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PREVALENCIA DE DETERIORO COGNITIVO EN
PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO.

Introduccion. El deterioro cognitivo (DC) se caracteriza por el desarrollo de
alteraciones cognoscitivas que se deben a una enfermedad médica, a una sustancia, o
a diversas causas. Destaca el desarrollo de alteraciones que incluyen deterioro de la
memoria y la presencia de afasia, apraxia, agnosia, y alteracion de la ejecucion.

Objetivo General. Establecer la prevalencia de DC en pacientes adultos
mayores con hipotiroidismo primario.

Andlisis de Datos. Estadistica descriptiva y analitica. Chi cuadrada para
variables nominales y t de student para grupos independiente. Analisis de regresion
logistica.

Resultados. Se incluyeron 58 pacientes, 47 mujeres y 11 hombres, con edad de
73.12 afos. Escolaridad de 5.9 aflos Empleando MMSE, las calificaciones fueron de
21.13 puntos. Concentracion promedio de TSH 22.13. Al determinar presencia o no de
DC, 18 pacientes con MMSE de 24 puntos o0 mas, y 40 con menos de 24, ajustado a la
escolaridad, s6lo 10 presentaron DC. 7 presentaron DC leve, 2 DC moderado y 1 DC
severo.

Discusién. TSH y MMSE son pruebas importantes en la evaluacion de pacientes
viejos, para determinar la presencia o no de DC. Un factor no considerado fue la
presencia de trastorno depresivo que pudiera favorecer DC. No existe evidencia para
modificar concentraciones de hormonas tiroideas en los adultos mayores.

Conclusiones. Se confirmé lo reportado en la literatura, sobre la importancia de
realizar un ajuste de la calificacion de MMSE. Con respecto a la disfuncion tiroidea y al
deterioro en la cognicion, la prevalencia similar a la referida previamente en otros
estudios.

Palabras clave. Deterioro Cognitivo. Hipotiroidismo. Adultos mayores.



PREVALENCE OF COGNITIVE IMPAIRMENT IN PATIENTS WITH
HYPOTHYROIDISM.

Introduction. The cognitive impairment (Cl) is characterized by the
development of cognitive alterations that must to a medical disease, to a
substance, or diverse causes. It emphasizes the development of
alterations that include deterioration of the memory and the presence of
aphasia, apraxia, agnosia, and alteration of the execution.

General mission. To establish the prevalence of CI in adult patients
majors with primary hypothyroidism.

Data analysis. Descriptive and analytical statistic. Chi squared for
inominal variables and t of student for independent groups. Logistic
regression analisys.

Results. 58 patients, 47 women and 11 men were included, with age of
73,12 years. Schooling of 5,9 years Using MMSE, the qualifications was
of 21,13 points. Average concentration of TSH 22.13. When determining
presence or not of Cl, 18 patients with MMSE of 24 points or more, and
40 with less than 24, fit to the schooling, only 10 presented CI. 7
presented mild Cl , 2 moderate Cl and 1 severe CI.

Discussion. TSH and MMSE are important tests in the evaluation of old
patients, to determine the presence of Cl. A factor not considered was the
presence of depressive upheaval that could favor CI. Does not exist
evidence to modify concentrations of thyroid hormones in the adults
majors.

Conclusions. The reported thing in Literature was confirmed, of the
importance of realizing an adjustment of the qualification of MMSE. With
respect to thyroid dysfunction and to the deterioration in the cognition, the
prevalence similar to the referred one previously in other studies.

Key words. Cognitive impairment. Hypotiroidism. Adults majors.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS DEL PROBLEMA.

El deterioro cognitivo se caracteriza por el desarrollo de multiples alteraciones
cognoscitivas (entre las cuales se incluyen el deterioro de la memoria), las cuales se
deben a los efectos fisiologicos directos de una enfermedad médica, a los efectos
persistentes de una sustancia, o a diversas causas. (1). Todos los trastornos se
caracterizan por un cuadro clinico con sintomas comunes, pero se diferencian por su
etiologia. Tomando en cuenta que en el deterioro cognitivo no especificado, no es
posible determinar una etiologia especifica que explique el déficit. (2)

La caracteristica esencial del deterioro cognitivo, sobretodo en sus formas
graves, se caracteriza por el desarrollo de mudltiples alteraciones que incluyen un
deterioro de la memoria y al menos una de las alteraciones que se enumeran a
continuacion (dominios): afasia (alteracion del lenguaje), apraxia (deterioro de la
capacidad para llevar a cabo actividades motoras, a pesar de que la funcién motora
esta intacta), agnosia (falla en el reconocimiento o identificacién de objetos, a pesar de
que la funcién sensorial este intacta), y alteracion de la capacidad de ejecucién (como
seria la planificacién, organizacién, secuenciacion y abstraccién). La alteracion puede
ser lo suficientemente grave como para interferir de forma significativa en las
actividades tanto las basicas como de las instrumentales y conferir presencia de
dependencia para realizacién de estas. (3) Si los déficit cognoscitivos se presentan
exclusivamente durante el delirium o sindrome confusional agudo, no puede realizarse
el diagnéstico de deterioro cognitivo, solo siendo posible emplear las escalas directas,
que evallen la presencia de deterioro cognitivo, como seria en este caso el test de

