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RESUMEN

Introduccion. El trastorno afectivo bipolar es una enfermedad asociada a episodios
ciclicos de estado de animo deprimido o elevado, alteraciones patoldgicas del nivel de
energia y distersiones cognitivas que impactan de manera profunda la calidad de vida
y el funcionamiento. El presente trabajo investiga la relacion entre niveles de TSH
menores a los considerados normales la duracion del internamiento de usuarios en
episodio maniaco.

Método. Se incluyeron~44" pacientes con diagndstico de TAB hospitalizados por
mania con TSH 0.1-20ulU/ml~y resto del perfil tiroideo normal. Se buscé una
asociacion entre una TSH>3plU/ml‘y una prolongacién del internamiento y si usuarios
tratados con litio estaban predispuestesia tener dichos niveles

Resultados. Los niveles de (TSH>3ulU/ml se asociaron a internamientos mas
prolongados. Los usuarios bajo tratamiento con litio presentaron con mayor frecuencia
niveles elevados de TSH y también permanecieron hospitalizados por mas dias.
Discusiéon. Los niveles de TSH que se asociarenya internamientos prolongados
fueron iguales al punto de corte de otros autores. Los usuarios manejados con litio y
TSH elevada pudieron haber pasado mas dias dentro delshospital porque los niveles
de litio no estaban dentro del rango terapéutico.

La muestra fue pequefia por lo cual no evalua el efecto de cada unidad de TSH que
se elevara. Es el primer estudio en poblacién del sureste con TAB que asocia niveles

de TSH que aun dentro del rango normal prolongan los internamientos.



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

LISTA DE TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1« Caracteristicas sociodemogréficas.

Pag. 29.

Tabla 2. Estadisticassdescriptivas de las variables numéricas.

Pag. 30.

Tabla 3. Asociacion de los valores de TSH con los dias de estancia hospitalaria.

Pag. 31.

Tabla 4. Asociacion de los valores de TSH con el empleo de Litio.

Pag. 31.



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

ABREVIATURAS

TAB: Trastorno Afectivo Bipolar

GPC: Guia.de Practica Clinica

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

DSM V: Manual.diagndstico y estadistico de trastornos mentales.
HRAESM: Hospital.Regional de Alta Especialidad de Salud Mental
HSC: Hipotiroidismo SubClinico

TSH: Hormona Estimulante Tiroidea

T3: Triyodotironina

T4: Tiroxina

VI



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

INTRODUCCION.

El trastorno afectivo bipolar (TAB) es un trastorno caracterizado por la presencia de
episodios reiterados en los que el estado de animo y los niveles actividad del enfermo
estan profundamente alterados. Es una de las seis causas principales de afios vividos

con discapacidads(Secretaria de Salud, 2009).

A nivel mundial se-gestima una prevalencia de 0.2 a 1.6 % afectando a hombres vy
mujeres de igual forma. Lasremision de todos los sintomas ocurre solamente en el
26% de los pacientes. El 10-19% de estos pacientes mueren por suicidio. Entre las
comorbilidades asociadas al trastorno bipolar el trastorno de ansiedad es el mas
frecuente (71%) seguido del_abuso en el consumo de alcohol y otras sustancias
psicoactivas de abuso (49%). Los resultados de la Encuesta Nacional de
Epidemiologia Psiquiatrica en cuanto a la*mania y la hipomania del TAB muestran

una tasa de 0.9 y 1.1 respectivamente (Medina-Mora et al., 2003).

En nuestro pais se calcula que ser portador de”TAB implica hasta 30 dias de

discapacidad laboral al afio (Benjet, Casanova, Borges,.y"Medina-Mora, 2013).

Los episodios afectivos discapacitantes asociados al TAB representan una de las
principales causas de internamiento en el Hospital Regional de Alta Especialidad de
Salud Mental (HRAESM) habiendo condicionado 102 internamientos de 301

registrados de enero a diciembre del 2017 (Tabla 5).
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ANTECEDENTES

Es.necesario abordar los criterios diagnodsticos en la practica clinica del TAB, su
relacion’con el sistema endocrino particularmente de la funcion tiroidea, los métodos
para valorarla, las aplicaciones de dichas hormonas en los trastornos afectivos y la
relacion del litioycomo farmaco prototipo en trastorno bipolar con la fisiologia de la
glandula tiroides

El TAB condiciona que-el paciente experimente episodios que en ocasiones consisten
en una exaltacion del estado de animo y un aumento de la vitalidad y del nivel de
actividad (mania e hipomania)y en otras en una disminucion del estado de animo y
un descenso de la vitalidad y de)la actividad (depresion), o cuadros que presentan
sintomas tanto de mania como de depresion llamados episodios mixtos, con
presentaciones variables en lasintensidad y duracidon de los episodios, clasificandose
en tipos 1y 2, caracterizandose eltipo 1 por la presencia de episodios maniacos con
o sin episodios depresivos y el tipo 2 por episodios depresivos mas por lo menos un
episodio hipomaniaco. Pueden presentarse sintomas psicéticos en los episodios
depresivos de ambos tipos y en los episodios maniacos del tipo 1 (Secretaria de

Salud, 2009).

Diagnéstico clinico
Trastorno bipolar tipo 1:
Segun el DSM V (APA, 2013) para un diagnostico de trastorno bipolar 17es\necesario

que se cumplan los criterios siguientes para un episodio maniaco.
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. Un periodo bien definido de estado de animo anormal y persistentemente

elevado, expansivo o irritable, y un aumento anormal y persistente de la

actividad o la energia dirigida a un objetivo, que dura como minimo una

semana y esta presente la mayor parte del dia, casi todos los dias (o cualquier

duracién si se necesita hospitalizacion).

. Durante el periodo de alteracion del estado de animo y aumento de la energia

o actividad, existen,tres (0 mas) de los sintomas siguientes (cuatro si el estado

de animo es solo,irritable) en un grado significativo y representan un cambio

notorio del comportamiénto habitual:

1.

2.

Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza.

Disminucion desla necesidad de dormir (p. Ej., se siente descansado
después de solores horasde suefo).

Mas hablador de lo habitual © presién para mantener la conversacion.
Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a
gran velocidad.

