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

La	 depresión	 es	 una	 enfermedad	 de	 alta	 preva-
lencia	 en	 nuestro	 país	 y	 ha	 sido	 recientemente	

considerada	como	un	problema	prioritario	de	salud	
pública(1).	Sus	consecuencias	son	importantes	y	tras-
cienden	el	ámbito	personal	del	paciente,	afectando	a	
todo	el	entorno	familiar	y	social.	Estudios	epidemio-

lógicos	plantean	que	la	depresión	es	la	segunda	causa	
de	discapacidad	en	mujeres	y	 la	 tercera	en	varones,	
que	afectaría	al	9%	de	la	población	mayor	de	15	años,	
y	que	29,5%	de	las	consultas	de	atención	primaria	se-
rían	por	depresión(2,3).	Asimismo,	la	tasa	anual	de	sui-
cidio	en	Chile,	de	la	cual	la	depresión	es	responsable	
de	alrededor	de	80	a	90%,	es	de	6	por	cien	mil	habi-
tantes.	Actualmente,	los	ISRS	(inhibidores	selectivos	
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de	la	recaptación	de	serotonina)	son	los	fármacos	más	
usados	debido	a	su	buena	tolerancia	y	seguridad(4). Se	
estima	que	alrededor	de	un	50%	de	los	pacientes	no	
responden	o	son	resistentes	a	esta	terapia	y	cerca	de	
un	60	a	70%	no	lograría	la	remisión	en	las	primeras	
6	semanas,	por	lo	que	se	han	buscado	nuevas	alterna-
tivas	y	combinaciones	farmacológicas(5).	

endocrinología Y depresión

Desde	el	punto	de	vista	endocrinológico,	en	depre-
sión	mayor	ocurren	una	serie	de	cambios	en	los	ejes	
hipotálamo-hipofisiarios,	los	que	se	pueden	traducir	
en	respuestas	alteradas	en	los	estudios	funcionales,	
lo	que	podría	tener	implicancias	en	la	respuesta	te-
rapéutica.	Con	respecto	al	eje	HHT,	aproximada-
mente	un	25%	de	los	sujetos	depresivos	presentan	
una	respuesta	reducida	de	hormona	tiroestimulante	
(TSH)	a	la	estimulación	con	hormona	liberadora	de	
TSH	(TRH),	aunque	todos	tienen	niveles	plasmáti-
cos	normales	de	TSH,	tiroxina	(T4)	y	T3(6-8).	Se	ha	
sugerido	que	en	algunos	sujetos	depresivos	existiría	
una	estimulación	de	neuronas	hipotalámicas	secre-
toras	de	TRH	debido	al	incremento	del	cortisol	cir-
culante	producto	de	una	mayor	 activación	del	 eje	
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal.	 Esta	 hipersecre-
ción	de	TRH	podría	 inducir	 cambios	adaptativos	
de	los	receptores	hipofisiarios	de	TRH,	resultando	
en	una	respuesta	disminuida	frente	al	TRH	exóge-
no,	aún	en	condiciones	de	eutiroidismo	clínico(9). 

La	producción	de	las	hormonas	tiroideas	es	regulada	
por	el	eje	HHT,	mientras	que	su	actividad	biológica,	
es	decir,	la	disponibilidad	de	hormona	tiroidea	bio-
lógicamente	activa	(T3),	es	regulada	principalmente	
por	tres	selenodeyodinasas	diferentes	(D1-D3)	que	
convierten	la	T4	en	T3.	La	distribución	tisular	y	la	
actividad	de	estas	enzimas	son	altamente	específicas	
y	poseen	además	diferentes	acciones	fisiológicas.	En	
el	SNC,	las	isoformas	más	importante	son	D2	y	D3	
(Figura	1)	La	isoforma	D2	está	además	presente	en	
la	hipófisis,	tiroides,	tejido	adiposo	pardo	y	múscu-
lo	esquelético.	Su	principal	 función	es	catalizar	 la	

