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neuropsicolégicos, psicopatolégicos y psiquiatricos
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Thyroid dysfunction: medical, neurological, neuropsychological,
psychopathological and psychiatric aspects
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Resumen:

Se revisa con criterio estadistico una muestra de pacientes, nifios y joévenes, con discapacidad
mental y registros de disfuncion tiroidea. Son analizados y correlacionados signos y sintomas
clinicos de las diversas formas de disfuncion tiroidea (hipotiroidismo e hipertiroidismo). Se tienen
en cuenta los parametros clinicos, de laboratorio y otros procedimientos para precisar el
diagndstico precoz y su tratamiento temprano. De los resultados obtenidos se extraen
conclusiones y recomendaciones en el marco de la bibliografia sobre la tematica.

Palabras Claves: neurologia; psicopatologia; disfuncidn tiroidea; hipotiroidismo; hipertiroidismo.

Resumo:

Uma amostra de pacientes, criangas e jovens, com deficiéncia mental e registros de disfungao
tireoidiana é revisada com critérios estatisticos. Sinais e sintomas clinicos das diversas formas de
disfuncdo tireoidiana (hipotireoidismo e hipertireoidismo) sdo analisados e correlacionados.
Paradmetros clinicos, laboratoriais e outros procedimentos sdo levados em consideracdo para
especificar o diagnostico e o tratamento precoce. Conclusdes e recomendag8es sdo extraidas dos
resultados obtidos no ambito da bibliografia sobre o tema.

Palabras chave: neurologia; psicopatologia; disfuncdo da tireoide; hipotireoidismo; hipertireoidismo.

Abstract:

A sample of patients, formed by children and young people, with mental disabilities and records
of thyroid dysfunction is reviewed with statistical criteria. Clinical signs and symptoms of the
various forms of thyroid dysfunction (hypothyroidism and hyperthyroidism) are analyzed and
correlated. Clinical, laboratory and other procedures parameters are taken into account to specify
early diagnosis and treatment. Conclusions and recommendations are drawn from the results
obtained within the framework of the bibliography on the subject.

Keywords: neurology; psychopathology; thyroid dysfunction; hypothyroidism; hyperthyroidism.
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La hipdfisis se encuentra en la base del encéfalo, produce el factor estimulante de liberacion
de las hormonas tiroideas, la TSH, la cual regula la produccion y liberacién de T3 'y T4 por la
glandula tiroides. Para elaborar las hormonas tiroideas, son necesarios componentes que ingresan
por los alimentos, como tirosina, zinc, hierro, vitamina D, selenio e iodo (Warlofsky, 1998). Las
hormonas tiroideas tienen una funcion regulatoria en la mielinizacion del sistema nervioso, el
crecimiento y el funcionamiento metabdlico basal de las diversas células y tejidos.

En la poblacion general, el hipotiroidismo de cualquier etiologia, tiene una frecuencia
reportada de 1 a 3% y afecta a las mujeres mas que a los hombres, con una edad promedio de
diagnostico de 57 afios (Jameson et al., 1998).

El hipotiroidismo congénito se detecta en 1/2000 a 1/4000 de los nacimientos y es una
causa endocrinol6gica importante de retraso mental. En los Estados Unidos de Norteamérica 65%
de los casos esta relacionados con agenesia o hipogenesia de la glandula tiroides, 25% a tejido
tiroideo ectopico y 10% a defectos en la sintesis de hormonas tiroideas (Wyngaarden y Smith,
1985). En nifios y jévenes, la frecuencia de hipotiroidismo es de 1% y los trastornos
inmunolégicos asociados (tiroiditis) parecen ser la causa principal (Sociedad Argentina de
Pediatria, 2021).

El hipertiroidismo congénito es considerado una condicion rara relacionada con una madre
portadora de enfermedad de Graves o con mutaciones en los receptores de TSH en la glandula
tiroides (Doubleday y Sippel, 2020; Léger et al., 2022). En los adultos, la enfermedad de Graves,
el bocio multinodular toxico y el adenoma tiroideo téxico son las causas mas comunes de esta
condicion. Por otra parte, la frecuencia reportada de hipertiroidismo de diversas causas es del 1%.

Se considera que hay una condicién de hipotiroidismo cuando hay actividad tiroidea
hormonal insuficiente debido a deficiencia en produccidn o secrecion (hipotaldamica o glandular)
y/o resistencia tisular a las hormonas tiroideas. Sus variantes mas frecuentes son:

Con bajos niveles en sangre de TSH y de T3/T4, como sucede en el hipotiroidismo
diencefalico, central o secundario.