Facilidad de distracciéon (es decir, la_satencidn cambia demasiado
facilmente a estimulos externos poco importantes o irrelevantes), segun
se informa o se observa.

Aumento de la actividad dirigida a un objetivo (social,‘en el trabajo o la
escuela o sexual) o agitacion psicomotora (es decir, agtividad sin ningun
propaosito no dirigida a un objetivo).

Participacion excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades

de consecuencias dolorosas (p. Ej., dedicarse de forma desenfrenada a
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compras, juergas, indiscreciones sexuales o inversiones de dinero
imprudentes).

C.da alteracion del estado de animo es suficientemente grave para causar un
deterioro importante en el funcionamiento social o laboral, para necesitar
hospitalizacién con el fin de evitar el dafo a si mismo o a otros, o porque
existen caracteristicas psicoticas.

D. El episodio no se, puede atribuir a los efectos fisioloégicos de una sustancia (p.

Ej., una droga, un,medicamento, otro tratamiento) o a otra afeccion médica.

Trastorno bipolar tipo 2:
Segun APA (2013), para el diagndstico de trastorno bipolar tipo 2 se requiere de un
episodio hipomaniaco mas un.episodio” depresivo mayor. Los siguientes son los
criterios para un episodio hipomaniaco:
A. El episodio hipomaniaco difiere.del maniaco en que su diagndstico se hace con
solo 4 dias de duracion.
B. El criterio B es el mismo para ambos.
C. El episodio se asocia a un cambio inequivoco del funcionamiento del individuo
cuando no presenta sintomas.
D. Este cambio es observable por otras personas.
E. El episodio no es lo suficientemente grave para causar_na alteracion
importante del funcionamiento social o laboral, o necesitar hospitalizacion. Si
existen caracteristicas psicoticas el episodio por definicion es maniaco.

F. No es atribuible a una sustancia.
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Episodio depresivo mayor:

Los” siguientes son criterios para diagndstico de episodio depresivo mayor (APA,

2013);

A. Cinco’ o mas de los sintomas siguientes han estado presentes durante el

mismo; periodo de dos semanas y representan un cambio del funcionamiento

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

pérdida de interés o de placer.

1.

Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias,
segun se desprende de la informacion subjetiva (p. Ej., se siente triste,
vacio o sin esperanza) o de la observacion por parte de otras personas
(p- Ej., se le ve lloroso).

Disminucion importante delinterés o el placer por todas o casi todas las
actividades la mayor—parte. del_dia, casi todos los dias (como se
desprende de la informacidn subjetiva o de la observacion).

Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. Ej.,
modificacion de mas del 5% del peso corporal en un mes), o
disminucién o aumento del apetito casi todos los dias.

Insomnio o hipersomnia casi todos los dias

Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (ebservable por parte
de otros; no simplemente la sensacion subjetivas de€ inquietud o
enlentecimiento).

Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.
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7. Sentimientos de inutilidad o de culpabilidad excesiva o inapropiada (que
puede ser delirante) casi todos los dias (no simplemente el
autorreproche o culpa por estar enfermo).

8., Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o de tomar
decisiones, casi todos los dias (a partir del relato subjetivo o de la
obseryvacion por parte de otras personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sélo miedo a morir), ideas
suicidas recurrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un
plan especifico-para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo
social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.
C. El episodio no se puede”atribuir'ados efectos fisioldgicos de una sustancia o de

otra afecciéon médica.

Psicoendocrinologia del trastorno bipolar

El TAB compone a un grupo de sindromes afectivos de.éetiologia multifactorial, por lo
que su abordaje implica una anamnesis completa § el empleo de analisis
laboratoriales y de gabinetes.

Es de relevancia el estudio del funcionamiento de los ejes neureenddcrinos. Por
ejemplo, se pueden observan alteraciones del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal
durante la fase activa de los episodios, de la misma forma se observan, alteraciones
de interés en el balance del eje tiroideo. En los estados patolégicos=gomo el

hipotiroidismo y el hipertiroidismo podemos observar cuadros idénticos a la mania y la

6
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depresion (Chakrabarti, 2011). En el hipotiroidismo subclinico (HSC) los niveles de
hormenas tiroideas son fisiologicos pero la hormona estimulante tiroidea (TSH)
elevada indica una disfuncion tiroidea sobrecompensada y es elemento a considerar
pues se dsocia a una respuesta subdptima a los farmacos y presentaciones clinicas
de ciclos rapidas (4 o mas episodios por afio) con sintomas mas graves (Bonnin et al.,

2010).

Fisiologia tiroidea y enfermedad mental

Las hormonas tiroideas sonsnecesarias para regular el metabolismo en todos los
tejidos corporales; mientras que la triyodotironina (T3) es una hormona
metabolicamente activa, sintetizada de la conversidn de la tiroxina (T4) a través de la
5 deionidasa tipo | en los tejides, periféricos. A diferencia de otros dérganos que
requieren T3, el cerebro obtiene la 74 _a través de un transportador que atravesando
la barrera hematoencefalica es convertida en 13 _a través de la 5 deionidasa tipo II,
una enzima especifica de la corteza cerebral y de la hipdfisis. Las hormonas tiroideas
se unen ampliamente a proteinas plasmaticas con sole, 0,3% de T3 y 0,02% de T4
libre. El rango normal de la TSH es de 0,4 a 4,0 plU/ml, la T4 y T3 libre estan en el
rango de 5-11 ug/dl y 75-175 ug/dl, respectivamente. Es importante saber que la
secrecion de TSH continua a un ritmo circadiano con un pico=nocturno. Pocos
estudios han evaluado la relacion entre cambios en la secrecion noGturna de la TSH,
sintomas afectivos y respuesta a antidepresivos. Las investigaciones han demostrado

que estados hipotiroideos e hipertiroideos producen profundos cambios~en los
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receptores noradrenérgicos, serotoninérgicos y gabérgicos en areas particulares del

cerebro (Bauer et al., 2009).

