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Revisiones

After a careful analysis of the scientifi c literature, we 
conclude that more systematic research is needed because 
most of the issues, such as the role of HPT in BD and the 
implication of HPT in neuropsychological defi cits, still 
remain unclear. 

Key words:
Bipolar disorder. Hypothalamic-pituitary- thyroid axis. Neuropsychological 
functions.

INTRODUCCIÓN

El trastorno bipolar (TB) es una alteración de los mecan-
ismos que regulan el estado del ánimo y se caracteriza por 
alternar la ocurrencia de episodios maníacos, hipomaníacos, 
depresivos y estados mixtos. La prevalencia en la población 
general alcanza el  4.4% si se incluyen las formas más leves1,2 
y puede llegar hasta el 6.5% si se incluyen las formas atípi-
cas3. Su fi siopatología  es compleja y todavía no está diluci-
dada, aún así, las investigaciones se dirigen hacia el estudio 
de los mecanismos de neurotransmisión,  variables neuro-
anatómicas y neurofuncionales así como también aspectos 
neuroendocrinos. Por lo que respecta a esta última parte, 
el eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) ha sido el más 
estudiado en la fi siopatología de la depresión, tanto unipolar 
como bipolar 4-6  . El eje hipotálamo-pituitario-tiroideo (HPT) 
y gonadal (HPG) han generado una producción científi ca 
más discreta y menos concluyente.

Disfunciones cognitivas en el trastorno bipolar

Cualquier especialista en TB sabe que la afi rmación de 
Kraepelin sobre la recuperación interepisódica en pacientes 
con TB es casi un mito7-10. Tanto la investigación como la prác-
tica clínica ponen de manifi esto que los défi cits cognitivos se 
consideran un factor más que es predictor de la evolución del 
trastorno y del funcionamiento psicosocial 8,9,11.

La memoria verbal es uno de los dominios cognitivos más 
afectados y constatados a lo largo de la literatura7-9,12,13.  Este 
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del neurodesarrollo vs. neurodegenerativa35. En función 
de la hipótesis a la que nos acotemos, cada uno de estos 
factores descritos tendrá un diferente peso explicativo del 
deterioro cognitivo. 

El eje tiroidal en el trastorno bipolar

Hipotiroidismo subclínico y ciclación rápida

El hipotiroidismo subclínico (HSC) es una condición que 
desde un principio se relacionó con la ciclación rápida (CR)36 y 
al sexo femenino37. Sin embargo, otros estudios37-39  no encon-
traron relación entre HSC y CR. De hecho Joffe38  ya anunció 
que esta patología se asociaba más al tiempo de duración de 
tratamiento con litio que al propio curso de la enfermedad 
(CR vs. No CR). Es cierto que el tratamiento profi láctico con 
litio  reduce la captación de yodo en la glándula tiroidea así 
como la conversión de la tetrayodotironina (T4) a triyodot-
ironina (T3)40. De hecho, los estudios que incluyen pacientes 
no expuestos nunca al litio no hallan diferencias en la preva-
lencia de HSC en los grupos de CR vs. no CR41. En la misma 
línea, Zhang y cols42 compararon dos muestras de pacientes: 
una en tratamiento profi láctico con litio vs. otra muestra sin 
litio ni carbamacepina. El grupo que no recibía litio tenía 
unas prevalencias inferiores de HSC (IC: 6.3%-10.8%) vs. a los 
tratados con litio (IC: 28%-32.1%). Bauer y cols.43 sugirieron 
una hipótesis muy convincente que postula  que los individu-
os con CR tienen una alta susceptibilidad a los estresores, así 
CR y no CR no tienen porque diferenciarse respecto a la fun-
ción tiroidea hasta que los primeros son sometidos a agentes 
antitiroideos como el litio o la carbamacepina. El estudio de 
Gyulai y cols44 pone a prueba esta hipótesis, comparando los 
efectos del tratamiento con litio a corto plazo en una muestra 
de pacientes y otra de controles sanos. En la evaluación basal, 
ambos grupos no difi rieron con respecto a los valores en el eje 
HPT  y presentaron una retroalimentación negativa adecuada 
a la prueba de estimulación con TRH. Después del tratamiento 
con litio, el grupo de pacientes CR presentan niveles superi-
ores de TSH  comparando con  controles y una respuesta exag-
erada con el test de estimulación  con TRH.  Tales variaciones 
no eran consecuencia ni del estado anímico, ni de las litemias, 
ni de la duración del tratamiento. 

