. Bl

Por otra parte, el incremento en las concentraciones de cortisol produce disminucion
neuronal, con pérdida de la oligodendroglia y disminucién en la produccion de factor
neurotréfico neuronal, lo que ocasiona a largo plazo alteraciones estructurales, asi
como en el funcionamiento. Es curioso que a pesar de que este tipo de alteraciones
son mencionadas desde 1973 en la “depresion psicética” es hasta este momento

que se ha abordando de una manera mas integral.

Los cambios en el trofismo neuronal se han observado desde 1998 donde Corrigan
propone la teoria de la “renuncia inmunoldégica” en pacientes deprimidos,
encontrado que las personas que se encuentran con un estado de depresion cronica
presentan cambios principalmente a nivel de hipocampo, visualizando que un estrés
de manera repetitiva y constante lleva a la pérdida de este tipo de neuronas, estos
cambios se pueden encontrar en modelos animales sujetos a estrés constante con

una degeneracién neuronal importante principalmente a nivel hipocampal.
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Apoyando esta hipdtesis se encuentran los cambios en la probable
pseudodemencia de los pacientes adultos mayores, los cuales secundarios a un
episodio de depresion cronica presentan tal alteracion a nivel hipocampal que puede
llevar a la sospecha de demencia, sin embargo, al iniciar tratamiento para la
depresion hay reversion en la sintomatologia en un periodo aproximado de seis
meses. También pacientes que presentan alteraciones metastasicas
(principalmente a nivel de cabeza pancreatica) han generado alteraciones
concordantes tanto al sistema inmunolégico como en la relacion HPA lo que termina
desencadenando en los pacientes nuevamente alteraciones concordantes con un

padecimiento depresivo.

Aparentemente uno de los principales danos en relacion con la depresion es el dafio
del estrés relacionado con la arborizacion dendritica en las neuronas piramidales
del hipocampo; confirmando esta situacion lo comentado previamente de la relacion
entre los procesos de ansiedad cronicos y alteraciones en la memoria. Con lo
anterior también se ha visto que algunas personas que desde la infancia se
encuentran expuestas a constantes situaciones estresantes tienen una disminucion
en la funcionalidad neuronal, con un nivel intelectual menor que en aquellos nifios,
0 personas que no se han expuesto de manera constante a este tipo de “agresion”
neuronal. Confirmando lo anterior que cualquiera de estas alteraciones termina

afectando de manera general al cerebro. [?°

Cambios moleculares. El estrés cronico de presentar un trastorno depresivo
ocasiona un incremento en la concentracion sanguinea de gluco vy
mineralocorticoides, si éstos se mantienen durante un largo periodo de tiempo
afectan de manera muy diferente al sistema nervioso central, ademas, se encuentra
un incremento en los receptores de alta densidad a glucocorticoides. Estos cambios
a largo plazo ocasionan dafio principalmente a nivel de hipotalamo, observando
hipotrofia por disminucion en la cantidad de neuronas en esta zona y una reduccién
de la neuroglia. La activacion constante de los receptores ocasiona que 0s
presenten una disminucién en su sensibilidad y consecuentemente disminuyendo la

capacidad de los mismos para poder regular, y en este caso, disminuir la
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concentracion de glucocorticoides, provocando la sobre expresion del eje
hipotdlamo hipdfisis adrenal con activacion de la amigdala e incremento
subsecuente en el tono simpatico, lo que ocasiona incremento en la inflamacion a
nivel sistémico (a las cuales se les pueden atribuir algunas alteraciones encontradas

en los procesos depresivos).

El estado inflamatorio en el cual se encuentra la persona con sintomatologia
depresiva pueda ocasionar igualmente dafio a nivel de la glia y apoptosis neuronal
41 lo que apoyaria parte del dafio que se ha encontrado en animales. Otra de las
alteraciones que se ha encontrado es la alteracién de la glia provocando dafios a
nivel microambiente neuronal. El incremento de la inflamacién lleva a disminucién
del factor neurotréfico neuronal (BDNF) que se encuentra en altas concentraciones
a nivel de hipocampo y es el responsable en gran parte por el mantenimiento celular,

crecimiento y apoptosis ..

EI BDNF no solo actua uniéndose a distintos receptores, por ejemplo, el receptor de
tirosincinasa B, promoviendo resistencia neuronal. No unicamente funciona para
apoyar el crecimiento neuronal, el precursor pro-BDNF puede causar alteraciones
en las espinas dendriticas, siendo este un mecanismo de disminucion neuronal
igualmente; por lo que serviria para ambas tareas, sin embargo, es dependiente a
la concentracion de neurotransmisores que se encuentran circulando en ese
momento a nivel neuronal. En sangre de humanos se ha encontrado disminucién

en la presentacion de esta molécula en pacientes deprimidos.

Las alteraciones neuronales ocasionadas por los mecanismos ya descritos pueden
llevar a alteraciones en los circuitos neuronales, lo que puede ser un factor

desencadenante de perpetuar la sintomatologia.

Tratamiento. Existen distintos tratamientos para este padecimiento, los
cuales van desde el tratamiento psicoterapéutico hasta la terapia electro convulsiva,
dentro de este grupo de tratamientos se encuentran los psicofarmacos, haciendo
énfasis en el grupo de farmacos cuya finalidad no era inicialmente mejorar el estado

de animo sin embargo se utilizan para mejorar la respuesta ante los mismo. Sin
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embargo, la respuesta a este tipo de tratamiento es limitada, ya que, a pesar de las
distintas posibilidades farmacoldgicas disponibles, un tercio de los pacientes con

este padecimiento no responden a este manejo.

Con la finalidad de tener una estandarizaciéon de los diversos tipos de tratamiento y
disminuir la frecuencia de reacciones adversas, se han desarrollado distintas guias
de tratamiento y algoritmos para seguir los mismo; en esta revision nos basaremos
principalmente en las guias propuestas por esta institucion para el manejo de la
depresion y también revisaremos otras guias de tratamiento como las del
CENETEC, CANMAT, NICE y algunas recomendaciones hechas por la APA.

Encontrando que la primera linea de tratamiento para los pacientes con trastorno

depresivo mayor incluyen psicoeducacion, autoregulacién y tratamiento psicoldgico.

Tratamiento psicoterapéuticos. La psicoterapia breve (de 10 a 12
semanas) se sugiere ante la presencia de trastorno depresivo mayor de leve a
moderado, al revisar las guias comentadas de manera previa la del CENETEC
menciona como las principales psicoterapias: Cognitivo conductual (TCC), de
resolucién de problemas, psicodinamica, entrenamiento en habilidades sociales,
counseling, interpersonal y activacion conductual. Refiriendo que de estas la que
mejores resultados mostré fue la TCC, obteniendo puntuaciones similares a las del
tratamiento farmacolégico al finalizar el tratamiento y al primer mes del mismo
(midiendo con la escala de depresion de Hamilton y el inventario de depresion de
Beck) mientras que a los 12 meses se encontré6 mejor puntuacion con la terapia

mencionada.

La combinacion de la TCC con el “Mindfulness” (Conciencia plena) y la terapia
interpersonal tuvieron menor tasa de recaida al afio de seguimiento. Igualmente si
la TCC se combina con psicofarmacos hay menor riesgo de abandono de

tratamiento.

De la misma terapia en las guias se encuentran otras psicoterapias como la
activaciéon conductual, terapia de inclusién en la pareja y la TCC computarizada, con

mejoria en distintas areas. Otra de las recomendaciones que se hacen, en el caso
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de depresion leve o subclinica, es la autoayuda guiada, sin embargo no se ha

obtenido una evidencia a largo plazo de este manejo.

Para los trastornos depresivos de moderados a graves se recomienda una terapia
mucho mas extensa en comparacion con las breves de hasta 5 meses continuos de

terapia. 3

Tratamiento farmacoldgico. Existen varios farmacos para manejo de
trastornos del estado de animo, o como anteriormente se les llamaba trastornos
afectivos; sin embargo, para la realizacion de este documento nos basaremos
unicamente en los tratamientos que se ofrecen para el trastorno depresivo mayor

de tipo unipolar.

Algo importante para el inicio de tratamiento antidepresivo es la gravedad del cuadro
que se esta presenciando siendo indicada la farmacoterapia en depresiones de
moderadas a graves (los cuales tienen que ser valorados por los sintomas
encontrados o de manera mas objetiva con diversas escalas ya aprobadas para la
poblacién en especifico). Igualmente se debe de considerar la preferencia del
paciente, respuesta previa a este tipo de tratamiento o la falta de respuesta a

tratamientos no farmacolégicos.