Los mecanismos por los cuales la disfuncién tiroidea produce sintomatologia

psiquiatrica, ho esta claramente establecida; sin embargo, existen algunas teorias

para su explicacion:

* Una reduccién_de la actividad de la hormona tiroidea podria resultar en una
disminucién de laactividad de receptores betaadrenérgicos postsinapticos, lo que
llevaria a una disminucién en la transmisidon de catecolaminas.

* La baja actividad de la hermona tiroidea también esta asociada con una reduccion
de la actividad de la serotonina.

* Las alteraciones en la aecion de la, 5 deionidasa tipo Il estan implicadas en la
depresion y en el TAB porseso una reduccidn en la actividad de esta enzima

disminuye la conversién de T4 en T3 (Ortiz-Pérez y de la Espriella, 2004).

Estudio de la funcion tiroidea

En las ultimas 3 décadas, la metodologia analitica empleada en la cuantificacion de
tirotropina humana (hTSH) en suero ha experimentado un desarrollo acelerado que
amplié grandemente la utilidad clinica de esta prueba en el estudio de la funcion
tiroidea. Los primeros ensayos fueron desarrollados durante la década de los afios 60
y fueron los radioinmunoensayos (RIAs) los que carecian de la suficiente sensibilidad
y precision para discriminar los valores de hTSH encontrados en pacientes con
hipertiroidismo primario clinico (< 0,01 plU/ml) de los valores encontrades en

pacientes eutiroideos (0,4-4 plU/ml), por lo que su unica utilidad clinica fue el

8
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diagnostico del hipotiroidismo primario clinico. Estos ensayos, llamados de primera
generacion, presentaban una sensibilidad funcional de 1-2 plU/ml. En la década de
los a@ds 80, con el desarrollo alcanzado en la tecnologia de produccion de
anticuerpos,monoclonales y en la concepcién de un disefio de ensayo no competitivo
tipo sandwich @ de,"2 sitios", comenzo el auge de los métodos inmunométricos (IMAs)
en sus diferentes tipos en dependencia de la sefal y reaccion que la desencadena.
Inicialmente fueron® desarrollados los métodos inmunorradiométricos (IRMAs) de
naturaleza isotopica y cgasi_simultaneamente con estos los IMAs de naturaleza no
isotopica. Entre estos ultimes se encuentran los ensayos inmunoenzimométricos
(IEMAs), los inmunofluorimétricos/(IFMAs), los inmunoluminométricos (ILMAS) en sus
subtipos de inmunoquimioluminiscentes (ICMAs), inmunobioluminiscentes (IBMAs) e
inmuoelectroquimioluminiscentes-(FECMAS). Los IMAs de naturaleza no isotopica han
permitido el incremento de la automatizacion. Los IRMAs y IEMAs son considerados
métodos de 2da. generacion, y los IEMAs, ICMAs, IBMAs e IECMAs son de tercera
generacion. Este mejoramiento considerable deslas potencialidades analiticas y
clinicas de la determinacion de hTSH ha inducido un cambio profundo y radical en las
estrategias de evaluacion de la funcion tiroidea. En la actualidad es reconocida la
superioridad de la medicion de la concentracion de hTSH<por métodos sensibles
(segunda y tercera generaciones) en relacion con la determinacion’de la fraccion libre
de tiroxina sérica (FT4) para la evaluacion funcional tiroidea en“}a_mayoria de las
situaciones clinicas que se presentan en las consultas especializadas.en tiroides.
Como resultado, muchos paises han promovido y usan una estrategia de gvaluacion

funcional tiroidea centralizada en la determinacién de hTSH por métodos sensibles, e
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incluso han demostrado durante su empleo su efectividad y eficiencia diagnodstica en
poblaciones de pacientes ambulatorios que acuden a las consultas especializadas de
endocrinologia. Otros paises mas conservadores abogan por una estrategia que
combina la\determinacion de hTSH y FT4, al plantear que una estrategia centralizada
en la determinacion de hTSH pudiera no ser adecuada, al no identificar los pacientes
con hipotiroidismo_eentral o con tumores pituitarios hipersecretores de hTSH y no
permite identificar condiciones no usuales donde haya una discordancia en la relacién

fisiologica entre hTSH y FT4 (Rodriguez-Gonzalez, 2004).

Suplementacion tiroidea en trastornos afectivos

La administracion de hormonas, tiroideas ha demostrado mejorar la respuesta al
tratamiento antidepresivo. Sin‘embargo,~debe considerarse que los pacientes con
trastornos del estado de animo frecuentemente presentan HSC no diagnosticado.
Este cuadro se asocia con un aumento de los.niveles de anticuerpos tiroideos, una
respuesta rapida a la hormona liberadora de tirotrofina y un aumento del riesgo de
ciclado rapido inducido por antidepresivos. Aun los pacientes depresivos con un nivel
normal de TSH pueden beneficiarse al recibir suplemento hormonal. Segun refieren
los autores, los sujetos portadores de TAB con niveles de TSH levemente
aumentados frecuentemente no responden de manera adecuada al tratamiento
farmacolégico. Mas aun, el hipotiroidismo predispone a la presentacion.de irritabilidad
y disforia crénicas en pacientes con TAB que reciben antideprésivos. En
consecuencia, la evaluacidn del perfil tiroideo y tomar a consideracidon suplementacion

hormonal son herramientas importantes para la practica clinica. El HSC se considera
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un _trastorno que ocurre en individuos generalmente asintomaticos, y se caracteriza
por” el hallazgo de cifras elevadas de TSH con niveles normales de hormonas
tiroideas» A pesar de ser un problema frecuente, su manejo terapéutico y su
significado ‘clinico son controversiales. Se considera diagnodstico de HSC al aumento
de la TSH entre 6-20 plU/ml (Garcia-Saez, Carvajal-Martinez, Gonzalez-Fernandez, y
Navarro-Despaigne,2005).

Con respecto al uso de levotiroxina como tratamiento coadyuvante a la estabilizacion
de los pacientes con trastornos afectivos existen algunos datos a favor en un
subgrupo de pacientes con’formas crénicas de TAB pero la evidencia no es

concluyente (Sierra, Camara, Tobella, y Livianos, 2014).

