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RESUMEN

Desde hace aproximadamente 200 años se han asociado las 
alteraciones tiroideas con la presencia de síntomas neurop-
siquiátricos como disfunción cognitiva y en el aprendizaje y 
estado de ánimo. Las hormonas tiroideas (HT) son indispen-
sables para un adecuado desarrollo embrionario, especial-
mente en el sistema nervioso central (SNC), así como para 
un adecuado funcionamiento de este sistema tanto en la 
infancia como en la etapa adulta. Las HT ejercen su efecto 
en el SNC por medio de su transporte transmembranal, des-
yodación y su interacción con receptores nucleares específi-
cos, principalmente regulando la tasa de transcripción y 
expresión de genes relacionados con el desarrollo y la fun-
ción cerebral. De esta forma, las alteraciones tiroideas se han 
asociado con diversas alteraciones o síntomas neuropsiquiá-
tricos, como dificultad de atención, alteraciones en la con-
centración y memoria, trastorno por déficit de atención e 
hiperactividad (TDAH), retraso psicomotor, depresión, ansie-
dad, trastorno bipolar y síntomas psicóticos. Esta revisión 
tiene como objetivo describir el metabolismo de las HT par-
ticularmente en el SNC y sus alteraciones principales; así 
como su relación con la presencia de los síntomas neurop-
siquiátricos más comunes.

Palabras clave: Hormonas tiroideas. Disfunción tiroidea. 
Síntomas neuropsiquiátricos. Depresión. Ansiedad. Trastor-
no bipolar.

ABSTRACT

For almost 200 years, thyroid disorders have been associated 
with the presence of neuropsychiatric symptoms, such as 
cognitive and learning and mood dysfunctions. Thyroid hor-
mones (TH) are essential for proper embryonic development, 
especially in the central nervous system (CNS), as well as for 
the adequate functioning of this system both in childhood 
and adulthood. TH exert their effects in the CNS through 
their transmembrane transport, deiodination, and interac-
tion with specific nuclear receptors, mainly by regulating the 
rate of transcription and expression of genes related to brain 
development and function. Therefore, thyroidal disorders 
have been associated with various neuropsychiatric manifes-
tations, such as attention difficulty, concentration and mem-
ory disorders, attention deficit hyperactivity disorder, psy-
chomotor retardation, depression, anxiety, bipolar disorder, 
and psychotic symptoms. The aim of this review is to de-
scribe TH metabolism, particularly in the CNS, as well as their 
main alterations in relation to the most common neuropsy-
chiatric manifestations.

Keywords: Thyroid hormones. Thyroid disfunction. Neuro-
psychiatric symptoms. Depression. Anxiety. Bipolar disorder.
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INTRODUCCIÓN

La asociación entre hormonas tiroideas (HT) o 
yodotironinas y sintomatología neuropsiquiátri-
ca ha sido descrita desde hace casi 200 años. 
Parry (1825) reportó una incidencia mayor de 
«afectaciones nerviosas» en personas con enfer-
medades tiroideas. Asimismo, Gull (1873) mostró 
una relación entre mixedema y psicosis; y en 
1949 Asher acuñó el término «locura mixedema-
tosa» para referirse al estado mental comúnmen-
te encontrado en sujetos hipotiroideos1,2. En la 
actualidad, se reconoce ampliamente que las 
alteraciones tiroideas pueden llegar a afectar 
significativamente el estado de ánimo y la cog-
nición. De esta forma, diversos trastornos en la 
fisiología tiroidea se han asociado con sintoma-
tología neurológica, neuropsiquiátrica y altera-
ciones neuropsicológicas en algunos pacientes, 
como manifestaciones en el estado de ánimo 
(depresión, síntomas de elevación del estado de 
ánimo), concentración y memoria, déficit de 
atención, retraso psicomotor, ansiedad y sínto-
mas psicóticos. Asimismo, las HT se han utilizado 
exitosamente como adyuvantes en el tratamien-
to farmacológico de depresión mayor y trastorno 
bipolar, incluso en pacientes eutiroideos3,4. Se 
conoce que, de entre las diversas manifestacio-
nes neuropsiquiátricas asociadas a trastornos 
tiroideos, los síntomas depresivos son los más 
comúnmente relacionados. En este sentido, en 
su guía clínica más reciente para el manejo del 
hipotiroidismo en adultos la Asociación Ameri-
cana de Endocrinólogos Clínicos ha estipulado 
que el diagnóstico de hipotiroidismo clínico o 
subclínico debe ser considerado en todos los pa-
cientes con depresión5. No obstante, el rol juga-
do por las HT en la fisiopatología de las manifes-
taciones neuropsiquiátricas aun no está claro y 
se han reportado resultados contradictorios. En 
esta revisión se exponen los fundamentos en la 
fisiología tiroidea haciendo énfasis especial en el 
sistema nervioso central, así como en las patolo-
gías tiroideas más frecuentes y en su relación 
con las manifestaciones neuropsiquiátricas más 
comunes.