Con la finalidad de elegir un tratamiento farmacolégico adecuado se deben de tener
en cuenta la presentacion clinica, los sintomas, la disfuncién cognitiva, presencia
de sintomas somaticos, edad, etnia, si existe ansiedad e inclusive la temporalidad
del padecimiento. De la misma manera se debe de considerar la velocidad con la
que el sujeto metabolice los medicamentos y las interacciones que tenga el
medicamento que se quiere seleccionar con los otros farmacos que consume el

paciente, por los citocromos hepaticos utilizados y las comorbilidades del mismo.

La respuesta antidepresiva se inicia posterior a la tercera semana de iniciar el
farmaco a dosis terapéutica y es necesario mantener la dosis con la que se obtuvo

la remision durante todo el tratamiento. 3
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En relacién a la duracion del tratamiento farmacolégico, segun lo reportado por las
guias del CENETEC debe de ser de 8 a 12 meses posterior a obtener remisién de
un primer episodio, y continuarlo por dos anos después de dos episodios en el
transcurso de 5 anos. Mencionando la posibilidad de mantener el tratamiento de por
vida en caso de que el estado depresivo sea mayor a un afio de duracién o se
encuentren dos o mas episodios durante los ultimos 5 afios. 33 En comparacion las
guias NICE recomiendan la continuacion del tratamiento antidepresivo por un
tiempo minimo de seis meses, encontrando un aumento en la recurrencia de la
sintomatologia en caso de suspension previa; con disminucion en las mismas si se
mantiene la dosis efectiva que redujo la sintomatologia inicial en vez de ir

disminuyendo la dosis. 2

Como un punto relevante hay que destacar que en ocasiones se ha reportado
asociacion del tratamiento antidepresivo como potenciador de ideacion suicida;
particularmente en adultos jévenes y en adolescentes. A pesar de lo anterior se ha
demostrado mejoria en la sintomatologia depresiva, al momento de comparar con
placebo, situacion por lo que las guias NICE recomiendan ampliamente su

utilizacion. 32

Antidepresivos. Se recomiendan como terapia inicial para pacientes con
trastorno depresivo mayor de leve a moderado y definitivamente a quienes
presenten una mayor gravedad (APA). Debido a la investigacion que se ha realizado
dentro de este ambito se han demostrado distintos mecanismos de accion, en la

tabla 1 se desglosan por grupos los medicamentos antidepresivos.

Tabla 1. Farmacos antidepresivos divididos por mecanismo de accion.

Tratamiento. Mecanismo de | Efectos secundarios | Farmacos
accion. comunes.
inhibidores Afeccion del | Hipotensiéon, nausea, | Fluoxetina.

selectivos de la | transportador de | diarrea, cefalea 'y )
_ - Paroxetina.
serotonina sedacion.
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recaptura de

serotonina

(SERT),
resultando en un
incremento en los

niveles de 5-HT
(34)

Efectos

extrapiramidales:
temblor, acatisia,
distonia, disquinesia

aguda y tardia 32

Sertralina 3,

Fluvoxamina.

Citalopram.

Escitalopram.

inhibidores de | Inhibidor débil de | Cefalea, temblor, | Buropion
la recaptura de | la recaptura de | convulsiones, agitaciéon
dopamina y | norepinefrina y de | disfuncién cognitiva
norepinefrina la dopamina. media, insomnio vy
malestar
gastrointestinal G,
inhibidores de | Inhiben la | Hipertension, Venlafaxina.
la recaptura de | recaptura de | sudoracion, pérdida de
Duloxetina.
serotonina y | serotonina, peso, constipacion,
norepinefrina norepinefrina y | hipoorexia, nausea, | Desvenlafaxina
dopamina en | xerostomia,  astenia,
orden decreciente | mareo, trastornos del
de potencia. sueno, cefalea,
insomnio, somnolencia,
temblor, vision borrosa,
ansiedad, problemas
con eyaculacion,
disfuncioén eréctil,
trastornos del orgasmo
(32),
Moduladores de | Inhibe Sedacién, ortostasis, | Trazodona.
serotonina selectivamente la | arritmias ventriculares,
recaptura de

serotonina y actua
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como antagonista | disfuncién eréctil,

en 5-HT 2A/2C. priapismo.
Moduladores de | Bloqueo del | Incremento en el | Mirtazapina.
norepinefrina y | receptor apetito, incremento en
serotonina presinaptico alfa | los triglicéridos,

dos en neuronas | ganancia ponderal,

de NE vy B5HT.
Bloquea 5HT2 vy
5HT3 (32),

estreflimiento,

xerostomia, incremento

en las enzimas
hepaticas, astenia,
mareo, somnolencia,
disminucion en la
velocidad del

pensamiento.

inhibidores de
la mono-amino-
oxidasa (iMAO)

Unidén irreversible

ala MAO

Crisis  hipertensivas,
sindrome

serotoninérgico 2.

Moclobemida.

Antidepresivos

triciclicos.

Inhibicion de la
de

neurotransmisores

recaptura
en las neuronas
presinapticas,

incrementando la
neurotransmision
noradrenérgica Yy

serotoninérgica ¢'
34)_

Ganancia ponderal,
estrefimiento,
xerostomia, mareo,
cefalea, somnolencia,

visiéon borrosa.

Amitriptilina

Imipramina
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Medicamentos adyuvantes. Este término se utiliza para utilizar un farmaco en

concomitancia con un antidepresivo,

prefiriendo el

término adyuvante a

combinacién o incremento; debido a que algunos tratamientos, por si mismos, tienen

una propiedad antidepresiva. ®* En la tabla 2 se pueden observar agrupados los

distintos farmacos que se han utilizado con esta finalidad.

Tabla 2. Grupos de medicamentos adyuvantes para tratamiento de depresion.

Los pacientes que utilizan este tipo
de terapia adyuvante abandonan

por efectos adversos 2 34),

Tratamiento. Consideraciones Farmacos
Antipsicoticos. Cuentan con la mayor evidencia | Aripiprazol.
para la depresion resistente a )
_ Olanzapina.
tratamiento.
Quetiapina.

Risperidona 34,

Psicoestimulantes.

Hay poca evidencia en relacion con
la utilizacion de psicoestimulantes y
mejora en la sintomatologia

depresiva 4.

Modafinilo.

Lisdexanfetamina.

Anticonvulsivos.

El tratamiento se inicio como
estabilizador del estado de animo,
principalmente en personas con
trastorno bipolar. No se han
encontrado una buena respuesta
con este grupo de medicamentos

en depresion unipolar 2,

Carbamazeina.
Valproato.

Lamotrigina.

Litio.

Se ha concluido como efectivo tanto
ISRSs vy

triciclicos (34),

en combinacién con

antidepresivos

Litio
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Cuenta con desventajas como los
efectos adversos, necesidad de
niveles séricos estrechos,
hipokalemia, diuréticos a base de

sodio e hidroxizina 32,

Ocasiona igualmente tiroiditis
silente con hipertiroidismo inicial e

hipotiroidismo secundario “6).

Hormonas de sustitucion tiroidea. La utilizacidon de este medicamento viene
de la observacion de sintomatologia depresiva relacionada con variacion en las
hormonas tiroideas, siendo el hipotiroidismo subclinico mas prevalente en pacientes
deprimidos, utilizandolos como potenciador en la respuesta tanto en la velocidad
como en la magnitud. Se han realizado estudios en donde se afade al tratamiento
farmacolégico con antidepresivos triciclicos 25mcg, con aparente mejor respuesta
en mujeres, sin embargo no se conoce de manera definitiva el tiempo de respuesta

minimo de este tratamiento.

Si se realiza una comparacién en relacién a las hormonas tiroideas y su funcion la
levotiroxina (T4), ha mostrado menos efecto que la triiodotironina (T3) e inclusive es

mas facil retirar T3 una vez que sea ha dado la respuesta al tratamiento. 32

En comparacion con el tratamiento con litio se han encontrado los mismos
resultados en el tratamiento adyuvante a trastorno depresivo mayor resistente a

medicamento, con menos efectos adversos en relacion a litio.4

Lo previamente relatado es confirmado al momento de realizar este tipo de estudios
en animales, obteniendo mejoria en las concentraciones neuronales de serotonina
y noradrenalina. De manera inversa se menciona que los antidepresivos pueden
influenciar la concentracién de hormona tioroidea. #'! Al revisar metaanalisis dentro

de esta area se ha referido que si hay incremento en la velocidad de respuesta con
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antidepresivo y mejoria en la depresion resistente a tratamiento. 344 Lo criticable
de los meta-analisis previamente documentados es la falta de comparacion contra
los ISRSs. Con esta generacion de medicamentos aparentemente no hay nada
concluyente, como previamente se denotd, ya que en algunos estudios clinicos

aleatorizados no se presenta alguna alteracion relacionada. (4]

Otras alternativas. En caso de que la sintomatologia depresiva sea
refractaria a tratamiento o se prefiera un abordaje no farmacoldgico se han

desarrollado otras modalidades de internvencion.