El eje tiroideo en las fases agudas del TB

Manía y estados mixtos. -
El estudio de Zarate y cols45 y Chang y cols46 comparan 
dos muestras: maníacos vs. estados mixtos, sin grupo 
control y ambos obtienen un perfi l tiroideo de los pa-
cientes mixtos caracterizado por elevados niveles de 
TSH respecto a los maníacos pero difi eren en cuanto a 
concentraciones a nivel de tiroxina (T4). En concreto, 
Chang46 halló una concentración menor en el grupo 

défi cit persiste incluso en periodos prolongados de eutimia 
sugiriendo que se trata de un marcador de rasgo del trastorno. 
Es más, recientes estudios lo proponen como un endofeno-
tipo cognitivo ya que está presente también en familiares de 
primer grado14,15 

Respecto las funciones ejecutivas,  se ha constatado la 
existencia de alteraciones prefrontales16-18. Además, el estu-
dio de Kolur y cols.19, con una muestra de pacientes jóvenes, 
también sugiere que podría tratarse de un marcador de ras-
go. Finalmente, la revisión sistemática de Daban y cols.20, que 
compara la función ejecutiva en pacientes esquizofrénicos y 
bipolares, concluye que ambos grupos presentan difi cultades 
en la fl exibilidad cognitiva pero que los pacientes bipolares 
presentan  mejor rendimiento en  abstracción y formación 
de conceptos.

En resumen,  tanto las disfunciones de memoria verbal y 
disfunciones ejecutivas se erigen como endofenotipos cog-
nitivos para el trastorno bipolar.

Etiología de las disfunciones cognitivas en el 
trastorno bipolar

Se pueden agrupar en tres categorías: (a) factores gené-
ticos, (b) factores ambientales y (c) factores asociados al pro-
pio curso de la enfermedad.

  factores genéticos: la introducción de los endofenoti-a)
pos está  permitiendo un estudio esmerado de los genes 
implicados en el TB21. Existen diversos estudios22-24 y re-
visiones sistemáticas14,15,25 que indican que los familiares 
de primer grado no afectados de TB presentan también 
disfunciones en diferentes dominios cognitivos.

 factores ambientales: Se ha demostrado que el con-b)
sumo comórbido de sustancias adictivas no sólo  empe-
ora sino que también acelera el deterioro cognitivo26,27. 
Otra variable crítica es la medicación ya que podría es-
tar contribuyendo en cierto grado al deterioro cogni-
tivo observado. Si bien los psicofármacos podrían estar 
afectando algunos aspectos de la cognición, no parece 
que sean la cuasa primaria del deterioro.
Finalmente, el estudio de Savitz y cols.28, remarca la 
necesidad de controlar variables relacionadas con los 
traumas infantiles (p.e: abuso sexual) ya que interfi -
eren en la capacidad verbal, memoria visual, fl uencia 
verbal y fl exibilidad cognitiva.

 factores relacionados con el curso de la enfermedad: las c)
variables como el funcionamiento interepisódico29-31, la 
sintomatología psicótica12,20,32-34 y la evolución y grave-
dad del trastorno10,13 podrían también contribuir al de-
terioro cognitivo. 

En la actualidad el debate sobre las hipótesis explica-
tivas del deterioro  cognitivo gira entorno a  dos: hipótesis 
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pacientes de edad avanzada, el hipotiroidismo puede ser 
una causa de  demencia (o pseudodemencia)61.