TRANSPORTE TRANSMEMBRANAL, 
DESYODACIÓN Y EFECTOS DE LAS 
HORMONAS TIROIDEAS

Desyodación de hormonas tiroideas

Una vez que son sintetizadas y secretadas por la 
glándula tiroides, y que llegan a los tejidos peri-
féricos, las HT pueden ser desyodadas por una 
familia de selenoenzimas conocidas en su conjun-
to como desyodasas de yodotironinas, de las cua-
les existen tres isoenzimas: D1, D2 y D3. Debido a 
que la triyodotironina (T3) posee una afinidad 10 
veces mayor que la tiroxina (T4) por los receptores 
de HT (TR), esta última hormona se considera una 
prohormona y la T3 se considera la hormona bio-
activa; por otra parte, la T3 reversa (rT3), un isó-
mero de la T3, se considera una hormona inactiva 
al no inducir la activación de los receptores a 
HT6,7. Las desyodasas entonces pueden regular la 
cantidad de HT bioactiva (T3) o inactiva (rT3) al 
desyodar T4 directamente a nivel de los tejidos 
periféricos. Mediante este mecanismo la mayor 
parte de la T3 circulante (80%) se genera directa-
mente a partir de la desyodación periférica de T4, 
con solamente el 20% restante de la T3 sintetizado 
y liberado directamente por la tiroides. Cada una 
de las desyodasas posee diferentes propiedades 
catalíticas, y su expresión a nivel subcelular y tisu-
lar difiere en las diferentes etapas del desarrollo. 
La D1 y D2 forman T3 a partir de T4 (bioactiva-
ción), mientras que la D3 inactiva tanto la T4 como 
la T3 mediante su desyodación, al formar rT3 y T2 
(hormonas inactivas), respectivamente. La D2 es 
una enzima localizada a nivel intracelular que se 
expresa principalmente en la hipófisis y cerebro, 
particularmente en células gliales, astrocitos y ta-
nicitos8,9.

Transporte y activación de las hormonas 
tiroideas en el sistema nervioso central

La figura 1 muestra el transporte de HT al interior 
del sistema nervioso central (SNC), así como su des-
yodación.
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Se considera que alrededor del 80% de la T3 que 
llega a las neuronas proviene directamente de la 
desyodación intracerebral a nivel local de T4, lo 
cual ilustra la importancia del transporte y activa-
ción hormonal dentro del cerebro10. Asimismo, la 
T3 intraneuronal puede ingresar al núcleo para 
unirse a sus receptores e iniciar sus acciones trans-
cripcionales, o bien puede inactivarse por acción 
de la D3 y formar T211. En contraste con los tejidos 
periféricos, donde la concentración de T4 usual-
mente excede por mucho la de T3, en el cerebro 
la concentración de ambas hormonas se encuen-
tra en niveles equimolares. Los niveles de T3 intra-
cerebrales se encuentran estrechamente controla-
dos dentro de un rango limitado, incluso en 
condiciones de hipotiroidismo e hipertiroidismo, 
gracias al aumento o disminución (respectivamen-
te), en la expresión del transportador aniónico or-
gánico C1 (OATP1C1) y el transportador de 