Con niveles elevados de TSH en sangre, pero bajos de T3/T4 que se encuentran en los
casos de hipotiroidismo glandular, periférico o primario

Con niveles persistentemente elevados de TSH y con valores normales de T3 y T4,
considerados situaciones de hipotiroidismo subclinico

El hipertiroidismo, en cambio, sucede cuando la actividad tiroidea hormonal es excesiva
debido a elevada produccién, o por secrecion (hipotalamica o glandular) desequilibrada. Las
formas clinicas més frecuentes son:

- Con niveles elevados de TSH y de T3/T4 en sangre, que se observan en el hipertiroidismo
diencefalico, central o secundario
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- Con niveles bajos de TSH pero con valores elevados de T3/T4 como se observa en el
hipertiroidismo glandular, periférico o primario

En el marco de los aspectos basicos introducidos, el objetivo de este articulo es:

1. Registrar la frecuencia estadistica de la disfuncidn tiroidea en una muestra de nifios y
jovenes con trastornos del desarrollo y/o trastornos de conducta.

2. ldentificar posibles relaciones entre las manifestaciones neuropsiquiatricas y los perfiles
de disfuncion tiroidea delineados en la introduccién.

3. Revisar el conocimiento sobre la influencia de la disfuncion tiroidea sobre la funcion
mental y neuroldgica en los seres humanos en el marco de la bibliografia pertinente.

Material y Métodos

Se revisaron los registros de una muestra de 455 nifios y jovenes (3 a 18 afios de edad) con
discapacidad mental extraida de un Nosocomio Publico de la localidad de Vicente Lopez,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Se seleccionaron los pacientes con perfiles bioquimicos de disfuncién tiroidea,
realizdndose un analisis de la informacion médica disponible, prestando particular atencién a los
sintomas, signos, estudios neuropsicologicos, estudios de imagen cerebral y patrones
bioquimicos.

Se respet6 el protocolo de Helsinki y las autoridades del Nosocomio avalaron el estudio.
Los autores manifiestan no tener conflictos de interés con la industria farmacéutica.

Resultados

Sobre un total de 455 registros, se identificaron 48 pacientes con patrones de disfuncion tiroidea
(10,32%) (Tabla 1 Grafico 1). La edad promedio de los casos fue 11 afios (SD 4 afios). De ellos,
37 casos fueron varones (77%) y 11 mujeres (23%) (Tabla 2 Gréafico 2). 37 casos (77%) mostraron
un patrén bioquimico de hipotiroidismo (Tabla 3 y Tabla 4). 11 casos (23%) tenian un patron
bioguimico de hipertiroidismo (Tabla 3y Tabla 4).

Tabla N° 1: Numero de casos con disfuncién tiroidea

Cantidad de casos con patrones

Cantidad total de casos revisados . IR
de disfuncién tiroidea

455 48
(100%) (10%)
s
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alteraciones

tiroideas
10,32%

tiroideas
89,68%

Grafico N°1. Frecuencia de casos con alteraciones tiroideas

sin alteraciones

Tabla N° 2: Varones y mujeres con disfuncioén tiroidea

Varones con disfuncion Mujeres con disfuncion
tiroidea tiroidea
37 11
7% 23%

Gréfico N°2. Porcentajes de varones y mujeres con disfuncion tiroidea

Tabla N° 3: Niumero de casos con hipotiroidismo o hipertiroidismo

Casos con patrones bioquimicos de Casos con patrones bioquimicos de
hipotiroidismo hipertiroidismo
37 11
7% 23%

Tabla N° 4 Perfiles bioquimicos

Perfil bioquimico Casos

Casos

Hipotiroidismo di encéfalo-hipotalamico 2
Hipotiroidismo glandular 35
TSH, T3y T4 elevadas

TSH y T3 elevadas

T3 elevada o en limite superior

T4 elevada

T3y T4 elevadas

N PO R e

Dentro de los casos con hipotiroidismo, 2 tenian un patrén central y 35 un patrén periférico (Tabla
4). En cambio, en el grupo de casos con hipertiroidismo, 2 presentaban un patrén central y 9 un

patron periférico (Tabla 4).

Disfuncién tiroidea: aspectos médicos, neurolégicos, neuropsicolégicos,
psicopatolégicos y psiquiatricos
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En la mayor parte de los casos, tanto hipo como hipertiroideos, habia méas de una condicién
neuroldgica y/ o psiquiatrica. Asi, el hipotiroidismo estuvo asociado a discapacidad mental (DSM
5 F70/ F71, R41.83)' (American Psychiatric Association [APA], 2014) y trastornos del
aprendizaje (DSM 5 F 81) (APA, 2014).