deyodación	de	T4	permitiendo	la	generación	de	T3	
en	neuronas	y	 células	gliales;	 la	 segunda,	 inactiva	
ambas	hormonas	reduciendo	su	disponibilidad.	De	
acuerdo	a	estos	antecedentes, las	deyodinasas	regu-
larían	localmente	la	bioactividad	de	T4	en	los	tejidos	
que	las	expresan.	La	distribución	de	D2	en	el	SNC	
es	heterogénea,	encontrándose	una	mayor	actividad	
en	 el	 núcleo	 arcuato	 y	 en	 la	 eminencia	 media(10).	
Recientemente	se	ha	demostrado	una	alta	expresión	
de	mRNA	D2	en	la	corteza	cerebral,	hipocampo,	
amígdala,	sistema	límbico	y	cerebelo(11).	En	esos	si-
tios	abundan	receptores	tiroideos	localizados	en	el	
núcleo	de	neuronas	y	células	de	 la	glía.	Mediante	
técnicas	de	“hibridización	in situ”	se	ha	demostrado	
su	expresión	especialmente	en	astrocitos	y	tanicitos.	
Estas	últimas	son	células	ependimarias	que	tapizan	
el	suelo	y	las	paredes	del	tercer	ventrículo,	entran	en	
contacto	con	el	líquido	céfalo-raquídeo	y	extienden	
sus	prolongaciones	hacia	capilares	y	axones	 termi-
nales	del	hipotálamo	y	de	la	eminencia	media.	Esto	
da	origen	a	una	verdadera	red	interconectada	entre	
los	tanicitos	que	generan	T3	y	las	células	del	núcleo	
paraventricular	donde	se	sintetiza	TRH.	

polimorfismos de la d2

Recientemente,	se	han	identificado	dos	polimorfis-
mos	de	nucleótido	único	en	el	gen	de	la	D2:	DII-
Thr92Ala	y	DII-ORFa-Gly3Asp. Cambios	sutiles	

SEROTONINA
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Figura 1. Hormonas tiroideas y efecto antidepresivo de los 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS)
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en	 la	actividad	de	 la	enzima	 ligados	a	estos	poli-
morfismos,	podrían	tener	un	fuerte	impacto	en	la	
disponibilidad	de	T3	en	el	cerebro.	En	población	
de	 donantes	 de	 bancos	 de	 sangre	 caucásicos,	 la	
frecuencia	 alélica	 para	 el	 DIIThr92Ala	 fue:	 Thr	
61.2%	y	Ala	38.8%.	Para	D2-ORFa-Asp3	se	en-
contró	una	frecuencia	de	33.9%(12,13).	

regulación hormonal del snc

T3	es	especialmente	importante	en	las	fases	inicia-
les	de	formación	y	desarrollo	del	SNC.	Actúa	sobre	
genes	que	poseen	zonas	regulatorias	TRE	(Thyroid 
Receptor Elements)	encargadas	de	transducir	la	ex-
presión	de	mielina,	neurotrofinas,	receptores,	fac-
tores	de	trascripción,	factores	reguladores	de	spli-
cing	y	proteínas	de	señales	intracelulares.	Los	TRE	
son	abundantes	en	la	amígdala	e	hipocampo,	y	al-
canzan	una	menor	densidad	en	el	tronco	cerebral	
y	cerebelo.	Éstos	están	localizados	en	los	oligoden-
drocitos	que	producen	mielina	y	en	neuronas	que	
expresan	receptores	para	hormona	tiroidea(14). 

Esto	 es	 relevante	 considerando	 que	 la	 depresión	 es	
en	parte	 secundaria	 al	déficit	de	 catecolaminas,	 en	
particular	de	norepinefrina(15).	Otro	mecanismo	que	
se	postula	es	a	través	de	la	modulación	de	serotonina	
(5	HT)	y	sus	receptores	a	nivel	cerebral.	Se	ha	pro-
puesto	que	las	hormonas	tiroideas	pueden	modificar	
los	niveles	de	autoreceptores	5HT1A	presentes	a	nivel	
del	raphe	y	que	inhiben	la	frecuencia	de	descarga	de	
estas	neuronas,	reduciendo	la	liberación	de	5HT.	La	
administración	de	T3	a	animales	con	hipotiroidismo	
inducido	o	incluso	eutiroideos,	causa	un	aumento	en	
los	niveles	de	5HT	cortical	y	una	desensibilización	
de	los	receptores	5HT

1A
	a	nivel	del	raphe.	La	dismi-

nución	de	estos	receptores	produce	un	aumento	en	la	
liberación	de	5HT	a	nivel	de	la	corteza	e	hipocampo	
(16).	En	humanos	se	ha	demostrado	una	correlación	
positiva	entre	los	niveles	de	serotonina	y	de	T3	cir-
culante.	De	manera	que	en	casos	de	hipotiroidismo,	
la	serotonina	cerebral	disminuye	y	en	hipertiroidis-
mo	aumenta(17).	Estos	resultados	indican	que	la	T3	