monocarboxilato 8 (MCT8) en la barrera hema-
toencefálica. Esto ayuda a regular la cantidad de 
HT que entra al SNC. De igual forma, se ha descri-
to que el hipertiroidismo incrementa la expresión 
de D3 neuronal, mientras que se inhibe la expre-
sión de D2 en los astrocitos, lo cual evita un exce-
so de T3 local. Por otro lado, en respuesta al hipo-
tiroidismo se ha descrito un incremento en la 
expresión de D2 dentro de los astrocitos, lo cual 
permitiría abastecer de suficiente T3 a las neuro-
nas a pesar de encontrarse disminuida esta hor-
mona a nivel periférico11-13.

Receptores de hormonas tiroideas en el 
sistema nervioso central 

Las HT ejercen sus efectos mediante su unión a los 
TR localizados a nivel intracelular. Estos receptores 
pertenecen a la superfamilia nuclear de factores 
de transcripción modulados por ligando, los cua-
les incluyen a los receptores a hormonas esteroi-
deas, vitamina D y ácido retinoico11. Los TR están 
codificados por los genes THRA y THRB, los cuales 
dan lugar a varias isoformas al transcribirse, sien-
do el TRα1, el TRβ1 y el TRβ2 las mejor estudiadas. 
Al igual que distintos receptores nucleares, los TR 
están organizados en al menos cuatro dominios 
funcionales que incluyen un dominio N-terminal, 
un dominio de unión al ADN, una bisagra y un 
dominio de unión al ligando C-terminal que con-
tiene la región de unión a la HT. Los TR se unen al 
ADN como homodímeros o, más usualmente, 
como heterodímeros con el receptor del retinoide 
X (RXR), mediante el reconocimiento de secuen-
cias específicas de ADN localizadas en la región 
promotora, llamadas elementos responsivos a HT 
(TRE)9. A nivel cerebral, todas las isoformas de los 
TR muestran niveles mayores de expresión en re-
giones filogenéticamente más jóvenes, tales como 
la amígdala y el hipocampo; mientras que las den-
sidades menores de TR se encuentran en el tallo 
cerebral y el cerebelo. De esta forma, los TR son 
altamente coexpresados en regiones relacionadas 
con el procesamiento superior, la cognición y el 
estado de ánimo, principalmente en áreas como 
corteza cerebral, hipocampo y núcleos hipotalá-
micos3,11. 
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Figura 1. Transporte de hormonas tiroideas (HT) a través de la 
barrera hematoencefálica y su metabolismo intracerebral. 
Brevemente, las HT son transportadas al interior del sistema ner-
vioso central a través de la barrera hematoencefálica, mediante el 
transportador aniónico orgánico C1 (OATP1C1), el cual transporta 
T4, y el transportador de monocarboxilato 8 (MCT8), el cual trans-
porta T3. La mayor parte de la HT introducida al cerebro es T4, y 
en menor proporción T3, lo cual se indica mediante las flechas en 
negritas. Una vez que la T4 es transportada al encéfalo y al líquido 
cerebroespinal, se desyoda a T3 debido a la acción de la D2 ex-
presada en la glía, abasteciendo así a las neuronas de esta hormo-
na bioactiva (adaptada de Bauer, et al., 200811 y Bunevicius, et al., 
201012). TR: receptores de hormona tiroidea; RXR: receptor del 
retinoide X; TRE: elementos responsivos a hormona tiroidea; 
ARNm: ARN mensajero; T2:  diyodotironina ; D2: desyodasa de 
yodotironinas, isoenzima 2.
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Efectos de las hormonas tiroideas en el 
desarrollo y funcionamiento del sistema 
nervioso central 