 Por lo que respecta al HSC, existen discrepancias a difer-b)
entes niveles: (1) si realmente el HSC produce défi cits 
cognitivos y (2) si estos défi cits –en caso de existir- son 
reversibles con tratamiento sustitutivo (T4  o combi-
nación de T3/T4).

Mientras que los estudios más antiguos parecen estar a fa-
vor de la existencia de alteraciones cognitivas en HSC, los estu-
dios más recientes lo refutan y por lo tanto sugirien que  la tera-
pia sustitutiva no es útil para mejorar las funciones cognitivas.

De los estudios de las décadas de los ’80 y ’90, desta-
camos el de Haggerty y cols.62, que hallaron alteraciones 
neuropsicológicas, con un peor rendimiento en tareas de 
memoria verbal, visuoespacial y atención selectiva. Además, 
en otro estudio anterior, Haggerty y cols.62, informaron que 
estos défi cits son parcialmente reversibles con levotiroxina. 
Nystrom y cols.63 también hallaron difi cultades a nivel de 
velocidad de procesamiento de la información y recuerdo 
visual inmediato. Los pacientes del estudio de Monzani64 
también mejoraron tras 6 meses de tratamiento sustitutivo, 
cuando inicialmente tenían peores puntuaciones en la ca-
pacidad atencional y recuerdo inmediato visual y verbal.

Con respecto a los estudios más recientes, la investigación 
de Bono y cols.65 no encontró relación entre los niveles de TSH 
y las variables cognitivas y por lo tanto, tampoco existe efecto 
positivo del tratamiento con levotiroxina. Se halló  mejoría 
en la fl uencia verbal post-tratamiento pero éste no correla-
cionaba con los cambios en los niveles de TSH. El estudio de 
Jorde y cols66 va en la misma línea pero evalúan una muestra 
mayor y, además,  también incluyen un grupo control con ad-
ministración de tratamiento a doble ciego. Los grupos ya no 
diferían a nivel basal, y el tratamiento sustitutivo tampoco 
hizo mejorar al grupo HSC –excepto para la sintomatología 
clínica-. Cabe mencionar que los rangos de la TSH para el 
grupo de HSC se situaban entre (3.5-10 mLU/l). Por lo tanto 
estos resultados no tienen por qué ser extrapolables a HSC con 
niveles de TSH más elevados.

CONCLUSIONES

Las principales conclusiones de esta revisión aparecen 
resumidas en la tabla 1.

El objetivo principal de esta revisión era esclarecer hasta 
qué punto las alteraciones en el eje HPT se podrían relacio-
nar tanto al curso del propio TB como al deterioro cognitivo 
asociado a los pacientes bipolares.  

Por lo que respecta a los défi cits cognitivos y TB, se 
puede afi rmar que son dos aspectos casi indisociables y 
que se repiten como un leitmotiv en un porcentaje con-

de pacientes mixtos en comparación con los maníacos. 
Ambos estudios insinúan tímidamente que la manía y 
los estados mixtos no sólo se diferencian en la clínica 
sino también en su fi siopatología, no obstante, un re-
ciente estudio de Cassidy y cols.47, no halló diferencias 
en los perfi les tiroideos entre maníacos y mixtos.

Depresión -
Musselmen  y Nemeroff48, resumen en qué niveles se 
hallan las disfunciones tiroideas en  los pacientes con 
episodios depresivos:

alteraciones en la TSH al responder a la TRH1. 49,50. 
Prevalencias elevadas anormales de anticuerpos 2. 
antitiroideos51,52

Elevadas concentraciones de TRH en LCR3. 53,54.