Ejercicio Fisico. Esto se recomienda principalmente para pacientes con un
grado de leve a moderado de depresion, las guias NICE recomiendan un programa
de ejercicio fisico estructurado y supervisado de 30 a 60 minutos tres veces a la
semana por tres meses aparentando un impacto significativo sobre los sintomas

depresivos. 2

Estimulacion magnética transcraneal. Este tipo de tratamiento involucra una
estimulacion en las capas superficiales del cerebro con la utilizacion de un campo
magnético rapidamente cambiante potenciado por una bovina externa. Las ventajas
de este tratamiento es que no se requiere anestesia, es poco agresivo y se puede
dar de manera ambulatoria con sesiones de 30 minutos de dos a cuatro semanas;
en algunas ocasiones posiblemente mas. Sin embargo no cuenta con la eficacia
clinica, pero las clinicas NICE mencionan que es efectivo para el tratamiento del
trastorno depresivo resistente a tratamiento. Aunque, no se sabe con precision la
eficacia clinica; por lo que se sugiere que este tratamiento unicamente se utilice de

manera experimental. ¢2)

Terapia electroconvulsiva. Se considera que la terapia electroconvulsiva es
probablemente el tratamiento mas efectivo para la depresion con caracteristicas
melancodlicas, no obstante, la primera linea de tratamiento a causa de la
aceptabilidad, prevencién de recaida y el costo es a base de tratamiento

farmacoldgico. ©@"
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Se reserva como tercera linea de tratamiento ya que requiere medidas que
garanticen la integridad del paciente y bajo la supervisién de un comité de bioética;
siempre brindando un consentimiento informado en el cual se haga saber los
detalles del procedimiento, asi como las complicaciones y efectos adversos del

mismo. (33)

Algo relevante en la realizacion de esta terapia es la utilizacion de anestesia y de
relajantes musculares para realizar este procedimiento con la finalidad de mejorar
las condiciones del paciente y evitar espasmos musculares. Existen dos maneras
de brindar esta terapia, bilateral y unilateral. En caso de que sea de manera
unilateral se coloca en el hemisferio no dominante del paciente, con la finalidad de
reducir los efectos cognitivos; realizando un promedio de seis a doce sesiones, sin

embargo la mayoria de los pacientes responden antes de la sexta sesion.

Como efecto adverso ocasiona anestesia inmediatamente posterior al tratamiento y
puede causar alteraciones en la memoria de corto o largo plazo de los eventos
anteriores, lo que aparenta ser dosis y electrodo dependiente, tomando igualmente
en cuenta las caracteristicas del paciente. Igualmente se ha encontrado evidencia
de que la desorientacion inmediata posterior a la realizacién de esta terapia se
relaciona con amnesia posterior a la finalizacién de la misma. Considerando la
pérdida de funciones cognitivas principalmente la amnesia como una de las
preocupaciones de los pacientes para la realizacidén de la misma; sin embargo no
se ha reportado una falla cognitiva de los pacientes posterior a la realizacion de esta
terapia; comprobandose mediante la realizacion de la escala MMSE que de manera
posterior a la finalizacién de este tratamiento no hay pérdida permanente en la

memoria ni afeccion para aprender nuevos procedimientos.

Una de las ventajas de este método de tratamiento es que se cuenta con estudios
en los cuales posterior a los 12 meses de haber realizado el mismo no se encuentran

recaidas. (2

Estimulacion del nervio vago. Es un tratamiento en donde se dan pequeios

pulsos eléctricos a través de un neuroestimulador, el cual es un dispositivo
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dependiente de baterias que genera pulsos; se encuentra normalmente implantado
debajo de la piel en la parte superior del pectoral izquierdo. La bateria dura un
aproximado de 8 a 10 afnos y se puede remplazar con anestesia local; siendo el
ritmo normal de 30 segundos cada 5 minutos todo el dia y noche. La eficacia y
seguridad de este procedimiento para tratamiento de trastorno depresivo mayor
resistente a tratamiento no se ha definido del todo, por lo que no es posible
recomendarlo hasta que se terminen las revisiones sobre su seguridad y eficacia

clinica. 32
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1.2 DISTIROIDISMO

Definicion. El término distiroidismo resulta de la alteracion en el efecto de
las hormonas tiroideas a nivel tisular. En caso de disminuciéon se denomina

hipotiroidismo y en exceso hipertiroidismo.

Fisiopatologia. Las enfermedades autoinmunes de la tiroides son
padecimientos autoinmunes prototipicos para la afeccion de érganos en especifico
y son comunmente debidas a trastornos multifactoriales poligenéticos. Dentro de
este espectro se encuentran la enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto,
tiroiditis atréfica autoinmune, tiroiditis postparto, tiroiditis indolora asociada al
embarazo y oftalmopatia asociada a la tiroides. Estos padecimientos comparten
caracteristicas inmunoldégicas, incluyendo que mientras la enfermedad progresa,

evoluciona. Para esto se vinculan factores ambientales y genéticos ).

Sindrome del eutiroideo enfermo. Es una condicion que se presenta
cuando existe una TSH normal (o baja) con T4 y T3 disminuidas. Cuando se
encuentra una TSH baja se debe de pensar que es secundario a uso de farmacos.
El descenso de T3 se encuentra frecuentemente en este padecimiento, con una
recuperacion mas lenta en comparaciéon a T4. Se debe de tratar unicamente la

enfermedad de base, sin el uso concomitante de hormonas tiroideas 7).

HIPERTIROIDISMO
Definicién. Se define como el conjunto de manifestaciones clinicas y
bioquimicas en relaciéon con el aumento de exposicion y respuesta de los tejidos a

niveles excesivos de hormonas tiroideas.

El hipertiroidismo subclinico se define por la presencia de una TSH inhibida con una
T4 y T3 libres normales, en ausencia de alteracion hipotalamo-hipofisiaria o de

patologia no tiroidea 7).

Epidemiologia. No se conoce su prevalencia en nuestro pais; en Estados
Unidos de América es de 1.2% y en Espana del 2%. Puede aparecer a cualquier

edad, pero es mas frecuente en la mujer y entre la tercera y cuarta década de la
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vida. Aun cuando es una enfermedad poco prevalente, su impacto en la salud es

fatal si no se trata a tiempo ©8).

Fisiopatologia. Las causas mas habituales son el bocio téxico multinodular,
la enfermedad de Graves y el adenoma toxico 7). Las manifestaciones tipicas son
hiperorexia, pérdida de peso, irritabilidad, ansiedad, taquicardia, temblor fino distal,
intolerancia a calor, aumento de la sudoracién, piel caliente y enrojecida, nauseas,
vomitos, diarrea, alteraciones menstruales, disminucién en la fertilidad, prurito
generalizado, insomnio, alteracion en el estado de animo, pérdida de cabello,
incremento en la tensién arterial, fatiga, debilidad muscular, bocio y problemas

oculares (%8),

Enfermedad de Graves. Proceso autoinmune caracterizado por la presencia
de anticuerpos frente al receptor de TSH, estimulan la sintesis y secrecion de
hormona tiroidea y el crecimiento de la glandula. Hay manifestaciones extratiroideas

como la oftalmopatia o el mixedema pretibial 7).

Bocio multinodular difuso. Fase final de la evoluciéon de un bocio simple.
La toxicidad, se piensa, esta relacionado con mutaciones celulares a nivel del
receptor de TSH, generando una expansion clonal con formacién de nddulos
funcionales autbnomos. Se requieren minimo dos nédulos tiroideos que funcionan

de forma auténoma y producen un exceso de hormonas tiroideas 7).