El desarrollo del SNC de los vertebrados implica mu-
chos eventos celulares coordinados que implican la 
proliferación celular, supervivencia y muerte celular, 
migración, diferenciación y maduración de las célu-
las neuronales y gliales14. De todos los sistemas mo-
dulados por las HT, el SNC parece ser muy sensible 
durante los periodos de desarrollo15. De esta forma 
se considera que las HT regulan la citoarquitectura 
neuronal, el crecimiento neuronal normal, la forma-
ción de conexiones interhemisféricas y la sinapto-
génesis16. Las HT son indispensables en el desarrollo 
y maduración neuronal, modulando también la ve-
locidad de conducción-excitación y los patrones de 
conducta3,17. Entre los genes regulados por HT a 
nivel cerebral se encuentran los codificantes para 
las proteínas de la mielina, síntesis de neurotrans-
misores, neurotrofinas y sus receptores, factores de 
transcripción neuronales, reguladores en el proceso 
de empalme (splicing) del ARN mensajero y proteí-
nas involucradas en las vías de señalización intrace-
lular11. El adecuado funcionamiento tiroideo es 
esencial para la organogénesis cerebelar, incluyen-
do el crecimiento y arborización de las neuronas de 
Purkinje, así como para su mielinización y sinapto-
génesis18.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE 
ALTERACIONES CEREBRALES 
ORGÁNICAS 

En esta revisión nos referiremos a los síntomas psi-
quiátricos causados por alteraciones cerebrales or-
gánicas como síntomas neuropsiquiátricos. En este 
sentido, a este tipo de síntomas se les conoce tam-
bién como alteraciones psiquiátricas secundarias. 
Algunos de estos síntomas neuropsiquiátricos oca-
sionalmente se asemejan mucho a las manifestacio-
nes de enfermedades psiquiátricas primarias, las 
cuales deben ser diagnosticadas y tratadas por el 
departamento de psiquiatría y salud mental. Dentro 
del grupo de alteraciones psiquiátricas primarias 

tenemos al trastorno depresivo mayor (donde se 
presenta un estado de ánimo deprimido y una dis-
minución importante del interés o placer por todas 
o casi todas las actividades la mayor parte del día, 
casi todos los días; entre otros) y al trastorno psicó-
tico (caracterizado por ideas delirantes, alucinacio-
nes, delirios, así como alteración en el juicio y per-
cepción de la realidad)19-21.

Es importante también diferenciar los síntomas o 
alteraciones cognitivas de los síntomas psiquiátri-
cos. Los síntomas cognitivos implican alteraciones 
en alguno de los dominios cognitivos como son 
atención compleja, funciones ejecutivas, aprendiza-
je y memoria, lenguaje, habilidad perceptual moto-
ra y cognición social. Por otra parte, los síntomas 
psiquiátricos incluyen alteraciones en el estado de 
ánimo, de ansiedad, psicóticos, disociativos, etc. Los 
principales componentes de la sintomatología neu-
ropsiquiátrica incluyen tanto alteraciones a nivel 
cognitivo como depresión, ansiedad, cambios en el 
comportamiento y la personalidad y alteraciones 
en la conciencia. Las enfermedades cerebrales co-
múnmente causan síntomas neurológicos, neurop-
siquiátricos y alteraciones neuropsicológicas, los 
cuales se presentan dentro de un marco de carac-
terísticas químicas, fisiológicas y estructurales a ni-
vel cerebral (Fig. 2)19,22,23.

EFECTOS DE ALTERACIONES TIROIDEAS 
SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Hipotiroidismo franco