Folstein o Mini mental, al resolverse el estado confusional agudo. (4)



Entre las causas asociadas al desarrollo del deterioro cognitivo se pueden
incluir: las lesiones primarias 0 secundarias a tumores cerebrales, hipertension
endocraneana idiopatica o lentamente progresiva, enfermedades metabdlicas
(hipotiroidismo, hipocalcemia, hipoglucemia, Diabetes mellitus), enfermedades
nutricionales (deficiencias de tiamina, niacina y vitamina B12), enfermedades
infecciosas (neurosifilis, criptococosis), trastornos de la funcion hepatica y renal, y otras
enfermedades neuroldgicas como esclerosis multiple. (5)

Tomando en cuenta los criterios empleados para el diagnostico de deterioro cognitivo
debido a otras enfermedades médicas se incluyen (6):

e Las alteraciones cognoscitivas se pueden manifestar como:

o Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender
nueva informacion o recordar informacion aprendida previamente).

o Una o mas de las siguientes alteraciones cognoscitivas:

= Afasia.

=  Apraxia.

= Agnosia

= Alteracion de la ejecucion.

o El déficit cognoscitivo provocan un deterioro significativo de las
actividades tanto las basicas como las instrumentales de la vida
diaria, lo cual confiere presencia de dependencia para realizacion de
las mismas.

o Demostracion a través de la historia, exploracion fisica o los
hallazgos de laboratorio de que la alteracion es un efecto
fisiopatoldgico directo de una enfermedad medica.

o El déficit no aparece exclusivamente con la presencia de delirium.



Hay anomalias de la funcién cognoscitiva y de la memoria que se pueden
evaluar mediante pruebas neuropsicologicas. Las técnicas de imagen ayudan a realizar
el diagnostico diferencial del deterioro cognitivo. La tomografia computarizada (TAC) o
la resonancia magnética (RM) pueden revelar la presencia de atrofia cerebral, lesiones
cerebrales focales, hidrocefalia o lesiones cerebrales periventriculares isquémicas.
Imagenes funcionales como la tomografia por emision de positrones (PET) o la
tomografia computarizada por emision de foton unico (SPECT), estas ultimas, no se
utilizan de forma rutinaria en la evaluacién de la demencia, aunque proporcionan una
informacion atil para realizar el diagnostico diferencial, en individuos sin cambios
estructurales evidentes en la TAC o RM. (7)

Los hallazgos encontrados en la exploracion fisica de los pacientes con deterioro
cognitivo dependen de la naturaleza, la localizacion, y el estado de progresiéon de la

patologia acompafiante. (8)

Dentro de las causas de deterioro cognitivo asociado a enfermedades médicas,
la disfuncion tiroidea es mas prevalente en ciertos grupos de la poblacion incluyendo
mujeres mayores de 60 afios, personas que recibieron tratamiento radioactivo por
problemas tiroideos (yodo radioactivo o radioterapia corporal externa), aquellos que
tuvieron antecedente de cirugia tiroidea o disfuncion tifoidea, portadores de diabetes
mellitus tipo 1, historia personal de enfermedades autoinmunes, historia familiar de
enfermedad tiroidea, o fibrilacién auricular. Se recomienda una busqueda intencionada
de casos en estos grupos de riesgo. Sugiriendo también la realizacion de pruebas de
funcion tiroidea en aquellos pacientes que cuenten con signos o sintomas sugerentes
de disfuncion tiroidea o que fueron evaluados por anormalidades en la exploracion

fisica de tiroides. (9)



Uno de los criterios que mas importancia ha tenido para justificar la realizacion
de pruebas de escrutinio para evaluar la presencia de hipotiroidismo, ha sido dada por
el comité de servicios de Prevencion en EU (Task Force), justificando tanto el
diagnéstico como el tratamiento temprano, para evitar la progresion de la enfermedad.
Uno de los criterios mas importantes para recomendar la realizacion de pruebas de
escrutinio en personas asintomaticas, y dar tratamiento resulta en mejora importante de
la calidad de vida, comparada con aquellos que no fueron evaluados y que se
presentaron con signos o sintomas de la enfermedad. Una alternativa seria la busqueda
agresiva de los casos en aquellas personas que tienen factores de riesgo para el

desarrollo de esta enfermedad o condicion. (10)