Entre los pacientes con hipotiroidismo, 35 de ellos (95%), presentaban un patrén de
hipotiroidismo glandular y 2 (5%) un patron diencefalo-hipotaldmico. Entre los 37 casos con
hipotiroidismo, 10 no tenian estudios de diagnéstico por imagenes encefalicos, 16 tenian signos
de anormalidad cerebral y 11 no presentaban alteraciones estructurales.

En los pacientes con hipertiroidismo, la condicidn estuvo relacionada con Trastorno
Generalizado del Desarrollo (TGD) no especifico (DSM 5 F84.9) (APA, 2014), con trastornos
del control de impulsos (DSM 5 F91.9) (APA, 2014) y trastorno por déficit de atencion de tipo
hiperactivo-impulsivo (DSM 5 F 90.1) (APA, 2014). El 55% de estos pacientes tenia valores
elevados de T3 y el 18% valores elevados de T3 y T4. Las alteraciones de los patrones
diencefalicos se registraron en 18% de los casos y con T4 elevada en el 9%. (Tabla 4). De los 11
pacientes con hipertiroidismo, 6 de ellos no tenian estudios de diagndstico por imagenes
cerebrales, 3 casos mostraron imagenes de lobulos temporales dismdrficos, uno presentaba
asimetrias de las astas ventriculares y solo uno, tenia l6bulos fronto-temporales dismorficos.

La hiperactividad cerebral puede relacionarse con hiperactividad del eje tiroideo (Han et al.,
2020). Asimismo, la hipoactividad del cerebro puede estar asociada a hipoactividad del mismo
eje neuroendocrinolégico (Amr, 2018). En el primer caso, los valores de TSH (y de T3 y/o T4)
deben estar elevados; en el segundo, reducidos.

A su vez, los niveles elevados o bajos de las hormonas tiroideas en estas condiciones,
pueden afectar la morfologia y/o el funcionamiento cerebral, aumentando o reduciendo,
respectivamente, su actividad (Aydin et al., 2004; Pilhatsch et al., 2011; Manto y Hampe, 2018;
Calza et al., 2018; Liu y Brent, 2021; Pagnin et al., 2021; Jurado Flores et al., 2022; Valcarcel-
Hernandez et al., 2022; Schneider et al., 2023; Liu et al., 2024).

Por su parte, a nivel de la glandula tiroides, el exceso o déficit en la produccion de T3 y/o
T4, asi como alteraciones en los receptores celulares, pueden per se, tener las mismas
consecuencias. En estos casos, por mecanismos de retroalimentacion, los valores de TSH estan
reducidos si hay hipertiroidismo periférico y elevados, si hay hipotiroidismo.

El hipertiroidismo se relaciona con un aumento del metabolismo basal, epilepsia,
hiperactividad, fatigabilidad, trastornos psicéticos, temblores, pérdida de peso, taquicardia,
hipertension arterial y disgrafia.

La hipercolesterolemia, se asocia frecuentemente al hipotiroidismo glandular (pero no al
diencefalico) y la respuesta a la insulina es mas pobre. Respecto a parametros sanguineos, el

L TGD no especificado DSM 5= trastorno generalizado del desarrollo no especificado.

DSM 5 alude a Diagnostic Statistical Mental Disorders version 5, una de las Convenciones Internacionales de Diagnéstico, cuyo
codigo es Util para la estadisticas nacionales o internacionales de gobiernos, obras sociales, otras. F 84.9 significa un cuadro que esta
descrito como caracteristico del trastorno generalizado del desarrollo no especificado
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recuento de eritrocitos y los niveles de colesterol, pueden aparecer disminuidos, y puede existir
hiperbilirrubinemia e hipercalcemia (Tabla 5).

Tabla N°5: Perfil bioquimico del hipertiroidismo

TSH alta con niveles altos de T4/T3 en sangre (hipertiroidismo dienceféalico) o TSH baja con niveles altos de T4/T3 en sangre
(hipertiroidismo glandular)
Se puede encontrar hipercolesterolemia en pruebas generales de laboratorio.

En los pacientes hipertiroideos de esta muestra se registraron lentitud en el desarrollo motor,
disfasia, cefalea, disestesias entre otros sintomas y signos motores. Ademas, en el campo
psiquiéatrico, los pacientes hipertiroideos mostraron TGD no especificado (DSM 5 F84.9) (APA,
2014), trastorno en el control de impulsos (DSM 5 F91.9) (APA, 2014) y trastorno por déficit de
atencion de tipo hiperactivo-impulsivo (DSM 5 F 90.1) (APA, 2014). En la mayoria de los casos
gue contaban con estudios de imagen cerebral (4 de 5), se registraron alteraciones estructurales,
con compromiso en region de los I6bulos temporales.