La prevalencia de síntomas depresivos en el hipoti-
roidismo franco (HF) es cercana al 50% y se ha des-
crito que el diagnóstico de depresión se presenta 
en más del 40% de las personas con hipotiroidismo. 
Por otro lado, en poblaciones psiquiátricas, la pre-
valencia de HF varía del 0.5 al 8%; sin embargo, en 
pacientes que presentan depresión refractaria esta 
prevalencia puede alcanzar niveles superiores al 
50%16,17. Actualmente se reconoce que el HF o clí-
nico es una condición previa obvia para los trastor-
nos del estado de ánimo y la disminución en las 
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habilidades cognitivas, manifestándose como sinto-
matología en la actividad nerviosa asociada a la 
corteza cerebral, lentitud en el pensamiento (bra-
dipsiquia) y en el habla (bradilalia), pérdida de me-
moria y de habilidades, adinamia y acinesia. Tam-
bién se ha descrito que el HF acelera el desarrollo 
de enfermedades neurodegenerativas, incluyendo 
enfermedad de Alzheimer, lo cual puede resultar en 
trastorno neurocognitivo mayor. Asimismo, en el 
hipotiroidismo se puede generar un incremento de 
la fagocitosis y un aumento de los niveles de espe-
cies reactivas de oxígeno en la microglía, incremen-
tando así la expresión de moléculas proinflamato-
rias como la proteína inflamatoria de macrófagos 
1α y la interleucina 1β18,24. Es también bien sabido 
que los pacientes con HF pueden presentar sínto-
mas de ansiedad, falla en la atención, orientación, 
aprendizaje y percepción, así como disminución en 
la inteligencia en general, lenguaje y funciones eje-
cutivas y psicomotoras. Algunas alteraciones serias 
como síntomas psicóticos (incluyendo ideas deli-
rantes y alucinaciones), depresión y estados de con-
fusión también son comunes en el mixedema. En el 
caso de persistencia o no mejoría significativa de 
síntomas neuropsiquiátricos, a pesar del adecuado 
tratamiento sustitutivo hormonal, se debería llevar 
a cabo una valoración por el departamento de psi-
quiatría y salud mental y el posible uso de trata-
miento farmacológico antidepresivo.

Incluso en el caso de los sujetos eutiroideos parece 
haber cierta asociación entre síntomas depresivos y 
niveles de hormona estimulante de la tiroides (TSH). 
En este sentido, Lee, et al. (2019)25 reportaron en 
1,651 adultos coreanos que los sujetos con niveles 
de TSH normales, pero en el tercil más elevado, 
mostraron 1.92 veces más riesgo de presentar sín-
tomas depresivos; comparados con los sujetos en el 
tercil más bajo. Interesantemente, esta asociación 
se encontró solamente en hombres y no en muje-
res, lo cual sugiere que el género puede jugar un 
papel significativo e influir en esta asociación.

Hipotiroidismo leve o subclínico

El hipotiroidismo subclínico (HS) se identifica al en-
contrar niveles de TSH por arriba del rango de refe-
rencia (> 4.5 mUI/L), con niveles normales de T3 y 
T4 libres. Asimismo, se considera que su prevalencia 
puede ser hasta del 10% en poblaciones yodo-sufi-
cientes. Se ha descrito que el 15-20% de los pacien-
tes con depresión muestran HS y que pueden tener 
respuestas bajas a la terapia antidepresiva. También 
se considera que en los casos de depresión refrac-
taria esos porcentajes son incluso más altos, y que 
se encuentra una mayor severidad y frecuencia de 
alteraciones en el estado de ánimo y la cognición 
en estos pacientes16,26-28. Demartini, et al. (2014)29, 
al comparar un grupo de 123 pacientes con HS con 
su respectivo grupo control mostraron una mayor 
prevalencia de síntomas depresivos (63 vs. 27%, 
respectivamente). En un estudio en población 
abierta llevado a cabo con 362 adultos en la parte 
central de México se encontró una prevalencia de 
HS e HF previamente no diagnosticados del 3.9 y el 
1.1%, respectivamente. En esta misma población se 
observó que la presencia de manifestaciones aso-
ciadas a la depresión fue del 15.9, 28.6 y 25%, en 
los grupos de sujetos eutiroideos, con HS y con HF, 
respectivamente30. Se ha reportado que el HS pre-
senta una mayor incidencia en personas de edad 
avanzada, en este sentido Pasqualetti, et al. (2015)31 
reportaron en un metaanálisis una relación entre 
HS y deficiencia cognitiva en menores de 75 años y 
en aquellos con niveles más elevados de TSH (odds 
ratio [OR]: 1.56; intervalo de confianza del 95% 
[IC 95%]: 1.07-2.27; p = 0.02). De igual forma, Tang, 
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Figura 2. Manifestaciones clínicas de las enfermedades cerebra-
les y su entorno. Las enfermedades cerebrales se pueden mani-
festar clínicamente por síntomas neuropsiquiátricos, neuropsico-
lógicos y neurológicos, bajo un marco general de susceptibilidad 
asociada a factores genéticos, del desarrollo, de lesiones cerebra-
les adquiridas y neurodegenerativos (adaptada de Miyoshi, et al., 
201019 y Burhan, et al., 201522).
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et al. (2019)32 encontraron en un metaanálisis un 
riesgo elevado de depresión en pacientes con HS 
mayores de 50 años de edad, comparados con eu-
tiroideos (OR: 1.78; IC 95%: 1.11-2.86; p = 0.02). En 
contraste, Akintola, et al. (2015)33 en otro metaaná-
lisis no encontraron asociación entre HS y deficien-
cia cognitiva en adultos mayores de 60 años. En 
términos generales se considera que los pacientes 
con hipotiroidismo leve, pero con presencia de sín-
tomas neuropsiquiátricos mayores y significativos 
probablemente posean diagnósticos psiquiátricos 
independientes a la alteración tiroidea, los cuales 
deben ser evaluados y tratados por separado23.