Adenoma toéxico. Presencia de un unico nédulo tiroideo con funcionamiento
auténomo y con una produccion suficiente de hormonas tiroideas como para inhibir

la produccion de TSH ©¢7),

Tratamiento. Se recomienda iniciar el manejo farmacolégico de la EG con
metamizol a dosis de 10 a 20 mg al dia hasta llevar al paciente a eutiroidismo en un
lapso no mayor a 6 meses. El tratamiento mas efectivo para producir eutiroidismo
es el depdsito de radiacion en el tiroides. La tiroidectomia se debera realizar en
pacientes alérgicos a la medicacion antitiroidea, y falta de respuesta a tratamiento

farmacoldgico, con tratamiento para el hipotiroidismo secundario 8.
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HIPOTIROIDISMO

Definicion. El hipotiroidismo resulta de la disminucion en el efecto de las
hormonas tiroideas a nivel tisular, la causa mas frecuente es la disminucién en la

sintesis y secrecion de estas, y ocasionalmente resistencia periférica a estas. [46l

El hipotiroidismo subclinico se define bioquimicamente como elevacién de la
hormona TSH con niveles normales de T4 libres, la prevalencia de esta condicion a
nivel mundial varia entre 3 a 18%, con mayor afeccion a las mujeres, ancianos y
poblaciones que no tienen suficiente aporte de yodo. La causa mas frecuente de
esta patologia es la tiroiditis autoinmune crénica asociado con anticuerpos
antiperoxidasa tifoideos o comunmente denominado tiroiditis de Hashimoto. Los
individuos con esta condicion normalmente se encuentran asintomaticos. Dentro de
las manifestaciones clinicas son parecidas a aquellas que se encuentran en el
hipotiroidismo como; debilidad, ganancia ponderal, intolerancia al frio vy
estrefiimiento. Se considera que esta condicion debe de tratarse en caso de
identificarse, por la alta posibilidad de conversiéon a un hipotiroidismo clinico,

encontrandose una progresion anual del 2 al 6% de esta condicién. 49

Epidemiologia. En el afio 2012 el Instituto Nacional de Salud Publica da a
conocer que la enfermedad tiroidea no diagnosticada tiene una prevalencia de hasta
10% en la poblacién mexicana. Lo anterior posterior a la medicion de niveles
hormonales séricos en una muestra representativa nacional de 1,819 personas (2 a
>20 afios) que participaron en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricidén
(ENSALUT) del 2006. Igualmente encontrando que los adolescentes y adultos, las
personas con sobrepeso y/u obesidad presentaban niveles incrementados de TSH,
siendo esto curiosamente inverso a lo que ocurre en preescolares y escolares donde

los mayores niveles se presentan en nifios con peso normal.

Es una de las causas mas importantes de consulta en endocrinologia, afectando

mas frecuentemente a mujeres adultas. 1!

Fisiopatologia. Esta condicién puede tener distintas etiologias; sin embargo,

todo termina ocasionando una falla generalizada, en el hipotiroidismo central se
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encuentra una estimulacién insuficiente de la glandula tiroidea normal, pudiendo ser
por alteracion hipofisiaria o hipotaldmica disminuyendo las concentraciones de
hormonas tiroideas con TSH inapropiadamente baja, puede encontrarse en pocas

ocasiones como normal. [46]

Igualmente se puede encontrar resistencia a las hormonas tiroideas, siendo en su
mayoria por una mutacion del gen receptor de hormona tiroidea beta, interfiriendo
en su capacidad normal para responder a T3. Esto es diferente a lo que se considera
como hipotiroidismo primario, comunmente en mas observado hasta en el 99% de
los casos. La principal causa de hipotiroidismo primario (con aporte adecuado de
yodo) es la tiroiditis de Hashimoto. La alteracion es en la sintesis de hormonas
tiroideas por una destruccidn apoptética de las células de este 6rgano por células
del sistema inmune. La deficiencia de yodo es la causa mas comun de
hipotiroidismo y es un grupo conocido como “trastornos por deficiencia de yodo”. En
adolescentes y adultos incluyen: bocio (mas frecuente), hipotiroidismo e
hipertiroidismo subclinicos, hipotiroidismo manifiesto clinicamente, retardo en el
crecimiento fisico, deterioro en funciones mentales, hipertiroidismo espontaneo en
los ancianos y aumento en la susceptibilidad de la glandula tiroides a la radiacion.
La ingestidon excesiva de yodo se asocia con bocio y aumento de TSH, indicando
esto un deterioro en la funcion tiroidea. Secundario a la utilizacion de algunos

farmacos como amiodarona, interferdn alfa, litio, metamizol y el propiltiuracilo. 46l

Por ultimo y de mayor importancia en nuestro pais debemos de abordar las posibles
causas infecciosas de este padecimiento, las tiroiditis infecciosas se dividen en:
supurativa o aguda, subaguda y crénica; el 10% de los pacientes con esta ultima
condicion evolucion a hipotiroidismo crénico. Los agentes causantes de tiroiditis
subaguda son: virus del sarampion, influenza, adenovirus, echovirus, parotiditis,

Epstein-Barr, micobacterias y Pneumocystis jirovenchi en pacientes con VIH. 46l

Las hormonas tiroideas son importantes para el desarrollo y el funcionamiento
neuronal, en estudios animales se ha tratado de evaluar la influencia de estas
hormonas en la neurotransmisién en la noradrenalina y serotoninérgica; mismos

que son blanco de las terapias antidepresivas actuales.
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Clinicamente se presenta con piel fria y palida, mixedema. Alteraciones
cardiovasculares con pérdida de los efectos cronotrdpicos e inotrépicos del corazon
con disminucién del flujo sanguineo a tejidos, hiperhomocisteinémia y cambios
cardiacos. En el sistema respiratorio se puede encontrar apnea obstructiva del
sueno por estrechamiento de la faringe a causa del aumento de tejidos blandos

debida a la infiltracion por glucosaminoglucanos y proteinas. 46l

En relacion con el aparato gastrointestinal se altera la peristalsis ocasionando
disfagia, esofagitis por reflujo, hernia hiatal, dispepsia, estrefimiento, malestar
abdominal vago y en casos graves puede llegar a ileo, pseudooclusion colénica con
impactacion fecal y megacolon. Alteraciones en las pruebas de funcionamiento
hepatico, aumento en la frecuencia de litiasis biliar y se reduce la gluconeogénesis
y la produccion de nitrégeno ureico llegando a la ascitis. Se afecta igualmente la
funcién renal, el metabolismo energético, la funcién reproductora y el sistema

musculo-esquelético. [46]

Tratamiento. En pacientes cuyas concentraciones de TSH sean superiores
a 10 uUl/L deben de ser tratados. Prefiriendo el tratamiento con levotiroxina sintética
(tetrayodotiroxina) en vez de ftriyodotiroxina evitando de esta manera altas

concentraciones detriyodotiroxina.

La meta del tratamiento es restaurar la funcidon tiroidea evaluada con las
concentraciones de TSH, disminucion en el tamafio del bocio y ausencia de

sintomas.

Existe la modalidad de dar tratamiento en combinacién con T3 y T4, sin ser de
eleccion, ya que el 80% de la T3 periférica proviene de la conversion de T4,
aproximadamente del 25 al 32 % requieren dosis de levotiroxina suprafisioldgica
para normalizar la concentracion de TSH, lo que podria explicar el bienestar que

tienen algunos pacientes de esta combinacién. €l
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1.3 COMORBILIDAD DE DISTIROIDISMO CON TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR.

Es sabido que uno de los sintomas del hipotiroidismo es la depresién y que la
depresion puede tener alteraciones tiroideas, sin embargo, esta relacion no se ha
logrado explicar de manera convincente, por medio de la observacién se ha logrado
asociar los sintomas de depresion severa y pacientes con hipotiroidismo. Por lo que
de manera empirica se ha utilizado la sustitucion de hormona tiroidea en el
tratamiento de la depresion y corrigiendo las aparentes anomalias en el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides. Sin tener hasta el momento estudios concluyentes

dentro de esta area. 4"

Hay varios estudios dentro de esta area, los cuales han tenido resultados
controversiales, esto se puede deber a la metodologia empleada, ya sea por la
definicion de los términos, por el numero y tipo de participantes. De la misma manera
los estudios en poblaciones amplias tienden a tener mayor niumero de casos de
hipotiroidismo subclinico en comparacion con los estudios de casos, en los cuales

se selecciona a los pacientes con el criterio de hipotiroidismo desde un inicio. 4]

Es importante contrastar que uno de los mayores estudios enfocados a esta area
es el estudio HUNT en el cual se trata de buscar la asociacion entre depresion,
ansiedad y funcién tiroidea; revelando que la presencia de sintomas depresivos es
comun en pacientes que ya conocian sus alteraciones tiroideas. Sin embargo, al
momento de la realizacion del estudio, los pacientes con hipotiroidismo subclinico
obtuvieron un OR en general <1.00 e inclusive en varios casos presentando un
rango demasiado amplio que llega a pasar por la unidad, mencionando como una
de las limitaciones del estudio una unica toma de muestra tiroidea y no seguir a los
pacientes, confirmando que los resultados de este estudio no son suficientes para

poder explicar la posible asociacion. [2

Se ha estudiado que padecimientos que cursan con procesos inflamatorios crénicos
como la artritis reumatoide, dolor crénico, sindrome metabdlico, enfermedades
cardiovasculares, obesidad y padecimientos que provoquen degeneracion neuronal
pueden ocasionar cambios a nivel epigenético con progresion a un perfil inflamatorio

del sistema inmune que, a su vez, incrementan la producciéon de NF-xB y proteina
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activadora 1, que encausan un perfil inflamatorio del sistema inmune que, a su vez,
incrementan la produccion de cortisol y la activacion de la microglia, o que se ha

vinculado con sintomatologia depresiva de larga duracién y dificil control.
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2. ANTECEDENTES

2.1 CAMBIOS HORMONALES.

Cortisol. Secundario al aumento de estrés se ha notado alteraciones
concomitantes en el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA) con incremento en
la cantidad de cortisol circulante por un incremento en la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) y en el receptor (CRHR1 o CRHR2)17:810.231" g| estudiar de
manera dirigida esta hormona se encontré que produce comportamientos parecidos
a los de ansiedad, requiriendo unicamente activacion del receptor, aunque esta sea

mediada por distintos tipos de moléculas (urocortina) que pueden o no ser CRH. >
27]

La teoria y los estudios de que las concentraciones de cortisol se modifican de
manera definitiva en el trastorno depresivo mayor esta propuesta desde 1973 por
Sachar et al. llevando esta situacién a la realizacion de la prueba de supresion de
dexametasona, la cual en un inicio se considera como la prueba “diagnéstica” de
este padecimiento, sin embargo, se ha encontrado que no es la manera mas

especifica ni sensible de hacerlo. !