Litio, enfermedad bipolar y balance tiroideo

A pesar de la aparicion y la promocién_ de nuevos tratamientos para el TAB el farmaco
de primera linea por contar con un mayor cuerpo_de evidencia que avala su eficacia
continua siendo el litio cuya farmacodinamia es sumamente extensa, modificando la
expresion génica, funcionamiento de enzimas intracelulares, regulacion de sistemas
de segundos mensajeros y modulacion en la sensibilidad~sde los receptores de
multiples neurotransmisores y hormonas. Disminuye la sensibilidad de la glandula
tiroides a la estimulacion de la TSH por desacoplamiento de receptores y segundos
mensajeros, altera la produccion de hormonas tiroideas e interfiere con,/su recambio y
la desiodinacion a nivel periférico de la tiroxina (Stahl, 2013). No hay un'plazo certero
en el cual este farmaco provoque con mayor frecuencia hipotiroidismo; pero su

incidencia incrementa con el tiempo y esta sujeto a variaciones individuales tales
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como autoinmunidad en fase inactiva, en cuyos casos la disfuncion podria hacerse
evidente de forma mas temprana (Johnston y Eagles, 1999).

Medirg#lasfuncion tiroidea al inicio del tratamiento y el seguimiento semestral es
recomendado para prevenir la instauracion de un hipotiroidismo iatrogeno que
comprometa el control del TAB (Bocchetta y Loviselli, 2006).

Para los usuarios TAB, las pruebas de funcionamiento tiroideo se interpretan como al
resto de la poblacién,sin embargo estos parametros no obedecen a sus necesidades
segun sugiere los estudios“que de interpretar la TSH como normal mientras el valor
sea menor a 5 plU/ml, pere’aun asi algunos usuarios evolucionan mejor si es un
valor aun mas bajo. Se ha propuesto una TSH menor a 3 pylU/ml en estos usuarios
como objetivo (Sierra et al.,72014). Esto fundamentado en observaciones de que
usuarios con TAB que han inieiado ‘®lstratamiento psicofarmacologico con niveles
basales de TSH inferiores a la media presentan respuesta hasta 4 meses mas rapida

en la resolucion de un episodio depresivo bipolar(Cole et al., 2002).
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ARTICULOS RELACIONADOS

Cole et al. (2002) realizaron un estudio correlacional predictivo con la finalidad de
relaciopar los valores de las pruebas de funcionamiento tiroidea previos al inicio del
tratamiento, de pacientes con TAB que presentaron un episodio depresivo mayor con
la latencia de (la respuesta al manejo, a su vez se propuso que los pacientes con
niveles mayores{de. 1SH y menores de fraccion libre de tiroxina aun estando dentro
de los parametrosnormales responderian de forma menos satisfactoria aun en
ausencia de un diagnostico*de hipotiroidismo. Se incluyeron a 65 pacientes en fase
depresiva de TAB tipo 1 queyya se encontraban en otro estudio de mayor escala
(terapias de mantenimiento en(TAB). Se les realizé un panel de mediciones tiroideas
incluyendo TSH, T4, T3 libre_e indice de tiroxina libre antes de iniciar el tratamiento
segun el algoritmo terapéuticor E|_efecto de cada medicion tiroidea sobre el tiempo
para la remision se estim¢ utilizando el” modelo de riesgo proporcional de Cox.
Solamente un paciente tuvo un perfilitiroidec anormal con una TSH de 7.7ulU/ml, sin
embargo, se observo que aquellos quée tenian{una TSH mayor a la media y una
fraccion de tiroxina libre menor a la media presentaban una pobre respuesta. El
tiempo medio para llegar a la remision fue de 30 semanas, aquellos con TSH menor a
la media presentaron una respuesta al tratamiento hasta 4 meses antes que aquellos

con los valores mas altos.

Prange, Haggerty, Browne, y Rice (1990) recapitularon en un articdlo)de revisién la
evidencia de 5 estudios que abordan la frecuencia incrementada @e grados
marginales de hipotiroidismo en pacientes con trastornos afectivos condicionados por

procesos autoinmunes, caracterizados etiolégicamente por la presencia de
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anticuerpos antitiroglobulina, antimicrosomales o dirigidos a receptores de TSH,
catalogados desde la presencia de dichos anticuerpos sin alteraciones en el
funciomamiento del eje tiroideo hasta la progresion a hipotiroidismo marginal
(manifestado con una disminucién en la tiroxina sin sintomatologia clinica de
hipotiroidisma); " dicho proceso inflamatorio en ocasiones exacerbado por la
administracion de litio y con mayor incidencia en pacientes de sexo femenino, todas
estas alteraciones aspciadas a cuadros unipolares recurrentes o bipolares refractarios

al tratamiento.

Frye et al. (1999) evaluaron'Ja relacion entre los cambios de los indices de funcion
tiroidea y la estabilidad afectiva.durante la profilaxis con litio y carbamazepina en
pacientes con trastorno afectivo.bipolar. El estudio durd tres afos, los primeros dos
afnos los pacientes se asignaron’a un.grupo durante un afio recibio litio y el otro
carbamazepina y el segundo afio se“Cambiaron al farmaco opuesto, durante el tercer
afno recibieron la combinacion de ambos. Por“medio de un analisis regresivo de
manera escalonada se evaluaron lapso para inducir disfuncion tiroidea y estabilidad a
largo plazo del tratamiento. Para el tratamiento con {itio a menores niveles de T4
mayor morbilidad con mayor numero de episodios afectivas y.mayor severidad de los
episodios depresivos, para el grupo de carbamazepina a‘menaores niveles de T4
mayor severidad de los episodios, para la combinacion no hubo_relacion entre los
indices de funcionamiento tiroideo y la severidad de la enfermedad. Los autores
sugieren que estos cambios al ser reversibles por suplementacion con levotiroxina se

estudien para mejorar el curso de la enfermedad en caso de alteraciones tiroideas.
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Bauer, Whybrow, y Winokur (1990) estudiaron una muestra de 30 pacientes con
trastorno bipolar de ciclos rapidos de forma prospectiva para evaluar la presencia y
severidad de hipofuncidn tiroidea. Siete (23%) se clasificaron con hipotiroidismo grado
1, ocho (27%) grado 2 y 3 (10%) grado 3. Esta prevalencia de hipotiroidismo grado 1
es significativamente mayor a la reportada en estudios de portadores de trastorno
bipolar no diferenciados en base a estos criterios tratados a largo plazo con carbonato
de litio, mientras que™solo el 63% de los cicladores rapidos se encontraban en
tratamiento con sales de/litio o carbamazepine. La asociacion entre el ciclado rapido e
hipotiroidismo grado 1 no Se puede atribuir al manejo con carbonato de litio o a la
preponderancia de pacientes femeninos en este grupo. Esto sugiere que la presencia
de hipotiroidismo grado 1 durante ‘el curso del trastorno bipolar predispone a un curso
de ciclos rapidos y que un <déficit central relativo de hormonas tiroideas en los

portadores de esta enfermedad predispon€ al.ciclado rapido.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