Enfermedad tiroidea autoinmune

La tiroiditis autoinmune (TAI) es la causa más co-
mún de enfermedad autoinmune específica de ór-
gano y representa la causa más frecuente de hipo-
tiroidismo en áreas suficientes de yodo. Existe 
evidencia clara de un incremento en la prevalencia 
de anticuerpos antitiroideos (principalmente anti-
peroxidasa tiroidea [anti-TPO] y antitiroglobulina 
[anti-Tg]) circulantes en pacientes con trastorno bi-
polar. Asimismo, se ha descrito una alta concordan-
cia de presencia de TAI en gemelos con trastorno 
bipolar. Esto ha sido interpretado como que la TAI 
se relaciona con una vulnerabilidad genética co-
mún para desarrollar trastorno bipolar, más que con 
el proceso patológico por sí mismo. De esta forma, 
la presencia de autoanticuerpos tiroideos circulan-
tes podría ser un factor de riesgo relevante para la 
fisiopatología del trastorno bipolar, representando 
así un endofenotipo y un marcador de vulnerabili-
dad para esta patología psiquiátrica34. Por otra par-
te, la encefalopatía de Hashimoto (EH) o encefalitis 
de Hashimoto es una encefalopatía responsiva a 
glucocorticoides asociada con TAI descrita desde 
hace más de 50 años. La incidencia de la EH se es-
tima en 2.1/100,000 personas, con un 85% de los 
casos en mujeres, típicamente en edades de 40-50 
años. Los pacientes afectados suelen presentar sín-
tomas y signos neurológicos y neuropsiquiátricos, 
como convulsiones, episodios de enfermedad vas-
cular cerebral, desorientación, mioclonos, ataxia y 
alucinaciones. De igual forma, en la EH se presenta 
déficit cognitivo, en particular afectaciones en la 

memoria verbal y visual, así como alteraciones en la 
concentración. Se ha descrito en el suero de estos 
pacientes la presencia de anticuerpos anti-TPO y 
anti-Tg en el 95-100 y 73% de los casos, respectiva-
mente. Asimismo, en los pacientes con EH también 
se ha reportado la presencia de estos anticuerpos 
en el líquido cefalorraquídeo18,35.