En el hipotiroidismo, se han establecido multiples manifestaciones clinicas y bioquimicas
en diversos érganos y sistemas que se resumen en la Tabla 6.

Tabla N°6: Datos laboratorio de la muestra con hipotiroidismo

TSH baja con niveles bajos de T4/T3 en sangre (hipotiroidismo diencefalico) o TSH alta con niveles bajos de T4/T3 en
sangre (hipotiroidismo glandular)

La hiper-colesterolemia resulta el hallazgo méas comdn en el hipotiroidismo primario (glandular) y puede ser un signo
bioquimico (til para controlar la evolucion o el tratamiento en estos casos.

La curva de tolerancia a la glucosa tiende a ser plana y la respuesta de la insulina es lenta.

Hipoglucemia

Hiponatremia

TGO y TGP elevadas

Anemia macrocitica, microcitica 0 normocitica debido a niveles reducidos de vitamina B12, niveles reducidos de
eritropoyetina o niveles reducidos de hierro.

Aumento de los niveles sanguineos de CPK.

El hipotiroidismo congénito esta relacionado con somnolencia e hipotonia (Guerri et al., 2019),
baja estatura y bajo peso, asi como desarrollo 6seo anormal para la edad y tendencia a la obesidad
(Sociedad Argentina de Pediatria, 2021; Leéger et al.,, 2022). Considerando la “signo-
sintomatologia” del hipotiroidismo, se detalla a continuacién la frecuencia porcentual de
diferentes manifestaciones que aparecen a lo largo del tiempo, previamente reportada en la
literatura:

Fatigabilidad,100%

Piel aspera y seca, 96,42%

Apatia y lenguaje lento, 89,28% (bradipsiquia y bradilalia)
Edema palpebral, 89,28%

Sensacion de frio y sudoracién escasa, 89,28%

Piel fria, 82,14%

Macroglosia, 82,14%

Disfuncién tiroidea: aspectos médicos, neurolégicos, neuropsicolégicos, Jorge O Dopazo; Pagina |81
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Edema facial, 78,57%

Pelo reseco y sin brillo, 75% (de baja implantacion)
Cardiomegalia, 67,85%

Palidez, 67,85%

Pérdida de memoria, 64,28% (especialmente la reciente)
Constipacion y meteorismo, 60,71%

Aumento de peso, 60,71%

Caida del pelo (alopecia), 57,14% (cola de las cejas)
Voz roncay baja, 57,14%

Edemas periféricos, 53,57%

Bradicardia, 53,57%

Sintomatologia epiléptica, 14%

Deterioro auditivo, 7%

Aumento de CPK, 9%

En los pacientes hipotiroideos no son infrecuentes las perturbaciones motoras, existiendo
registros de ataxia, escritura temblorosa y disgrafia (Cleland y Newman, 2002; Foglia, 2008;
Manto y Hampe, 2018; Schneider et al., 2023) neuropatias y miopatias (Gutch et al., 2017),
condiciones que pueden mejorar con tratamiento hormonal sustitutivo.

A nivel psiquiatrico, el hipotiroidismo se ha relacionado con sintomas depresivos,
trastornos de atencion, desordenes de memorizacion (memoria a largo plazo), ondas P300 con
latencias anormales en potenciales evocados y actividad alfa anormal en electroencefalograma.
No es infrecuente observar irritabilidad, agitacion y conductas impulsivas. Con menor frecuencia,
se han registrado alucinaciones, psicosis y delirios (Zanin, 2011; Samuels, 2014).

Weiss y col. (1993) han sefialado que la prevalencia de disfuncion tiroidea en los pacientes
con trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (ADDH) (DSM 5 F 90.2) (APA, 2014)
es mas frecuente respecto a la poblacion en general (5% vs 1%); sin embargo, el trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad puede no estar asociado con la forma a predominio
desatentivo (disproséctica) (DSM 5 F 90.0) (Dopazo, 2013; APA, 2014). Por otro lado, un estudio
a doble ciego con placebo controlado ha mostrado que en los nifios con ADDH, particularmente,
con la forma hiperquinética, y con resistencia a las hormonas tiroideas, la hiperactividad y la
impulsividad pueden ser tratadas con dosis consideradas supra fisiologicas de T3, efecto
beneficioso que no se registré en nifios sin resistencia a las hormonas (Weiss et al., 1997).