puede	reducir	el	efecto	inhibitorio	de	los	receptores	
5HT

1A
,	aumentando	la	liberación	cortical	de	5-HT	

y	por	tanto,	sinergizar	la	respuesta	a	los	antidepresi-
vos(18).	Por	lo	expuesto	anteriormente,	se	podría	su-
gerir	que	en	depresión	ocurre	una	inhibición	de	D2,	
disminución	de	los	niveles	de	T3	y	reducción	en	los	
niveles	de	5HT	cerebral. La	administración	a	ratas	
de	desipramina	y	fluoxetina	induce	un	aumento	en	
la	actividad	de	D2;	y	la	fluoxetina	disminuye	la	ac-
tividad	de	D3(19).	De	acuerdo	a	esto,	debería	ocurrir	
un	aumento	de	T3	y	5HT	cerebral,	regularizando	la	
neurotransmisión	durante	la	depresión.

tratamiento Farmacológico

Según	 la	Asociación	de	Psiquiatría	Americana(20),	 el	
tratamiento	de	 la	depresión	mayor	considera	 tres	 fa-
ses:	aguda,	continuación	y	mantención.	La	estrategia	
a	seguir	dependerá	de	factores	como	grado	de	severi-
dad,	número	de	episodios	previos,	presencia	de	com-
plicaciones,	comorbilidad,	etc.	Hoy	en	día	 se	acepta	
para	el	tratamiento	inicial	de	un	primer	episodio,	sin	
complicaciones	y	de	severidad	menor,	la	utilización	ex-
clusiva	de	psicofármacos.	No	obstante,	la	presencia	de	
una	severidad	intermedia	o	mayor	hace	recomendable	
la	adición	de	otras	estrategias	psicoterapéuticas.	

Desde	hace	bastante	tiempo,	se	ha	utilizado	hor-
mona	tiroidea	en	pacientes	depresivos	sin	enferme-
dad	tiroidea,	ya	sea	como	acelerador	a	la	respuesta	
a	psicofármacos	(reduciendo	el	período	de	latencia	
a	la	terapia)	o	como	potenciador	(intensificando	la	
acción	 terapéutica)	 en	pacientes	 que	no	han	 res-
pondido	o	lo	han	hecho	en	forma	parcial	a	la	tera-
pia	antidepresiva.	Los	pacientes	tratados	con	T4	en	
general,	 siguen	presentando	 síntomas	psíquicos	a	
pesar	de	estar	eutiroideos.	De	acuerdo	a	Carr	et	al.	
se	requeriría	una	dosis	mayor	de	T4	que	T3	para	
lograr	 una	 sensación	 de	 mejoría	 en	 los	 síntomas	
psíquicos	asociada	a	normalización	de	 los	niveles	
sanguíneos	de	TSH(21).	T4	se	ha	utilizado	en	dosis	
suprafisiológicas	(250-600	ug/día),	agregándola	al	
tratamiento	 con	 antidepresivos	 en	 pacientes	 con	
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enfermedad	monopolar	y	bipolar	refractaria(18)	sin	
aparición	de	efectos	adversos.	Esto	se	explicaría	por	
una	resistencia	parcial	a	la	acción	de	hormonas	ti-
roideas	que	presentarían	estos	pacientes.	Observa-
ciones	en	ratas	genéticamente	depresivas,	también	
han	demostrado	mejoría	de	la	conducta	depresiva	
con	el	uso	de	dosis	altas	de	hormona	tiroidea,	 lo	
que	sería	explicado	por	una	disminución	de	la	sen-
sibilidad	a	la	acción	de	éstas(22).	Una	hipótesis	pro-
bable	es	que	algunos	antidepresivos	como	fluoxeti-
na,	desipramina,	litio	y	carbamazepina	estimulan	
D1	y	D2	generando	un	déficit	de	T4(23).	T3	se	ha	
utilizado	potenciando	a	antidepresivos	tricíclicos,	
ISRS	e	inhibidores	de	monoaminooxidasa,	en	do-
sis	de	25	a	50	µg/día	por	2	a	4	semanas(24-26).	Sólo	
hay	 estudios	 como	 acelerador	 asociado	 a	 antide-
presivos	tricíclicos(18).	Por	la	existencia	de	un	pro-
bable	defecto	en	la	conversión	de	T4	a	T3	a	nivel	
central,	parecería	más	adecuado	el	uso	asociado	de	
T3	para	potenciar	la	terapia	antidepresiva.