Hipertiroidismo

La enfermedad de Graves (EG) es la causa más co-
mún de hipertiroidismo y se caracteriza por niveles 
bajos de TSH y/o elevados de HT. Se calcula que 
aproximadamente el 60% de los pacientes con hi-
pertiroidismo presenta síntomas de ansiedad y que 
entre el 30 y 70% muestra síntomas depresivos. Sin 
embargo, se considera que una enfermedad psi-
quiátrica franca ocurre solo en el 10% de los pacien-
tes hipertiroideos11. Brandt, et al. (2014)36 encontra-
ron un mayor riesgo de hospitalización con 
diagnóstico psiquiátrico, así como de ser tratado 
con antidepresivo, ansiolítico y antipsicótico en pa-
cientes con hipertiroidismo, tanto antes como des-
pués del diagnóstico de la alteración tiroidea. La 
manifestación más típica asociada con la EG es la 
orbitopatía de Graves y se ha demostrado claramen-
te que está asociada con diversos signos y síntomas 
mentales, como trastornos emocionales (irritabili-
dad e impulsividad), déficits cognitivos (deficiencias 
en la memoria, concentración, atención, productivi-
dad y planificación) y síntomas afectivos (manía, 
depresión) y ansiedad. Muchos de estos factores 
pueden organizarse particularmente en síndromes 
psiquiátricos37. Diversos estudios en pacientes con 
hipertiroidismo informaron que el deterioro neu-
ropsiquiátrico influye en todos los aspectos de la 
vida, la familia o el trabajo. Evidentemente, los pa-
cientes a menudo presentan síntomas de ansiedad, 
irritabilidad e impulsividad, con trastornos amnési-
cos y disminución en la capacidad productiva38. En 
las fases aguda y subclínica de la EG, también se ha 
encontrado que muchos pacientes experimentan 
síntomas afectivos, que incluyen labilidad emocio-
nal, irritabilidad, insomnio, inquietud, agitación, 
sensibilidad exagerada al ruido, trastornos del sue-
ño y apetito, ansiedad y depresión. Se ha demostra-
do que estos síntomas mejoran después de que los 
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pacientes alcanzan el eutiroidismo mediante tera-
pia farmacológica. Se ha planteado la hipótesis fi-
siopatológica de que el daño de las células neuro-
nales asociado con la exposición crónica a niveles 
altos de HT puede ser provocado por mecanismos 
de estrés oxidativo. Las HT juegan un papel impor-
tante en el estrés oxidativo no solo por su estimu-
lación del metabolismo, sino además por sus efec-
tos sobre los mecanismos antioxidantes. Se ha 
planteado la hipótesis de que el hipertiroidismo 
puede provocar apoptosis neuronal en las neuronas 
colinérgicas del prosencéfalo basal, por medio de la 
inducción de estrés oxidativo y la posterior neuro-
degeneración24,37. Los síntomas mentales y las alte-
raciones secundarias al hipertiroidismo deben de 
tratarse primero mediante la restauración del euti-
roidismo. En este escenario la mayoría de los sínto-
mas mentales, incluyendo la depresión, usualmente 
se resuelven una vez alcanzado el eutiroidismo. El 
tratamiento con fármacos antagonistas betaadre-
nérgicos por sí solo puede eliminar rápidamente 
muchos de los síntomas mentales, incluso si todavía 
no se ha alcanzado el eutiroidismo; se considera 
que esto es evidencia de que la sobreactivación del 
sistema adrenérgico es responsable de la sintoma-
tología mental asociada al hipertiroidismo12. 

Alteraciones específicas en desyodasas y 
trasportadores y receptores de hormonas 
tiroideas

En el caso del hipotiroidismo, el tratamiento hormo-
nal de reemplazo resuelve la mayor parte de las 
manifestaciones psiquiátricas en la mayoría de los 
pacientes. Sin embargo, en un pequeño grupo de 
pacientes esto no se logra a pesar de utilizarse dosis 
de T4 consideradas usualmente como adecuadas. 
De esta forma, se encontró que en pacientes trata-
dos con T4 el bienestar psicológico reducido se aso-
ciaba con la ocurrencia de un polimorfismo de nu-
cleótido sencillo (SNP) en el gen codificante para la 
D2, así como en el gen OATP1C1, los cuales no afec-
taban los niveles de HT circulantes. Asimismo, la 
sintomatología de estos pacientes mejoraba más 
con el tratamiento combinado de T4/T3, comparado 
con el tratamiento solo con T4, lo cual sugiere una 
alteración a nivel del transporte y activación de HT 