Desde un enfoque neuropsicoldgico, el hipotiroidismo ha sido relacionado con una lentitud
en la fluencia verbal, una lentitud en el desarrollo de las habilidades viso-espaciales, deficiencias
atencionales y trastornos del aprendizaje que generan lentitud en las respuestas intelectuales,
afectando el resultado global de las pruebas de inteligencia, con bajos cocientes intelectuales.

Desde un punto de vista psicopatolégico, es posible especular sobre la relacion entre el
estrés y la funcion tiroidea, pero para que el primero sea un desencadenante, se necesita la
coexistencia de un perfil de personalidad con ansiedad o depresion que se transforme en un
equivalente afectivo coincidente con pobre verbalizacion (el término alexitimia significa una gran
dificultad para expresar sentimientos). La frecuente sensacion de cansancio propia del
hipotiroidismo, puede ser también un equivalente afectivo de ansiedad o depresion, o un
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equivalente de sentimientos agresivos inhibidos en las interacciones diarias. Asi, la fatiga aparece
como un sintoma psicosomatico resultante de emociones reprimidas, mantenidas en silencio.

La situacidn estresante puede estar relacionada con un conflicto vincular o con el medio en
el que el paciente vive. En la personalidad predispuesta de algunos pacientes existe una falta de
organizacion interna o de anticipacion de eventos futuros que le permitiesen enfrentar o resolver
los desafios de la vida diaria. Los sentimientos de miedo se encuentran en relacion con reacciones
infantiles de dependencia versus independencia/autonomia (Chiozza,1997). Estos equivalentes
afectivos parecen estar relacionados con perturbaciones el eje cértico-limbo-hipotalamo-tiroideo
(Boullosa, 2002).

La recomendacién terapéutica es facilitar la catarsis y el dialogo sobre los sentimientos
percibidos, con la supervision de terapeutas. En este marco, los grupos pueden brindar interaccion
con otras personas con la posibilidad de aprender de ellas (Goleman y Gurin, 1993). Desde un
punto de vista psicoanalitico, este tipo de problemas estaria modelado en la etapa pre-genital y
los sintomas psicosomaticos no deben ser confundidos con conversiones somaticas (Fenichel,
1971).

En la presente muestra, la lentitud en el desarrollo psicomotriz, el bajo rendimiento
intelectual (retraso mental), las manifestaciones motoras y los trastornos de atencién y conducta
fueron registrados en los pacientes con hipotiroidismo. Resultd frecuente la co-ocurrencia de
dismorfia cerebral en los mismos.

La frecuencia de disfuncidn tiroidea en esta muestra fue 10, 32 %, que es mas alta que la esperada
para la poblacién general y fue mas frecuente en varones respecto a mujeres. El hipotiroidismo
fue mas frecuente que el hipertiroidismo. Tanto para los casos de hipo como hipertiroidismo, la
disfuncion periférica fue mas frecuente que la central.

El hipotiroidismo estuvo asociado a discapacidad mental (DSM 5 F70/ F71, R41.83) (APA,
2014) y trastornos del aprendizaje (DSM 5 F 81) (APA, 2014).

El hipertiroidismo estuvo relacionado con TGD no especificado (DSM 5 F84.9) (APA,
2014), trastorno en el control de impulsos (DSM 5 F91.9) (APA, 2014) y trastorno por déficit de
atencion de tipo hiperactivo-impulsivo (DSM 5 F 90.1) (APA, 2014).

Respecto a los aspectos neuroldgicos, los trastornos motores pudieron observarse tanto en
pacientes hipotiroideos como hipertiroideos.

Resulta dificil definir si las manifestaciones observadas en los casos de hiper e
hipotiroidismo presentados en este estudio son causados por la disfuncion tiroidea o fueron
agravados por la misma. En efecto, por un lado, manifestaciones idénticas se pueden observar en
pacientes sin disfuncién tiroidea. Por el otro, muchos de los casos analizados presentan
alteraciones encefalicas o condiciones genéticas que de por si, sin alteraciones tiroideas, pueden
asociarse a las manifestaciones descriptas. Tal vez, investigaciones bien controladas con
adecuadas intervenciones farmacoldgicas, podrian ser de utilidad para definir si existe algun grado
de participacion del hiper/hipotiroidismo en las condiciones descriptas. Sin embargo, la falta de
respuesta no excluiria necesariamente una relacion, pues si la alteracion endocrinolégica tiene
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prolongado tiempo de evolucion, puede haber modificaciones morfo- funcionales que ya no

puedan revertirse a pesar de la intervencion.
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