estUdios imagenológicos

Desde	el	punto	de	vista	de	la	perfusión	cerebral	me-
dida	con	tomografía	de	fotón	único	(SPECT),	en	pa-
cientes	con	hipotiroidismo	severo,	se	ha	encontrando	
franca	hipoperfusión	en	 lóbulo	parietal	y	parte	del	
occipital(27).	Con	 técnica	de	 tomografía	de	positro-
nes	 (PET),	 usando	 flúordeoxiglucosa	 (FDG)	 para	
medir	metabolismo	glucídico,	se	ha	demostrado	una	
menor	actividad	cerebral	global	en	el	hipotiroidismo	
severo(28).	 En	 pacientes	 con	 hipotiroidismo	 leve,	 se	
encuentra	una	hipoperfusión	en	regiones	modulado-
ras	de	atención,	velocidad	motora,	memoria	y	proce-
samiento	visual/espacial,	sin	mejoría	de	la	perfusión	
luego	de	la	terapia(29).	El	patrón	de	hipoperfusión	en	
enfermedad	de	Alzheimer	está	claramente	estableci-
do,	siendo	relativamente	similar	a	hipotiroidismo	y	
depresión,	patologías	que	se	pueden	asociar(30).	

Por	otra	parte,	en	pacientes	depresivos	y	bipolares	
que	fueron	estudiados	con	estudios	glucídicos	PET-
FDG	se	observó	correlación	inversa	entre	metabolis-

mo	cerebral	con	la	cantidad	de	TSH	circulante(31).	
Los	 efectos	 del	 hipotiroidismo	 en	 el	 metabolismo	
cerebral	 regional	 también	 han	 sido	 recientemente	
descritos,	produciendo	una	reducción	relativa	en	el	
metabolismo	temporal	y	parietal(32).	

Al	comparar	la	perfusión	cerebral	en	pacientes	hi-
potiroideos	y	con	depresión	severa	antes	y	después	
de	la	terapia	respectiva,	se	observó	en	ambos	grupos,	
antes	 de	 la	 terapia,	 una	 menor	 perfusión	 cerebral	
que	los	controles	normales.	Entre	ellos	se	distinguen	
áreas	definidas	con	mayor	o	menor	perfusión	relati-
va.	Después	de	la	terapia	sólo	los	pacientes	depresi-
vos	mejoraron	significativamente	su	flujo(33). 

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

Figura 2. SPECT de perfusión cerebral con Tc99m ECD en 
paciente de sexo femenino, 45 años, derivada para estudio con 
diagnóstico de depresión, hace 3 meses en tratamiento. Se 
observa hipoperfusión relativamente difusa en regiones corticales 
anteriores con franca menor actividad frontal bilateral simétrica 
y temporal algo mayor a izquierda (flechas), concordante con 
diagnóstico de referencia.
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diversas	terapias(34-36).	Al	correlacionar	el	metabo-
lismo	glucídico	en	corteza	orbitofrontal	e	inferior	
frontal	usando	FDG	con	la	respuesta	al	tratamien-
to	 (medida	 como	 aumento	 >50%	 en	 el	 test	 de	
Hamilton),	 los	 respondedores	 tienen	 una	 dismi-
nución	significativa	del	metabolismo	en	la	región	
ventrolateral	 y	 órbito	 frontal	 comparado	 con	 los	
no	 respondedores.	 Un	 menor	 metabolismo	 en	 el	
giro	cingulado	ventral	anterior	izquierdo	antes	de	
la	terapia,	se	asoció	con	una	mejor	respuesta	a	la	te-
rapia	con	paroxetina.	Estos	hallazgos	implicarían	
a	los	circuitos	subcorticales	ventral	prefrontal	en	la	
respuesta	a	los	ISRS(37,38).

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

realidad nacional

En	Chile,	 no	 se	han	desarrollado	 estudios	que	
hayan	evaluado	la	terapia	combinada	de	ISRS	y	
T3,	analizando	la	respuesta	clínica	con	metodo-
logía	 estandarizada	y	 controlada.	No	obstante,	
las	 guías	 GES	 del	 2006	 incluyen	 estos	 fárma-
cos	dentro	de	sus	recomendaciones(39).	Tampoco	
hay	estudios	que	correlacionen	el	efecto	de	esta	
terapia	con	la	respuesta	de	TSH	al	estímulo	con	
TRH	antes	del	tratamiento,	ni	con	los	cambios	
en	los	niveles	plasmáticos	de	T3	y	T4	libre.	Exis-
ten,	sin	embargo,	revisiones	del	tema	por	grupos	
nacionales(1).	Por	otra	parte,	el	estudio	de	facto-
res	genéticos	que	predispongan	a	respuestas	di-
ferentes	a	la	terapia,	evaluando	cambios	a	nivel	
de	 f lujo	cerebral	 son	un	aspecto	complementa-
rio	interesante	para	investigar.
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