Otra de las asociaciones que se ha realizado con el funcionamiento y la importancia
de cortisol en padecimientos depresivos es la asociacion que tienen los pacientes
con Sindrome de Cushing, ya que hasta el 81% de estos pacientes presentan

sintomatologia depresival''l, sin poder vincularlo con algin otro desencadenante

Hormona tiroidea. Las alteraciones tiroideas clinicas o subclinicas se han
visto ampliamente relacionadas con trastornos del estado de animo; condicionando

su aparicion, o bien, alterando el curso de estas patologias.

Se han realizado numerosos estudios relacionando a las hormonas tiroideas,
principalmente con trastornos depresivos y en menor numero con trastorno de

ansiedad generalizada.

En cuanto al trastorno depresivo mayor, se ha observado una prevalencia del 1-4%

de pacientes con hipotiroidismo clinico, mientras que el hipotiroidismo subclinico se
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ha observado hasta en el 40% de los pacientes con depresion. Se ha hipotetizado
que a hormona liberadora de tirotropina (TRH) tiene una funcién en la
neurotransmision con propiedades antidepresivas. Asimismo, se ha documentado
un aumento en la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes con
depresion. En los pacientes con hipotiroidismo se ha observado una disminucion
importante de la actividad de 5HT, con una correlacion inversamente proporcional
a los niveles de TSH. En global se ha visto una presentacién de ambas patologias
en un 16.3%, con 10% mas de posibilidad de que sea de origen autoinmune 3. Hay
reportes de un incremento hasta en 43% en el riesgo de suicidio en personas con

enfermedad de Graves 9,

En cuanto a las alteraciones subclinicas en pacientes con depresion, se han
observado principalmente elevacion en los niveles de tiroxina, disminucion de la
respuesta de tirotropina a TRH, pérdida de los picos nocturnos de TSH,
probablemente secundario a las alteraciones producidas por la activacion de
glucocorticoides, que provocan un aumento en la secrecion de TRH con la
consecuente regulaciéon a la baja de TRH. Estos cambios son reversibles posterior

al tratamiento.

En general, los principales cambios en hormonas tiroideas observados en pacientes
con trastorno depresivo mayor son niveles elevados de T4, niveles disminuidos de
T3, presencia de anticuerpos antitiroideos y concentraciones elevadas de TRH en
LCR.

Al contrario del trastorno depresivo, los trastornos de ansiedad se relacionan en
mayor medida con un aumento en la producciéon de hormonas tiroideas. El
hipotiroidismo produce sintomas similares a los observados en la hiperactivacion
simpatica del sistema nervioso auténomo. Esto aumenta la sensibilidad de los

receptores para catecolaminas, produciendo los cambios previamente descritos

Igualmente se han encontrado concentraciones incrementadas de serotonina en la
corteza cerebral de las ratas, posterior a la administracién de T3. De la misma

manera se ha encontrado que la serotonina tiene un efecto inhibitorio en la
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secrecion de TRH, lo que sugiere un circuito de regulacion en relaciéon con la
activaciéon del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides, ocurriendo lo contrario al momento

de presentar niveles disminuidos de esta monoamina. #'!

Cambios inmunolégicos. Se han visualizado alteraciones a nivel de
inflamacion, encontrando que hay un aumento de probabilidad de hasta el 62% de
que los pacientes presenten eventos cardiovasculares. Relacionado con lo anterior
se han encontrado aumento en la proteina C reactival'', frecuencia cardiaca,
tabaquismo, ausencia de adherencia al tratamiento, ausencia de actividad fisica; sin
explicar la causa desencadenante. Secundario a esta situacién se ha encontrado
que el estrés provocado por depresion o ansiedad tiene un impacto negativo en la
respuesta inmune con aumento en las infecciones; principalmente las virales,
incrementando hasta 1.7 veces el riesgo de presentar infecciones por tuberculosis

o bronquitis’®l.

En nuestro medio: En un ano se hospitalizan en el Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muiiz” entre 550 y 600 pacientes, hasta un 80%
tienen TDM.
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3. JUSTIFICACION

El estudio de la existencia de alteraciones tiroideas en pacientes con trastorno
depresivo mayor grave nos abriria las puertas para mejorar la especificidad
diagnostica de este padecimiento y obtener un mayor conocimiento de la

fisiopatologia subyacente del TDM.

La literatura médica sefala evidencia a favor y en contra de la asociacion de
distiroidismo con el trastorno depresivo mayor. En los estudios que han demostrado
una asociacion entre estas dos entidades, la relacién parece ser independiente de

la severidad del episodio afectivo.

Los intentos suicidas constituyen uno de los sintomas que denotan la gravedad de
un episodio afectivo depresivo. Multiples factores se han asociado a que un paciente
deprimido realice un intento suicida (IS), estos incluyen aspectos que van desde lo
sociocultural, de personalidad, econdmicos, hasta alteraciones hormonales de
base. Actualmente, se desconoce si existe relacidon sobre la presencia de

alteraciones tiroideas e intentos suicidas en pacientes con TDM.

Hasta donde los autores tiene conocimiento, no se han realizado estudios que
evaluen la presencia de distiroidismo en mexicanos deprimidos con IS en
comparacién con aquellos sin intento suicida (SIS). El presente trabajo sera el

primero a nivel nacional en estudiar esta asociacion.

El deterioro funcional en el TDM esta relacionado con la duraciéon y severidad de la
enfermedad y la necesidad de hospitalizaciones. Conocer si la presencia de
distiroidismo es mas frecuente en aquellos que realizan intentos suicidas en
pacientes deprimidos, puede dar lugar a la implementacion de estrategias de
deteccion oportuna de alteraciones tiroideas en esta poblacién, y potencialmente,
de implementacion de tratamientos de potenciacién hormonal de manera oportuna.
Por lo tanto, el presente estudio contribuiria en una mejor eleccion del tratamiento,

y mejorar la prediccion pronostica del TDM.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias en el perfil tiroideo (TSH, T3 y T4) de pacientes con trastorno
depresivo mayor, con y sin intento suicida, hospitalizados en el Instituto Nacional de

Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Mu#hiz’?

5A. HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes con trastorno depresivo mayor con intento suicida reciente,
hospitalizados en el Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mufiz”
presentaran mayores alteraciones en el en el perfil tiroideo basico (TSH, T3 y T4)
en comparacién con los pacientes con trastorno depresivo mayor sin intento suicida

reciente.

5B. HIPOTESIS NULA

No existe diferencia en el perfil tiroideo basico (TSH, T3 y T4) entre pacientes con
trastorno depresivo mayor con y sin intento suicida, hospitalizados en el Instituto

Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Mu#iz”.
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6.1.

6. OBJETIVOS.

OBJETIVOS GENERALES

Identificar si existen diferencias en el perfil tiroideo basico (TSH, T3 y T4) en

pacientes con trastorno depresivo mayor grave con intento suicida reciente,

comparado con los pacientes con trastorno depresivo mayor sin intento suicida

reciente; que fueron hospitalizados en el Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén
de la Fuente Muniz” (INPRFM)

6.2.

1.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar la proporcion de pacientes con TDM grave con intento suicida
reciente, que presentan alteraciones en el perfil tiroideo basico (TSH, T3 y
T4).

Identificar la proporcién de pacientes con TDM grave sin intento suicida
reciente, que presentan alteraciones en el perfil tiroideo basico (TSH, T3 y
T4).

