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CARTA AL DIRECTOR

Tratamiento con levotiroxina de los
síntomas cognitivos persistentes en
depresión mayor

Levothyroxine  treatment  for persistent
cognitive symptoms  in  major depression

Sr. Director:

Los pacientes  con  depresión  mayor,  incluyendo  tanto  for-
mas  unipolares  como los  episodios  depresivos  del trastorno
bipolar,  pueden  presentar  síntomas  cognitivos  persistentes
incluso  en  fases  de  remisión  o  eutimia1,  con un impacto
negativo  en su calidad  de  vida  y funcionalidad.  Aunque  clá-
sicamente  se había postulado  que  los  síntomas  cognitivos
asociados  a  la  depresión  mejoraban  una  vez  recuperado  el
episodio  depresivo,  en la actualidad  se  conoce  que  pue-
den  existir  déficits  cognitivos  en diferentes  dominios  de
memoria,  atención,  funciones  ejecutivas  y  velocidad  de  pro-
cesamiento  de  la  información,  que  podrían  tener  un  curso
independiente  del  estado de  ánimo.  Dado que  las  inter-
venciones  procognitivas  eficaces  en  depresión  mayor  son
escasas,  resulta  un campo  de  interés  para  probar  si  fármacos
ya  comercializados  con efectos  beneficiosos  sobre  la  cog-
nición  en  otras  condiciones  clínicas  pueden  jugar  un papel
procognitivo  en  pacientes  con  depresión  mayor  con  síntomas
cognitivos  persistentes.

En  esta  línea,  las  hormonas  tiroideas  podrían  consi-
derarse  una potencial  opción  terapéutica.  Las  hormonas
tiroideas  son  necesarias  para  el  desarrollo  del sistema  ner-
vioso  central  y  también  desempeñan  acciones  en  el  cerebro
adulto2. Entre  estas  acciones  se encuentran  modular  la
proliferación  de  precursores  neuronales,  con efectos  en
la  migración,  diferenciación  y formación  de  sinapsis  neu-
ronales,  así como  facilitar  el  desarrollo  y  diferenciación
de  células  gliales2.  Además,  existe  una  distribución  de
receptores  para  hormonas  tiroideas  en  regiones  cerebrales
fundamentales  para  las  habilidades  cognitivas  como son el
córtex  prefrontal  y el  hipocampo,  por lo que  sería  plau-
sible  que  las  hormonas  tiroideas  puedan  jugar  un  papel
importante  en  la neurocognición.  De hecho, pacientes  con
hipotiroidismo  presentan  alteraciones  cognitivas  en forma
de  déficits  en  la  atención,  memoria  verbal  y de  trabajo,
percepción  visual  y funciones  ejecutivas,  que  mejoran  con
la  introducción  de  levotiroxina  (L-T4)3.  Estas  alteraciones

pueden  existir  también  en  pacientes  con hipotiroidismo
subclínico,  aunque  un  metaanálisis  muestra  que  estas  alte-
raciones  se  evidencian  en pacientes  menores  de  75  años4.

Las  hormonas  tiroideas,  junto  con otros  biomarcadores
como  las  hormonas  relacionadas  con el  eje hipotálamo-
pituitario-adrenal  o los factores  inflamatorios5,  podrían
jugar  un papel  en la  etiopatogenia  de la  depresión  mayor.  Por
otro  lado,  el  tratamiento  con  triyodotironina  (T3)  se consi-
dera  una  estrategia  de  potenciación  clásica  para  mejorar  los
síntomas  depresivos  en depresión  resistente6,  aunque  exis-
ten estudios  que  señalan  que  la potenciación  con  L-T4  sería
también  una  estrategia  efectiva7. Algunos  estudios  han  mos-
trado  que la  adición  de  T3  podría  mejorar  el  rendimiento
cognitivo  en pacientes  con trastorno  bipolar  que  reciben
litio,  o que  incluso  podría  atenuar  los  efectos  negativos  a
nivel  cognitivo  de la  terapia  electroconvulsiva  en  pacien-
tes  con  trastornos  afectivos8.  No  obstante,  la  adición  de
hormonas  tiroideas  como  potenciador  cognitivo  no  es una
estrategia  utilizada  habitualmente  en  la práctica  clínica.

La  decisión  de iniciar  tratamiento  sustitutivo  especí-
fico  en el  hipotiroidismo  subclínico  se toma habitualmente
cuando  la  TSH  es  superior  a 10  mUI/L,  aunque  se puede  con-
siderar  en  algunos  casos  con  cifras de  TSH  entre  el  límite
superior  de  la  normalidad  (habitualmente  considerado  como
4,12  mUI/L) y  10  mUI/L,  sobre  todo  si  existe  positividad  para
anticuerpos  antitiroideos,  embarazo,  en  población  infanto-
juvenil  o con riesgo  cardiovascular  concomitante9.  Existe
una  falta  de  consenso  respecto  al  uso  de L-T4  en pacien-
tes  con TSH  entre  4,12  y  10  mUI/L.  En este  sentido,  guías
clínicas  nacionales10 e  internacionales9 recomiendan  valorar
la adición  de L-T4 si  existen  síntomas  sugestivos  de  hipo-
tiroidismo.  De  hecho, la  guía  clínica  del grupo  de  trabajo
en  enfermedad  tiroidea  de  la Sociedad  Española  de Endo-
crinología  y  Nutrición  (SEEN)  indica  que,  en pacientes  con
hipotiroidismo  subclínico  y  concentraciones  de TSH  entre
4,5  y 10  mUI/L  que presenten  síntomas  de hipotiroidismo,  se
podría  considerar  una  prueba  terapéutica  con L-T4 durante
algunos  meses y controlar  la  evolución  de  los  síntomas  para
decidir  continuar  o  interrumpir  el  tratamiento  según  la res-
puesta.

El  problema,  en referencia  a  la  toma  de decisiones  sobre
la  posible  adición  de este  tratamiento  en  pacientes  con
depresión  mayor,  es que  muchos  síntomas  de hipotiroidismo
(como  ánimo  depresivo,  astenia,  quejas  cognitivas)  se sola-
pan  con  los  propios  síntomas  de la  depresión,  lo que  hace
más  compleja  la decisión  en  pacientes  con depresión  mayor
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e  hipotiroidismo  subclínico  comórbido.  Dada la elevada
prevalencia  de  hipotiroidismo  subclínico  en  pacientes  con
depresión  mayor  (un  20% en  depresión  mayor  resistente11),
en  aquellos  casos  que  presenten  síntomas  cognitivos  se
podría  plantear  un análisis  terapéutico  con el  objetivo  de
evaluar  si mejoran  su  aspecto  cognitivo  con la  adición  de
L-T4.  Aunque  esta  estrategia  terapéutica  podría realizarse
en  la práctica  clínica  habitual  siguiendo  algunas  reco-
mendaciones  de  las  guías  clínicas10,  resulta  especialmente
importante  que  investigadores  clínicos  lleven  a  cabo  estu-
dios  prospectivos  que  evalúen  si  esta  estrategia  terapéutica
es  efectiva  como  tratamiento  procognitivo  en pacientes  con
depresión  mayor  e  hipotiroidismo  subclínico.  Este  cono-
cimiento  permitiría  ampliar  el  arsenal  terapéutico  de  los
psiquiatras  para  tratar  mejor  los  síntomas  cognitivos  per-
sistentes  en depresión  mayor  unipolar  y  bipolar.
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