Por lo que respecta a la respuesta al tratamiento an-
tidepresivo, exiten estudios que utilizan los niveles de 
TSH como predictores de buena respuesta al tratamien-
to. Parece que los bajos niveles de tiroxina libre (T4L) 
y elevados niveles de TSH, dentro de los rangos nor-
males, auguran una mala repuesta en la primera fase 
del tratamiento y, complementariamente, niveles el-
evados de T4L y bajos de TSH se asocian a una resolu-
ción rápida del episodio depresivo55. Frye y cols.56 en un 
estudio longitudinal donde se valoraba el tratamiento 
profi láctico con litio vs. carbamazepina, constataron 
que en la fase de litio había niveles más bajos de T4L 
que se asociaban con una mayor inestabilidad afec-
tiva (= más número de episodios) y  depresiones más 
graves. Hatterer y cols.57 también obtuvieron resulta-
dos similares pero con niveles de T3. De hecho, parece 
ser que las depresiones con rasgos melancólicos o las 
resistentes al tratamiento son las que más se asocian 
a las disfunciones subclínicas tiroideas58. Finalmente, 
Haggerty59 hipotetizó que el HSC disminuye el umbral 
para la ocurrencia de la depresión.

¿Existe una conexión entre los trastornos tiroi-
deos y cognitivos?

Las hormonas tiroideas (HT) son imprescindibles para el 
desarrollo cerebral, intervienen en la proliferación glial, la 
mielinización y  en la síntesis de enzimas para la formación 
de neurotransmisores60. Así, el défi cit de estas hormonas en 
periodos prenatales produce retraso mental profundo y cre-
tinismo. En la etapa adulta, la implicación que tienen los 
défi cits de HT en la cognición (a) están bien establecidos si 
son hipotiroidismos francos.  No obstante, (b) en los casos de 
HSC la validez de esta afi rmación se disipa. 

 Los défi cits registrados en hipotiroidismos francos son: a)
memoria, inteligencia general, atención y concen-
tración, velocidad psicomotora, habilidades visuoper-
ceptivas y habilidades constructivas61. Además,  en  los 
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latente del eje HPT, la direccionalidad de esta relación (CR e 
HSC) está todavía sometida a debate. 

Al centrarnos en estudios que intentan perfi lar una re-
spuesta del eje en las fases agudas del TB también obtienen 
respuestas heterogéneas, poco específi cas45,46 e incluso resul-
tados negativos47. Así pues, la idea que este eje pueda fun-
cionar como un biomarcador es por ahora muy incipiente.

(5) De todas maneras, es difícil establecer alguna con-
clusión sólida teniendo en cuenta que algunos de los estu-
dios mencionados presentan algunas limitaciones metod-
ológicas: ausencia de grupo control38,39; diseño retrospectivo 
y sin comparación con grupo control37; diferencias en  edad 
entre grupos y carencia de monitorización de las dosis de 
litio con  objetivación de litemias46.

(6) Por lo que sabemos y hemos revisado, existen pocos 
estudios que abarquen los tres aspectos aquí mencionados (HSC, 
TB y défi cits cognitivos) Prohaska y cols.72 llevaron a cabo una 
investigación en la que proponían que parte de las alteraciones 
cognitivas que producía el litio –y muy especialmente en apren-
dizaje verbal- eran consecuencia del fármaco sobre el funciona-
miento del eje tiroideo. Los altos niveles de TSH correlacionaban 
con las bajas puntuaciones de la prueba de aprendizaje verbal y, 
además no se establecieron correlaciones entre las litemias y las 
puntuaciones en dicha prueba. Bajo esta hipótesis, era esper-
able también que el tratamiento con tiroxina revirtiera estos 
défi cits71. Así pues si  aplicamos este mismo razonamiento,  los 
pacientes diagnosticados de TB y con HSC tratado,  no tienen 
por qué presentar un deterioro cognitivo más acentuado que 
aquellos sin el doble diagnóstico. 

Finalmente, a pesar de que en esta revisión no se ha con-
seguido recopilar sufi ciente evidencia concluyente del papel 
del eje HPT en la cognición y el TB, sí que  hay indicios sobre 
la existencia de un subgrupo de pacientes con alta suscepti-
bilidad en este eje endocrino. Si esta susceptibilidad es previa 
al debut del trastorno, si es autolimitada a las fases agudas o 
si es una consecuencia de la propia evolución del trastorno, 
todavía está sin esclarecer. Así como tampoco se sabe si podría 
tratarse de un marcador de gravedad, resistencia o atipicidad.
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