EL.JAB es una enfermedad mental de dificil manejo y causa de discapacidad, a pesar
de los_avances farmacologicos modernos el empleo de sales de litio continua siendo
el estandar de oro en su tratamiento. Dentro de los factores modificadores de la
enfermedad mas importantes se encuentra el funcionamiento tiroideo anormal que se
asocia a un peor’curso de la misma con presencia de ciclos rapidos, episodios mixtos
y episodios de dificitycontrol (Bonnin et al., 2010).

El litio al ser un farmaco*antitiroideo puede en algun momento comprometer la
respuesta al tratamiento. No todos los pacientes desarrollaran hipotiroidismo en el
mismo lapso de tiempo, sin embargo, algunos usuarios que desarrollen elevaciones
de la TSH dentro del rango subclinico podrian presentar exacerbaciones afectivas a
pesar de haberse obtenido previamente una respuesta satisfactoria (Stahl, 2013).
Niveles de TSH a pesar de ser considerados normales se asocian en estos pacientes
a menor respuesta al tratamiento, un ‘grupo _de usuarios con perfiles tiroideos de
normales (TSH<5 plU/ml) no se encuentran en Jlos parametros idoneos (TSH<3
plU/ml) para responder al tratamiento, (Sierra et al., 2014).

Traducir estos hallazgos en indicaciones que permitan individualizar los
requerimientos hormonales de estos pacientes para mejerar el curso de su

padecimiento se podria traducir en internamientos mas breves.
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JUSTIFICACION

ELTAB ocupa el sexto lugar en términos de discapacidad laboral con una prevalencia
de porsvida del 2%, en México portar este trastorno condiciona hasta 30 dias de
discapacidad laboral anual (Secretaria de Salud, 2009).

A pesar de, los avances en su manejo su curso es cronico y recidivante,
condicionando un jalto costo en materia de salud publica. Nuevos blancos de
investigacion buscan_mejorar el curso del trastorno interviniendo en factores que
modulan la respuesta al, tratamiento, principalmente la funcion tiroidea, la cual suele
comprometerse por el empleodel litio, estandar de oro en el tratamiento del TAB
(Sierra et al., 2014).

Incluso variaciones normales.que van de 3 a 5 ylU/ml en el perfil tiroideo pueden
condicionar cambios relevantes_en_lajevolucién del padecimiento por lo cual resulta
de vital importancia reconsiderar-que unsrango de 0.4 a 5 plU/ml es optimo para
poblacion general mas no en portadores de TAB(Surks et al., 2004).

Los requerimientos de estos pacientes deben de abordarse en las proximas guias
para optimizar la respuesta al tratamiento en @quellos que tiene parametros
hormonales no idéneos para un manejo exitoso. En ungescenario hospitalario podria
implicar estancias mas cortas, mayores tasas de remisién“permitiendo la reinsercion

temprana laboral y social disminuyendo los gastos asociados (Benjet ef al., 2013).
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢lafluye la funcion tiroidea de los pacientes con TAB hospitalizados en el HRAESM en

la duracion de su internamiento?

HIPOTESIS

Hi: Los pacientes con niveles de TSH mayores a 3 plU/ml tendran internamientos
mas prolongados.

Ho: Los pacientes con TSH mayor a 3 plU/ml no presentaran diferencias en la
duracion de su internamiento’

Ha: Los pacientes con TSH mayor a 3 plU/ml presentaran internamientos mas

prolongados si se encuentran en tratamiente'con litio.

OBJETIVOS

Objetivo general
1. Demostrar que niveles de TSH mayores a 3 plU/ml” se asocian a

internamientos prolongados y que el uso de litio eleva los valores'de TSH.
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Objetivos especificos

1.« Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion
estudiada.

2. Asociar los niveles de TSH de la poblacion estudiada con la duracion de su
estancia intrahospitalaria.

3. Determinar que niveles de TSH mayores a 3 ylU/ml tienen un impacto negativo
en la evolucion.«de los usuarios prolongando su estancia.

4. Determinar que los_pacientes manejados con litio tuvieron mayor incidencia de

niveles de TSH mayores a 3 plU/ml
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MATERIALES Y METODOS

Tipo“derestudio

Retrospectivo

Poblacién
Pacientes que cuentan con expediente en el Hospital Regional de Alta Especialidad

de Salud Mental de Villahermosa, Tabasco.

Muestreo

No probabilistico, por conveniencia.

Muestra

Se incluyeron un total de 41 pacientes que cumplieron criterios.

Criterios de inclusiéon
1) Expedientes de usuarios del Hospital Regional de Alta.Especialidad de Salud
Mental con diagnostico de TAB segun criterios del DSM V.
2) Registro de por lo menos un internamiento en la unidad debidaya episodio
maniaco (sin importar especificadores del episodio).
3) Perfil tiroideo anexo realizado durante dicho internamiento.
4) Valores de TSH superiores a 0.4 plU/ml.

5) Resto de los valores del perfil tiroideo dentro de los parametros normales.
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Criterios de exclusion

1)

2)
3)
4)
o)
6)
7)

8)

Pacientes con antecedente de tiroidectomia o ablacién tiroidea con yodo
radioactivo por cualquier causa.

Pacientes con diagndstico previo de hipotiroidismo o hipertiroidismo.
Episodio maniaco secundario a enfermedad médica.