Describir el tipo de alteraciones tiroideas presentadas en ambos grupos de
estudio (TDM grave sin intento suicida vs TDM grave son intento suicida).
Correlacionar las alteraciones el perfil tiroideo basico (TSH, T3 y T4)
presentes en los pacientes con trastorno depresivo mayor grave con la

presencia o no de intento suicida.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal, comparativo y analitico. 7]

7.2 CRITERIOS DE SELECCION

A CRITERIOS DE INCLUSION

PACIENTES CON TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR CON INTENTO SUICIDA

Sujetos masculinos o femeninos

Edad de 18 afos y 65 afnos

Diagnéstico de trastorno depresivo mayor grave, primer epidosio o
recrrente, acorde a los criterios diagnosticos del Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales en su quinta edicion (DSM-5)
(Anexo 1) y la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su
décima edicion (CIE-10) (Anexo 2).

Sujetos ingresados al area de hospitalizacion del INPRFM con
diagnostico principal de TDM grave con intento suicida reciente
Sujetos que cuenten con perfil tiroideo basico (TSH, T3 y T4) realizado
durante la primer semana de estancia hospitalaria en el INPRFM
Pacientes que acepten participar voluntariamente en el estudio y

firmen consentimiento informado

PACIENTES CON TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR SIN INTENTO SUICIDA

Sujetos masculinos o femeninos

Edad de 18 anos y 65 afios

Diagndstico de trastorno depresivo mayor grave, primer epidosio o
recrrente, acorde a los criterios diagnosticos del Manual Diagnéstico y

Estadistico de los Trastornos Mentales en su quinta edicion (DSM-5)
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(Anexo 1) y la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su
décima edicion (CIE-10) (Anexo 2).

e Sujetos ingresados al area de hospitalizacion del INPRFM con
diagnostico principal de TDM grave sin intento suicida reciente

e Sujetos que cuenten con perfil tiroideo basico (TSH, T3 y T4) realizado
durante la primer semana de estancia hospitalaria en el INPRFM

e Pacientes que acepten participar voluntariamente en el estudio y

firmen consentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION

PACIENTES CON TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR CON INTENTO SUICIDA

Pacientes cuyo diagnostico principal de ingreso hospitalario haya sido:
trastorno psicético, depresion postarto, trastorno de conduta alimentaria,
trastorno bipolar, trastorno de personalidad y episodios afectivos
depresivo secundario a uso de sustancias.

Sujetos que tengan trastorno de la conducta alimentaria comérbido
Embarazo o lactancia en los seis meses previos al ingreso hospitalario
Diagnéstico de distiroidismo (hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo clinico
hipertiroidismo) previo.

Pacientes con tratamiento hormonal substitutivo tiroideo actual al ingreso
hospitalario.

Pacientes con tratamiento antidepresivo potenciado con hormona tiroidea al
momento del ingreso hospitalario.

Bajo solicitud explicita del paciente

PACIENTES CON TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR SIN INTENTO SUICIDA

Pacientes cuyo diagndstico principal de ingreso hospitalario haya sido:

trastorno psicotico, depresidn postparto, trastorno de conducta
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alimentaria, trastorno bipolar, trastorno de personalidad y episodios
afectivos depresivo secundario a uso de sustancias.

Sujetos que tengan trastorno de la conducta alimentaria.

Embarazo o lactancia en los seis meses previos al ingreso hospitalario
Diagndstico de distiroidismo (hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo clinico
hipertiroidismo) previo

Pacientes con tratamiento hormonal sustitutivo tiroideo actual al ingreso
hospitalario

Pacientes con tratamiento antidepresivo potenciado con hormona tiroidea al
momento del ingreso hospitalario

Bajo solicitud explicita del paciente

C CRITERIOS DE ELIMINACION
Que durante la hospitalizacién el diagnéstico primario del sujeto se modifique
a cualquiera de los diagndsticos de exclusién: trastorno psicético, depresion
postarto, trastorno de conduta alimentaria, trastorno bipolar, trastorno de
personalidad y episodios afectivos depresivo secundario a uso de sustancias.
Diagnéstico de embarazo
Que el paciente haga saber a los investigadores posterior a su inclusién, que
ya no desea participar en el estudio

7.3 CALCULO DE MUESTRA

MUESTREO

Para el calculo de la muestra se utilizé la férmula comparacion de dos proporciones.
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Considerando la evidencia en la literatura, se estimo6 una diferencia de 26.7% entre
ambos grupos de estudio. Se realiz6 el calculo de la muestra estimando un 16.3%
de presencia de alteraciones tiroideas en el grupo de pacientes con trastorno
depresivo mayor sin intento suicida, en comparacién de un 43% de alteraciones

tiroideas en el grupo de pacientes con depresién mayor con IS.

El tamafo de muestra necesario para tener un error del 5%, un intervalo de

confianza de 95% y una potencia estadistica del 80%, fue de 45 pacientes por

grupo.

7.4. VARIABLES

Las variables incluidas para el presente estudio se detallan en la tabla 3. Las
variables clinicas y sociodemograficas fueron recabadas por interrogatorio directo a

través de un cuestionario elaborado ex profeso para el presente estudio.

Los datos de niveles de hormonas tiroideas fueron obtenidos del expediente del
reporte de laboratorio del INPRFM.

Tabla 3. Clasificacion de variables para el estudio.

Variable Tipo de variable Definiciéon operacional Medicion

Edad Cuantitativa Anos cumplidos al momento Afos.
Ordinal del ingreso al estudio.

Ocupacion Cualitativa Actividad laboral que Si/no

desempeia el sujeto al

ingreso.
Género Cuantitativa Sexo biolégico de los Femenino.
Nominal sujetos de estudio. Masculino
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Escolaridad

Peso

Talla

IMC

T3T

TAT

TSH

Intento suicida

Cuantitativa
Ordinal

Cuantitativa.

Ordinal

Cuantitativa.

Ordinal

Cuantitativa
Ordinal

Cuantitativa
Ordinal

Cuantitativa
Ordinal

Cuantitativa
Ordinal

Cualitativa

Grado maximo de estudios
completados al momento

del ingreso al proyecto

Masa ponderal de los
sujetos al momento del
estudio, en kilogramos.
Altura maxima alcanzada
por el sujeto al momento del
estudio, en metros.
Relacion entre masa y peso
de los sujetos al momento

del ingreso al estudio.

Medicibn  obtenida en
laboratorio de  sangre
periférica.

Medicibn  obtenida en
laboratorio de  sangre
periférica.

Medicibn  obtenida en

laboratorio de  sangre
periférica.

Acto de autoagresion no
fatal con algun grado de
intencionalidad de muerte
que se haya realizado
desde el mismo dia del
ingreso hospitalario hasta

quince dias previos.

Primaria.
Bachillerato.
Licenciatura.
Posgrado.
Kg

Metros

Kg/m2

ng/dl

ug/dl

ulu/ml

Si/no
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7.5 PROCEDIMIENTO

Se planed la revision de expedientes de los pacientes que ingresaron al servicio de
hospitalizacion del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Muiiiz” del
1 de enero 2017 al 31 de diciembre de 2017, con diagndstico principal de trastorno
depresivo mayor (TDM) grave. Sin embargo por cuestién de tiempo se recabd una

muestra a conveniencia a lo largo de tres meses.

Se recabd del expediente de los pacientes el perfil tiroideo basico. Posteriormente
se separaro la muestra en dos grupos, uno con intento de suicidio y uno sin intento

de suicidio.

7.6 RECOLECCION DE LOS REPORTES DE HORMONA TIROIDEA

Durante el periodo de diciembre 2017 a febrero 2018 se abordé a todos los
pacientes que ingresaron al area de hospitalizacién del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mufiiz”, con diagndstico principal de trastorno
depresivo mayor con y sin intento suicida reciente. Durante su primera semana de
estancia hospitalaria el investigador hablé6 de manera directa con los pacientes,
otorgandoles un triptico, en el cual se describia de manera simple la relacion entre
las alteraciones tiroideas y los sintomas depresivos. Se clarficaron todas las dudas
que los pacientes expresaran y se les invitd a participar en el protocolo. Se
proporcioné el documento de consentimiento informado y se realizé la lectura en
conjunto con el investigador principal. Todos los pacientes incluidos en el estudio
brindaron su consentimiento voluntario para participar y firmaron el documento
homaonimo. Por entrevista directa se recabaron los datos sociodemograficos, antes
descritos en la seccion de mhAetodos, y los resultados del perfil tioideo fueron
obtenidos por revision de los expedientes clinicos. Se garantizé a todos los
participantes la confidencialidad y anonimato de sus datos personales, asi como la
libertad de abandonar su particpacion en el protocolo en cualquier momento, sin
que esto afectara su atencién en el INPRF. Los datos recabados se registraron en
hoja excel, asignandoles un folio identificador, para posteriormente ser exportados
a los programas de analisis estadistico (SPSS 24.0 y STATA 14).
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7.7 ANALISIS ESTADISTICO