solamente a nivel intracerebral12,13,39. Estudios pos-
teriores llevados a cabo a nivel poblacional han pro-
puesto asociaciones entre un SNP de la D2 (Thr92A-
la-DIO2) con la presencia de trastorno bipolar, 
retraso mental y bajo coeficiente intelectual. Una 
hipótesis para explicar esta asociación podría ser 
que los portadores de este SNP sufren de hipotiroi-
dismo localizado, posiblemente relacionado con 
una activación local defectuosa de T4 que se puede 
superar con administración conjunta de T340. 

Por otro lado, la resistencia a hormonas tiroideas 
(RHT), la cual es un síndrome de hiporresponsividad 
a las HT en los tejidos blancos, generalmente cau-
sada por mutaciones en el gen THRB, ha sido fre-
cuentemente asociada con el TDAH. Acorde con 
esta observación, los ratones transgénicos que po-
seen genes mutados para TRβ1 muestran actividad 
locomotora aumentada y aprendizaje disminuido, 
mimetizando al menos en parte algunas de las 
anormalidades reportadas en pacientes con RHT y 
TDAH11,41. En este sentido son necesarios más estu-
dios relacionados con el tema, debido a que esto 
puede ser un área de desarrollo de posibles alterna-
tivas terapéuticas en este grupo de pacientes.

CONCLUSIONES

Al analizar el efecto de las HT sobre el desarrollo y 
función del SNC es evidente que la adecuada biodis-
ponibilidad de estas hormonas es crítica e indispen-
sable. Asimismo, y de la mano con el concepto ante-
rior, podemos evidenciar que existe una clara 
asociación entre diversas sintomatologías neuropsi-
quiátricas y alteraciones tiroideas. Es importante acla-
rar que existe una frecuente presencia de síntomas 
neuropsiquiátricos en pacientes con alteraciones ti-
roideas descontroladas; sin embargo, la presencia de 
trastornos psiquiátricos primarios o definidos en este 
tipo de pacientes no es común. Asimismo, no siem-
pre existe una clara relación causal entre los trastor-
nos psiquiátricos primarios y los trastornos tiroideos. 
En este sentido es importante considerar que se 
debe tener una evaluación por el departamento de 
psiquiatría y salud mental en pacientes con alteracio-
nes tiroideas ante la persistencia de sintomatología 
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neuropsiquiátrica, a pesar de haber alcanzado el es-
tado de eutiroidismo. Aun falta profundizar en el es-
tudio de los mecanismos asociados con la finalidad 
de generar nuevas terapéuticas. Consecuentemente, 
el planteamiento e investigación de la hipótesis acer-
ca de la contribución por parte de las neuronas de 
las regiones del cerebro con mayor cantidad de re-
ceptores a HT a la sintomatología neuropsiquiátrica, 
y las indagaciones sobre las bases moleculares y ce-
lulares del hipertiroidismo y el hipotiroidismo nos 
ayudarán a comprender los cambios en la interacción 
neuroglía y, en consecuencia, en la fisiopatología de 
los síntomas neuropsiquiátricos más comunes.

PERSPECTIVAS

Se está avanzando en el tema del estudio de los 
mecanismos de las HT de forma constante y acumu-
lativa. Pero aun falta mucho por investigar en rela-
ción con las manifestaciones neuropsiquiátricas. El 
conocimiento de las HT en relación con su fisiopa-
tología en el SNC es una herramienta cada vez más 
sofisticada para poder innovar y mejorar tratamien-
tos ante manifestaciones neuropsiquiátricas. Es 
nuestra opinión, en el futuro los tratamientos irán 
encaminados a ser personalizados, considerando la 
presencia de variantes genéticas predisponentes a 
la enfermedad; esto permitirá entonces adecuar la 
calidad y efectividad en el tratamiento requerida 
por el paciente. 
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