Perfiles tiroideos con anormalidades distintas a elevacion de la TSH.
Pacientes recibiendo preparados hormonales (levotiroxina, liotironina)
Uso de farmacos antitiroideos distintos al litio.

Internamientos condiciohados a episodios depresivos.

Pacientes con egreso determinado por motivos distintos a mejoria clinica

(voluntario, abandono_e’determinado por instancias legales).
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Operacionalizacidon de las variables

Variable Tipo Escala de Definicidon Definicion
medicién conceptual operacional
Nivel de’ _Independiente Continua Cantidad hormona Medicion de péptido
TSH Cuantitativa estimulante de en cuestion  por
Numérica tiroides circulante en inmunoquimioluminis
suero del paciente cencia de tercera
estudiado. generacion,
expresado en
pUl/mL con valor de
referencia de 0.40 a
4.00 pUl/mL.
Dias de Dependiente Discreta Duracion que Cuantificacién de los
estancia Cuantitativa requirio el dias transcurridos
Numérica internamiento  para entre la fecha
que el paciente fuera registrada de ingreso
capaz de continuar y la fecha de alta
un seguimiento hospitalaria.
ambulatorio.
Empleo de Intercurrente Dicotomica ~Pacientes que fueron Corroboracion
litio Cualitativa (Si = No) elegidos para ser durante la revision
Categorica manejados con el de expediente clinico

estabilizador del
estado 'de animo de
primeras~linea en
episodios’maniacos.

de la prescripcion de
carbonato de litio al
ingreso del usuario y
su mantenimiento de
dicho farmaco
durante su evolucién
intrahospitalaria.
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Variable Tipo Escala de Definicidon Definicion
medicién conceptual operacional

Litemia Intercurrente Continua Medicién en muestra Procesamiento de
Cuantitativa de sangre del muestra de sangre
Numeérica paciente tratado con del paciente en
litio de los niveles de cuestion para
dicho farmaco para cuantificacién de litio
valorar Si se en forma ionizada
encuentra en rango con técnica de
terapéutico, debajo espectrometria de
de este o en absorcidon atomica en
concentraciones equipo de medicién
téxicas para normar de electrolitos

la dosificacion del expresando
farmaco. resultado en mmol/L,
con valores de
referencia de 0.6 -

1.2 mmol/L.
Edad Intercurrente Intervalo Estatus cronoldgico Registro de edad
Cuantitativa del paciente al expresada en afios
Numérica momento del cumplidos, siendo la
internamiento diferencia de la fecha
valorado. registrada en acta de
nacimiento anexa al
expediente y la fecha
de ingreso del

internamiento.

Sexo Intercurrente Dicotémica  Género «del)paciente Género asignado en
Cualitativa (Si—No) expresado~ en el concordancia con
Categorica expediente sexo biologico

seleccionado.

corroborado por acta
de nacimiento 'y
congruencia de dicha
categorizacion en la
hiStoria clinica
(antecedentes

psiceSexuales).
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Instrumentos de medicién

Perfiltiroideo - Manual de pruebas especiales HRAESM 2018

Fundamento

En el HRAESM en el departamento de laboratorio de analisis clinicos el Perfil Tiroideo
completo estéa conformado por las siguientes pruebas o examenes de laboratorio que
representan la determinacion de los niveles sanguineos de:

« TSH Hormona Estimulante de la Tiroides.
« T4 Tiroxina.

« T3 Triyodotironina.

e TA4L Tiroxina Libre.

« T3L Triyodotironina Libre

Preparacion

Se debe encender el equipo Inmulitel upna hora_antes de empezar a procesar las
muestras y se debe mantener una temperatura en €l [aboratorio entre 18 y 22 °C para
el correcto funcionamiento del equipo.

Suero del paciente.

Reactivos atemperados.

Procedimiento

1. Realizar las calibraciones de los sustratos en el equipo Inmulite.

2. Introducir el disco de reactivos.
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3. Registrar y colocar las muestras una por una y verificar que se
visualicen en la pantalla del ordenador.
4. Poner en marcha la corrida de muestras.

5./ Leer los resultados.

Los resultados’se reportan en microgramos/decilitro o miliunidades internacionales /

decilitro, de acuerdo & la enzima en cuestion.
La prueba de medicion/de TSH se trata de una prueba de tercera generacion por

proporcionar resultados con’precision menor a 0.02 ulU/ml.

Valores normales del peffil tiroideo

T3 87  -478 ng/di
T4 45 -12.5pg/dL
TSH 04 - 4.00 pluiml

T4LIBRE  0.89 - 1.76 ng/dl

T3LIBRE 150 - 4.10 pg/ml

Equipo con que cuenta el Laboratorio del Hospital de Alta Especialidad en™ #Salud
Mental para la determinacion de perfil tiroideo, Immulite de Siemens.
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Medicion de electrolitos: litio

En“quimica analitica, la espectrometria de absorcion atdmica es una técnica para
determinar la concentracion de un elemento metalico determinado en una muestra, se
basa en gran medida en la ley de Beer-Lambert. En resumen, los electrones de los
atomos en eliatomizador pueden ser promovidos a orbitales mas altos por un instante
mediante la absorciéon de una cantidad de energia (es decir, luz de una determinada
longitud de onda).t Esta, cantidad de energia (o longitud de onda) se refiere
especificamente a una,transicion de electrones en un elemento particular, y en
general, cada longitud de ond&’ corresponde a un solo elemento.

Como la cantidad de energia (que,  se pone en la llama es conocida, y la cantidad
restante en el otro lado (el defector) se puede medir y asi obtener una sefal que es

proporcional a la concentracion del-elemento que se mide.

Litemia — Manual de electrolitos séricos HRAESM 2018

Fundamento

Este analisis se usa para averiguar cual es su dosis correcta si recién esta
comenzando un tratamiento con litio y para asegurarse ‘de que continue recibiendo la

cantidad correcta durante el tiempo que tome este medicamento.

Preparacion
Equipo automatizado 9180 ROCHE

Suero
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Procedimiento

1.2 Checar que el equipo este calibrado siguiendo los pasos de la guia rapida.

2. Jlegar al paso donde dice introducir muestra, abrir la tapa del equipo y colocar
la ¢anula de aspiracion del equipo dentro de la muestra.