La descripcidon de las caracteristicas clinicas y demograficas de la muestra se
realizé utilizando frecuencias y porcentajes para las variables categéricas, con
medidas de tendencia central con sus medias de dispersién (media, mediana y
desviacidon estandar y rangos, segun sea el caso) para las variables continuas. La
comparacién entre grupos de pacientes deprimidos con intento suicida vs
deprimidos sin intento suicida, se realizdé con la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney de contaste para muestras independientes para variables continuas, y chi?
con correccion de Yates y la prueba de Fisher, para variables categoricas. Nivel de
significancia fue establecido en p< 0.05. Los datos fueron analizador utilizando dos
programas estadisticos: SPSS (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for
Macintosh, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.) y STATA (StataCorp. 2015. Stata
Statistical Software: Release 14. College Station, TX: StataCorp LP.).
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto se considera una investigacion sin riesgo, con base en la Ley

general de Salud en Materia de Investigacion para la Salud ©¢4):

a) Sinriesgo: Solo se utilizaron técnicas y métodos de investigacién documental
retrospectivos, tales como la revision de expedientes clinicos y entrevistas a
los pacientes sin intervenir en el tratamiento de estos. Se anexa el

consentimiento informado que firmaron los pacientes Ver Anexo 3.

Tomando en cuenta los principios basicos de la declaracion de Helsinki %%, antes
del ingreso a este proyecto de investigacién todos los pacientes que aceptaron
ingresar al protocolo y leyeron y discutieron con el investigador principal el
documento de consentimiento informado. Este documento fue firmado, haciéndoles
entrega de una copia, en tanto que una copia adicional fue guardada por el
investigador en la carpeta cero. Durante toda la investigacion se omitieron en las
bases de datos los nombres de los pacientes o cualquier dato de identificacon

personal, se les asigno un cédigo secuencial para los analisis estadisticos.
Se garantizé asi mismo a los pacientes que su participacion fue voluntaria y se

recalcé que podian negarse a la inclusion en el presente estudio sin que esto

causara un perjuicio en su atencion médica en el INPRFM.
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9. RESULTADOS

Figura 1. Diagrama de flujo proceso de recoleccion de muestra
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Durante los meses de diciembre 2017 a febrero 2018 ingresaron 47 pacientes al
area de hospitalizacién del INPRFM con diagnéstico principal de TDM grave, de
estos se excluyeron a 11 pacientes por no confirmarse este diagnoéstico durante la
primera semana de estancia hospitalaria. Se invitd a participar a 36 pacientes, de
los cuales 4 no aceptaron. Treinta y dos pacientes firmaron el consentimiento
informado, se eliminaron de la muestra a 6 pacientes (tres de los que fueron
eliminados fue por la presencia de trastornos de la conducta alimentaria, uno por
consumo de hormona tiroidea, uno por tener una prueba de embarazo positiva
obtenida durante la investigacion y el ultimo por cambio de diagndéstico durante la
primera semana de estancia hospitalaria), de los cuales se incluyeron en el analisis
final a 26 pacientes: 16 en el grupo de trastorno depresivo mayor grave sin intento
suicida y 10 en el grupo de trastorno depresivo mayor grave con intento suicida. En

la figura 1 se detalla el diagrama de flujo de la recoleccion de la muestra.
Caracteristicas de la muestra

Del total de la muestra analizada, la mayoria fueron de sexo femenino (n=24, 92%)
y se incluyeron 2 pacientes masculinos (8%). Las caracteristicas sociodemograficas

de la muestra se detallan en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Desviacion
Variable Promedio ) Rango
n=26 estandar
Edad (afios) 29.04 +9.95 18 - 55
Peso (kg.) 72.67 +14.26 51.0-103.0
Talla (mts.) 1.62 +0.09 1.39-1.83
IMC (kg/mts?) 27.67 +4.99 20-96 — 39.25
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A los 26 pacientes incluidos, se les realizé una prueba de perfil tiroideo (PT) durante
su primera semana de hospitalizacion. El PT incluia medicion de niveles de T3 total
(T3T), T4 total (T4T) y hormona estimulante de la tiroides (TSH). En la tabla 5 se

detallan los resultados obtenidos en cada uno de estos parametros.

Tabla 5. Resultados perfil tiroideo de la muestra

Variable Mediana Rango Minimo - maximo
(n=26)
T3T (ng/dl) 114.50 +111.80 88.20 - 200.00
T4T (ug/dl) 7.71 +10.51 5.49 — 16.00
TSH (ulU/ml) 1.91 +6.76 047 -7.23

Diferencias entre TDM con intento suicida y TDM sin intento suicida

Al comparar los pacientes con (n=16) y sin intento suicida (n=10) no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la edad, peso, talla, IMC, ocupacion
ni escolaridad. En la Tabla 6 y 7 se detallan las comparaciones de las caracteristicas

sociodemograficas de la muestra.

Tabla 6. Comparacion de variables sociodemograficas continuas.

Variable TDM con IS TDM sin IS Tde
Student
Talla (mts) 1.63,D.E. +0.12 1.61,D.E. +0.06 0.610 0.548
77.55,D.E. +
Peso (kgs) 15.66 69.53, D.E. + 12.89 1.339 0.195

IMC (kg/m?) 28.94, D.E. +4.46 26.86,D.E. +5.29 0.973 0.342
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31.00, D.E. +
Edad (afios) 058 27.81, D.E. + 9.67 0.789 0.438

Tabla 7. Comparacion de variables sociodemograficas categéricas.

TDM con Chi-
Variable TDM sin IS p
IS cuadrada.

Ocupacion

No 6 8 0.249 0.701

Si 4 8
Escolaridad 7 13

Bachillerato 3 3 0.431 0.644

Licenciatura

No se encontraron diferencias en los niveles séricos de T3T, T4T y TSH entre ambos
grupos. En la tabla 8 se detalla el analisis comparativo entre los grupos de los

niveles de hormonas tiroideas.

Tabla 8. Analisis comparativo entre grupos por niveles de hormonas tiroideas.

Variable TDM con IS TDM SIN IS Estadistico
n=10 n=16
Mediana Min-Max Mediana Min-Max p
T3T (ng/dl) 114.5 103.0-176.0 115.50 99.9-200.0 0.698
T4T (ug/dl) 7.59 54-87 7.82 57-101 1.000
TSH
2.28 04-42 1.95 09-7.2 0.856
(ulu/mil)
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10. DISCUSION

El presente estudio se enfoco en la busqueda de alteraciones tiroideas en pacientes
con TDM grave con y sin intento suicida hospitalizados en el INPRFM. Nuestros
resultados no mostraron diferencia en los niveles de TSH, T3 y T4 total entre los
grupos de estudio, en concordancia con lo reportado por Linkowski, P. & cols ©8) y
por Targum, S. D. ®7). La diferencia reportada por esos autores residia en una menor

respuesta de TSH ante la estimulacién con TRH.

Existen pocos estudios que abordan la relaciéon puntual entre los intentos suicidas
en pacientes deprimidos y su relacién con alteraciones tiroideas. Nuestros hallazgos
difieren de lo encontrado por Ferlgv-Schwensen, C. & cols., quienes reportaron que
hasta el 43% de los pacientes con enfermedad de Graves realizan intentos suicidas,
y relacionaron este riesgo con el grado de alteracion en los parametros tiroideos %9
Hallazgos similares fueron reportados por Hartung, T. J. & cols. ©9, en pacientes
con cancer tiroideo, en los cuales se describieron mayor frecuencia de ideacion
suicida y severidad de sintomas depresivos en comparacion con pacientes con

cancer no tiroideo.

El presente estudio contribuye a la escasa literatura encaminada en investigar la
relacion entre intentos suicidas y alteraciones tiroideas en pacientes deprimidos. En
nuestro estudio no se indagd puntualmente sobre el método suicida utilizado por los
participantes, sin embargo, se ha demostrado que el método suicida influye en la
presencia de estas alteraciones. Aquellos sujetos que recurren a métodos suicidas
que impliquen una compresién externa de la glandula (p. Ej. ahorcamiento,
estrangulamiento) presentan un incremento en los niveles séricos circulantes de

hormonas tiroideas asociado al proceso de excrecion por compresion mecanica “°
-51)

En la presente investigacion, se utilizdé la necesidad de hospitalizacion como un
proxy de la severidad de los episodios depresivos. En el estudio realizado por
Berent, D. & cols. %), se encontré que en los pacientes que presentaban un episodio
depresivo mayor y contaban con altas concentraciones séricas de T4 libre se

relacionaban significativamente con la severidad de este; no siendo asi para las
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concentraciones de T3 libre. Lo que fue parcialmente concordante con lo encontrado
con Duval, F. & cols. 8 corroborando la historia de intentos suicidas con
distiroidismo, pero, la observacion de la T4 libre surgié inversa; con mayor riesgo de

suicidio al tener una menor concentracion de dicha hormona.