3. Una vez aspirada la muestra, cerrar de nuevo la tapa del equipo.

4. El resultado aparece en un minuto en la pantalla y a la vez se imprime.

Los resultados se expresan en mmol/It.

El rango terapéutico del litio'es de 0.6 -1.2 mmol/L

Equipo automatizado 9180 roche para leer electrolitos.séricos, con el cual cuenta el
hospital regional de alta especialidad en salud mental para la determinacion de estos
por técnica de espectrometria de absorcion atomica.

Analisis y estadistica
Se utilizo el software SPSS version 20.0 para el procesamiento y digitalizacion de las

pruebas estadisticas aplicadas a la muestra estudiada.
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RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion.

La muestra-esta constituida por un total de 41 expedientes evaluados bajo los criterios
enlistados. ‘El 88.5% fueron mujeres y 41.4% hombres, abarcando usuarios de 18
anos de edad hasta.un maximo de 58 afos de edad, 24.4% menores de 25 afos,
17.1% entre 26 y 35:afnos, 31.7% entre 36 y 45 afos y 26.8% entre 46 y 58 afios de

edad.

Caracteristicas clinicas de‘la poblacion.

Todos los usuarios incluidos son'mayores de 18 afos, con diagnéstico de TAB tipo 1
segun criterios del DSM-V evaluandose, el registro de un internamiento por episodio
maniaco con o sin sintomas psicoticos durante el cual se haya realizado un perfil
tiroideo a su ingreso el cual solamente‘podia“presentar anormalidades en la TSH, sin
ser de relevancia el tratamiento psiquiatrico“pero no recibian ningun medicamento
tiroideo, el afio del internamiento no se“tomé en“Cuenta siempre y cuando el perfil
tiroideo se hubiera realizado con el equipo y la técnica descrita en la seccién de
instrumentos. De los 41 sujetos estudiados 56.1% tuvierop-internamientos de menos
de 20 dias de duracion, 29.3% estuvieron hospitalizados de 21 a 40 dias, 12.2% de
41 a 60 dias y el 2.4% mas dias.

El 53.7% de los pacientes fueron manejados con carbonato de litio”y, solamente al
29.3% de estos se les realizé una litemia durante su estancia.

Se dividié a la poblacion en dos grupos segun el nivel de TSH en los resultados de

perfil tiroideo, grupo de mejor respuesta con un el nivel minimo registrado_de un
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paciente de 0.45 hasta 2.99 ulU/ml y grupo de mala respuesta con niveles de 3.00 al
maximo registrado en la poblacion de 8.40 plU/ml. 56.1% de los usuarios conformaron

al grupo de mejor respuesta.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

Variable f %
Sexo
Mujer 24 58.5
Hombre 17 41.5
Edad
< 25 afios 10 244
26-35 anos 7 17 1
36-45 anos 13 31.7
46-58 anos 11 26.8
Dias de Estancia
< 20 dias 23 56.1
21-40 dias 12 29.3
41-60 dias 5 12.2
+ 61 dias 1 2.4
Empleo de Litio
Si 22 53.7
No 19 46.3
Resultado Litemia
Si 12 29.3
No 29 68.7
Valores TSH
0.45-2.99 23 56.1
3.00 - 8.40 18 43.9

Nota: f = Frecuencia, % = Porcentaje; n = 41
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Tabla 2. Estadisticas descriptivas de las variables numéricas

. Valor Valor
Variable M DE Mdn Minimo Maximo
Edad 36.83 11.54 38.00 19 58
Dias de Estancia 26.20 19.07 20.00 8 122
Litemia 0.60 0.17 0.60 0.34 0.83
TSH 3.09 1.98 2.42 0.45 8.40
T Captacién 13.86 15.40 0.00 0.00 42.00
T4 Libre 1.10 0.15 1.07 0.91 1.62
T4 Total 7.09 2.04 6.70 4.61 11.00
T3 Total 104.38 28.15 2.70 1.24 161.00
T3 Libre 2.64 0.67 2.70 1.57 4.06

Nota: M = Media, DE ="Desviacion Estandar, Mdn: Mediana; n = 41

En la tabla 2 se observan las caracteristicas de las variables numéricas, la edad con
una M=36.83 y una DE:11.54,“para los dias de estancia una M:26.20 con una
DE:19.07, de los usuarios a les-que se/les realizo litemia la M:0.60 con una DE:0.17,
la TSH con una M:3.09 y una DE:1/98. De los usuarios a los que se les realizo litemia
el valor minimo fue de 0.34 y el maximo de.0«83 por lo que no todos los usuarios se
encontraban en niveles terapéuticos.

La T captacion no fue reportada en todos los perfiles tiroideos de los usuarios
estudiados lo que se reporta como un valor minimo ‘de”0.00 por interpretacién del
software de analisis estadistico y no por un resultado real de.0.00.

En la Tabla numero 3 se presenta los resultados de la prueba de Chi Cuadrada donde
se asocian los niveles de TSH con la duracién de los dias de estancia hospitalaria de
la poblacion estudiada, la prueba revela una asociacién significativaseon, un valor de
X? =18.98, p = .000; lo que significa que los usuarios que durante el tamizaje en las
pruebas tiroideas presentan TSH superiores a 3 ulU/ml tienen internamientos
prolongados.
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Tabla 3. Asociacién de los valores de TSH con los dias de estancia hospitalaria.

Dias'de TSH

1 Mejor respuesta Mala respuesta
Estancia f % f % X2 p
8-20 dias 19 46.3 4 9.8
21-40 dias 1 2.4 11 26.8
41-60 dias 2 4.9 3 7.3 18.98 000
61-122 dias 1 2.4 - -

Nota: f = Frecuengia, % = Porcentaje, X? = chi cuadrada, p=significancia; n = 41

Para confirmar estagasociacién se procedid a realizar la prueba de Correlacion
producto momento de Pearson de las mismas variables, pero en su forma numeérica
obteniendo una relacion positiva significativa entre los valores de TSH con los dias de
estancia hospitalaria en los ‘sujetos en los que se empled carbonato de litio,
obteniendo un valor de r =#528; p =.0.011. Lo que indica que a mayores valores
séricos de TSH mas dias de estancia hespitalaria.