Las caracteristicas sociodemograficas de nuestra muestra coinciden con lo
reportado en la literatura, en donde la prevalencia de episodios depresivos es mayor
en poblacién femenina que en masculina 2% %4 85 Por |a representatividad entre
géneros, no fue posible realizar una comparativa entre hombres y mujeres para la
presencia de alteraciones tiroideas, sin embargo, Eva-Maria Siegmann y cols,
describieron que la poblacién femenina es la mas afectada por trastornos tiroideos,

con porcentajes que van desde el 57.1 % hasta el 100% ©4).

Se ha reportado una relacion directamente proporcional entre la edad y la presencia
de alteraciones tiroideas %), siendo mas frecuentes en adultos mayores (> 65 afios)
(57.52) En nuestro estudio no se encontré una relacion entre la edad y la presencia
de padecimientos tiroideos, y se excluyeron aquellos mayores de 65 afios en el
muestreo, por lo que no es posible comparar este aspecto con lo reportado en la

literatura.

Cabe destacar que el presente estudio presenta ciertas limitaciones. Una limitante
es que el tamafo de la muestra fue pequefio (n=26), sin lograr reunir el tamano
muestral calculado (N=90). Lo anterior se traduce en una pérdida de potencia en los
contrastes de hipdtesis, incrementando la probabilidad de cometer un “falso
negativo” y en correspondencia, sera menor la probabilidad de decir que si hay
diferencias significativas entre los grupos cuando realmente sea asi. Distintos
factores influyeron en la incorporacion de mas participantes: el inicio del
reclutamiento se vio retrasado por tiempos de aprobacion de comité de ética del
INPRF, histéricamente el numero de ingresos hospitalarios en el INPRF durante los
meses de noviembre a diciembre se ve reducido, y finalmente, con el objetivo de
presentar el presente documento en tiempo y forma el cierre del reclutamiento se

realiz6 a finales del mes de enero del 2018.
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El muestreo se circunscribié a los pacientes hospitalizados en el INPRF, en donde
los ingresos son voluntariamente aceptados por los pacientes. Lo anterior puede
sesgar la muestra al dejar fuera de posibilidad la incorporacion de aquellos
pacientes con episodios depresivos mayores graves que no acepten manejo
intrahospitalario, limitando la generalizacién de los resultados obtenidos. La poca
representatividad del genero masculino en la muestra se vio condicionado por las
caracteristicas de la distribucion de camas segun genero del INPRF, donde el 80%
de las mismas se encuentra destinada al sexo femenino. Sin embargo, también
refleja la mayor prevalencia de trastornos depresivos en poblacion femenina siendo
aproximadamente 2 veces mayor al compararla contra la masculina, en la poblacion
mexicana. Lo que se corroboré en la ENEP con un porcentaje de 10.4 y 5.4 para

mujeres y hombres respectivamentel?’l.

Adicionalmente, no se aplicaron escalas de severidad de los episodios depresivos,
ni se cuenta con una descripcion del predominio de sintomas dentro de la gama de
manifestaciones clinicas (sintomas afectivos, neurovegetativos y cognitivos)
descritas como los posibles subtipos del trastorno depresivo mayor. Se ha visto una
relacion, aparentemente causal, entre distiroidismo y la gravedad de Ia
sintomatologia depresiva en pacientes con cancer tiroideo. De la misma manera la
sintomatologia depresiva se muestra con mayor gravedad en pacientes con
comorbilidad entre TDM Yy distiroidismo (%61 Se ha reportado que sintomas como
disfuncién cognitiva, apatia, fatiga y cambios en peso han remitido en pacientes
distiroideos al tratar la variabilidad hormonal 3. Sin embargo, hasta el conocimiento
de los autores, no se ha visto una posible relacion inversa entre sintomatologia

depresiva y gravedad del distiroidismo.

Dentro de las fortalezas del presente estudio se encuentran la corroboraciéon del
diagndstico de trastorno depresivo mayor grave en la totalidad de los pacientes
incluidos y el descartar como motivo de ingreso otros padecimientos psiquiatricos.
El hipotiroidismo se ha descrito como una alteracion presente en distintos

padecimientos psiquiatricos: depresion, esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y
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trastorno bipolar ©2). Los estudios revisados se enfocan primordialmente entre la

relacion entre distiroidismo y sintomatologia depresiva de caracteristicas unipolar.

Otra fortaleza del estudio constituye la exclusion de pacientes con diagndsticos
donde las alteraciones tiroideas pueden ser resultado del padecimiento de base,
verbigracia, pacientes mayores de 55 anos, pacientes con tratamiento hormonal
tiroideo sustitutivo previo, mujeres embarazadas y pacientes con trastornos de la
conducta alimentaria. Estos ultimos se relacionan con alteraciones hipotalamicas
difusas, donde se ven afectadas de manera global distintos ejes de regulacion
hormonal (adrenal, tiroideo, somatomedina, gonadal), asi como el tejido adiposo,
hueso y otros neuropéptidos ©%). Por lo que el haber descartado a estos pacientes

disminuye la posibilidad de sesgo en esta investigacion.

Si bien la generalizacion de los resultados es limitada por lo mencionado
previamente, nuestro estudio contribuye a cumulo de datos limitados reportados en
poblacion mexicana 9. Lo anterior, en consideraciéon a que el predominio de
estudios de asociacion de alteraciones tiroideas y TDM se han realizado en

poblacion caucéasica “9).
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12. CONCLUSIONES

El presente estudio no encontré diferencias en el perfil tiroideo basico en pacientes
con trastorno depresivo mayor grave con intento suicida en comparacion con
pacientes sin intento suicida. La incorporacion de un mayor numero de muestra y
de un perfil tiroideo ampliado que incorpore fracciones libres de T3 y T4 es
necesaria, por lo que la necesidad ampliar la investigacion en la asociacion entre
depresion y alteraciones tiroideas persiste. Nuestro estudio contribuye al acerbo de

medicina basada en evidencia respecto a este tema.
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14. ANEXOS

Anexo 1

Los criterios diagndsticos para trastorno depresivo mayor del Manual

Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su quinta edicion (DSM-

5):

1) Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el

2)

3)

mismo periodo de dos semanas y representan un cambio del funcionamiento

previo; al menos uno de los sintomas es (1) estado de animo deprimido (2)

pérdida de interés o de placer.:

a)
b)
c)
d)
e)

f)
o))

h)

Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi todos los dias,
indicado por el relato subjetivo o por observacion de otros.

Marcada disminucion del interés o del placer en todas, o casi todas, las
actividades durante la mayor parte del dia, casi todos los dias.
Alteraciones significativas de peso sin estar a dieta o aumento
significativo, o disminuciéon o aumento del apetito casi todos los dias.
Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

Agitacion o retraso psicomotores casi todos los dias.

Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

Sentimientos de desvalorizacién o de culpa excesiva o inapropiada (que
pueden ser delirantes) casi todos los dias (no simplemente auto-
reproches o culpa por estar enfermo).

Menor capacidad de pensar o concentrarse, o indecision casi todos los
dias (indicada por el relato subjetivo o por observaciéon de otros).
Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor de morir), ideacion
suicida recurrente sin plan especifico o un intento de suicidio o un plan de

suicidio especifico.

Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo

social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia o

de otra afeccion médica.
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4) El episodio de depresion mayor no se explica mejor por un trastorno
esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, trastorno
delirante, u otro trastorno especificado o no especificado del espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos.

5) Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.
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Anexo 2

Los criterios diagndsticos del manual CIE-10 para episodio depresivo, son los

siguientes.

En los episodios depresivos tipicos el enfermo que las padece sufre un humor
depresivo, una pérdida de la capacidad de interesarse y disfrutar de las cosas, una
disminucién de su vitalidad que lleva a una reduccion de su nivel de actividad y a un
cansancio exagerado, que aparece incluso tras un esfuerzo minimo. También son

manifestaciones de los episodios depresivos:

a) La disminucién de la atencién y concentracion.

b) La pérdida de la confianza en si mismo y sentimientos de inferioridad.
c) Las ideas de culpa y de ser inutil (incluso en las episodios leves).

d) Una perspectiva sombria del futuro.

e) Los pensamientos y actos suicidas o de autoagresiones.

f) Los trastornos del suefio.

g) La pérdida del apetito.
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Anexo 3
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Anexo 4
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