En la Tabla 4 se observa la asociacion entre-el empleo de carbonato de litio como
tratamiento y los niveles séricos deISH, los que emplean el farmaco con mayor
frecuencia presentan cifras superiores a3 plU/mi-es.decir los asociados a respuesta
deficiente. La prueba revela una asociacion significativa’con un valor de X? = 4.44, p =

0.036

Tabla 4. Asociacion de los valores de TSH con el empleo de Litio

Empleo de TSH
Litig Mejor Respuesta Mala respuesta
f % f % X? p
No 14 34.1 5 12.2
Si 9 22.0 13 31.7 4.44 pr436

Nota: f = Frecuencia, % = Porcentaje, X? = chi cuadrada, p=significancia; n = 41
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DISCUSION

Les~datos obtenidos demuestran una asociacion entre los niveles de TSH y la
duraCion ,de la hospitalizacion de los usuarios portadores de TAB en episodio
maniaco atendidos en el HRAESM. Los usuarios que presentan una TSH> 3ulU/ml al
momento de sd'ingreso permanecen por un tiempo significativamente mayor respecto
al grupo con valares.normales, esto comprueba la hipétesis de investigacion.

Esto se asemeja a‘los-hallazgos de Cole et al. (2002) y Sierra et al., (2014) quienes
asociaron niveles de TSH por encima de 3 plU/ml (5 ylU/ml se considera normal de
manera rutinaria) con una remision de un episodio depresivo hasta 4 meses después.
Nuestro estudio coincidié con/el) mismo punto de corte con la diferencia de que
estudiamos su influencia en elhtiempo de recuperacion de un episodio maniaco hasta
lograr prescindir de los cuidades institucionales.

Todos los usuarios seleccionados-contaban con niveles normales de T3 y T4 que se
conoce que valores fuera de rango (influyendirectamente en el curso clinico de los
trastornos del afecto, sin embargo, en"el TAB (se encuentran alterados con mayor
frecuencia respecto a la poblacién general procesos‘indispensables para la captacion
y aprovechamiento a nivel celular como una tendencia @ presentar deficiencias en la
desiodinacién enzimatica de la T4 y su paso a través de la‘barrera hematoencefalica.
El TAB es una enfermedad multifactorial y poligénica con patrenes de herencia
complejos por lo que observamos que ciertos rasgos hereditarios'se encuentran con
mayor frecuencia en usuarios con TAB. Prange et al. (1990) reportanguna incidencia

incrementada de distintos tipos de autoanticuerpos antitiroideos en familias donde
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coexisten casos de TAB, estos autoanticuerpos son una causa frecuente de elevacién
dea 1 SH que puede progresar a formas de hipotiroidismo clinico.

Los pacientes tratados con carbonato de litio son mas proclives a registrar valores de
TSH por eéncima de 3 plU/ml. El litio es un potente inhibidor de multiples procesos
necesarios para la funcion tiroidea y también interfiere con algunos procesos
periféricos, inhibiendo la conversion de T4 a T3. La importancia de la autoinmunidad
tiroidea como rasgor~de. herencia asociado al TAB en aquellos portadores de
autoanticuerpos antitiroideos es la precipitacion de hipotiroidismo franco al inicar el
tratamiento con litio dado que’puede exacerbar la autoinmunidad y precipitar la fase
de tiroiditis.

Se comprobd que los usuaries que recibieron litio con TSH elevada experimentaron
internamientos mas prolongados-que aguellos usuarios de litio con TSH normal de la
misma forma que los usuarios cuyo-tratamiento no incluia a este farmaco por lo que
la hipotesis alternativa se rechaza. El_.hecho dé~que una cifra elevada de la TSH se
asocie a una estancia prolongada de los usuarios, hospitalizados por un episodio
maniaco independientemente del farmaco empleado nos sugiere que para revertir el
retardo en la respuesta de los usuarios con TSH elevada hay que disminuir el nivel de
la misma.

Este es el primer estudio en pobladores del sureste mexicano.con diagndstico de
trastorno afectivo bipolar que demuestra que una disfuncion tiroidea minima acorde a
la interpretacion actual de las pruebas de laboratorio experimentan (un’incremento
significativo de los dias que necesitan atencidn intrahospitalaria durante un episodio

maniaco.
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Una limitacion del estudio al analizar el efecto del empleo de carbonato de litio, es que
a la'mayoria de los pacientes usuarios de litio no se les realizé litemia y de las litemias
reportadas el valor minimo fue 0.34 mmol/L por lo que desconocemos, cuantos casos
de mala respuesta pudieron ser consecuencia de la incorrecta dosificacion del litio.

Otra limitante ‘fue la cantidad limitada de pacientes TAB con perfil tiroideo a su
ingreso. La muestrafue pequena para realizar un analisis a intervalos de los niveles

de TSH y el patron comrel que provoca el incremento de los dias de estancia.
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CONCLUSIONES

Les”pacientes con diagnodstico de trastorno afectivo bipolar que tienen un nivel de
TSH"mayor a 3 plU/ml permaneces hospitalizados por periodos mas prolongados
durante la‘atencion de un episodio maniaco.

El carbonato, de litio es uno de los medicamentos mas utilizados e incrementa el
riesgo de provocar una elevacion de la TSH por encima de ese nivel. La mayoria de
los pacientes tratados-~con carbonato de litio no llevan el seguimiento de funcidn
tiroidea ni se les realizan las litemias necesarias para beneficiarse de su uso y evitar
complicaciones.

Al parecer los usuarios en los que se presenta esta situacion no van a mejorar si se
cambia el tratamiento, si no que revertir este inconveniente requiere de la disminucion
de los niveles de TSH hasta una_cifra menor a la mencionada. Pero dichos niveles no
coinciden con los considerados nermales#por las guias actuales por lo que es dificil
aplicar tal medida.

Es imperativo continuar replicando los hallazgos(en poblaciones a gran escala con la
finalidad de aplicar los conocimientos actuales” de la funcion tiroidea como
intervenciones especificas en beneficio de los pacientes que viven con trastorno

afectivo bipolar.
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