La edad se asocia a una respuesta disminuida de ciertos parametros biolégicos
de la hormona tiroidea. Se ha encontrado que los ancianos que toman suplementos de
hormona tiroidea, aminoran algunos de los sintomas relacionados con la edad, que

simulan un estado hipotiroideo. (11)

La edad estd asociada con importantes cambios del sistema endocrino, algunos
de los cuales son secundarios a las enfermedades que se presentan en pacientes
mayores de 60 afios. Otros cambios, sin embargo, pueden contribuir a los cambios
fenotipicos de la senectud y pueden constituir un papel patogénico primario. Esta
comprobado que los cambios en la economia de la hormona tiroidea relacionados con
la edad, y la disfuncién tiroidea agrava las alteraciones en varias funciones bioldgicas

relacionadas con la misma. (11)

Por lo tanto el diagnosticar hipotiroidismo en pacientes mayores de 60 afios se
dificulta, ya que muchos de los cambios del envejecimiento pueden ser similares a los

gue se presentan en el hipotiroidismo.



Los pacientes adultos mayores pueden manifestar al médico sintomas como
cansancio, fatiga, falta de concentracion, piel seca, estrefiimiento, calambres en las
piernas, intolerancia al frio, pérdida de pelo y debilidad, todos estos pueden ser
atribuibles al proceso normal de envejecimiento. De hecho, rara vez un paciente se
percata de que sus sintomas se deben a enfermedad tiroidea, porque esta ultima

puede tener un curso indolente, durante un periodo de hasta 30 a 40 afios. (12)

Por lo tanto el hipotiroidismo en individuos mayores de 60 afios constituye un
hallazgo frecuente, y generalmente se diagnostica cuando existe decremento de todas

las funciones metabdlicas y biolégicas en el organismo. (13)

La inespecificidad e insensibilidad de las manifestaciones clinicas de
hipotiroidismo en ancianos, fueron confirmadas por los hallazgos de otros estudios.
Sélo algunos de los sintomas y signos clinicos clasicos de hipotiroidismo, son mas

frecuentes en pacientes con hormona estimulante de tiroides (TSH) elevada. (14)

Actualmente la prevalencia de hipotiroidismo encontrado en otros paises donde
se han realizado estudios de este tipo, como el realizado por Sawin en 1985, encontrd
una prevalencia de 10.30%. El realizado por Bagchi en 1990, reporté una prevalencia

del 7% y el de Bembed del 15% en 1995. (15)

De forma general dentro de la ruta diagnostica para establecer la causa de
deterioro cognitivo, es importante descartar la presencia de alteraciones metabdlicas
o0 estructurales como causa directa, por lo tanto sera importante realizar los siguientes
estudios biometria hematica completa, electrélitos séricos (calcio), glucosa, pruebas

de funcion hepatica, pruebas de funcion tiroidea, concentraciones de vitamina B12 y



folatos, Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) y neuroimagen. (Evidencia

grado C, nivel IV). (16-17)

El Mini Mental State Examination (MMSE) fue desarrollado por Folstein et al.
(1975) (18) como un método practico que permite establecer el grado del estado
cognoscitivo del paciente y poder detectar demencia. Las caracteristicas esenciales

gue se evallan son:

e Orientacion espacio- tiempo.

e Capacidad de atencion, concentracion y memoria.
e Capacidad de abstraccion (célculo).

e Capacidad de lenguaje y percepcién viso- espacial.

e Capacidad para seguir instrucciones basicas.

Conceptos importantes

I. Escala de Orientacion: Proporciona informacién acerca de la capacidad de
orientacion en espacio y tiempo que tiene la persona.

Una puntuacion baja puede indicar una desorientacidon de la persona en
relacion al lugar y al tiempo, por lo que se debe prevenir a los familiares del
riesgo que tiene de perderse, si sale sola de la casa.

Il. Escala de Registro: Indica la capacidad que tiene la persona para registrar
informacion en la memoria.

lll. Escala de Atencion y calculo: Mide la capacidad de atencion,
concentracion y abstraccion que tiene la persona. Una puntuacion baja puede
indicar: dificultad para atender y concentrarse; discalculia o acalculia

(disminucion o pérdida de la habilidad con los niameros).



IV. Escala de Recuerdo: Mide la memoria reciente de la persona, es decir, su
capacidad para recordar informacion recientemente adquirida.

V. Escala de Lenguaje:

a. Indica la capacidad que tiene la persona para expresarse mediante palabras,
para repetir y para seguir instrucciones basicas.

b. Determina también la capacidad de la persona para la escritura

Una puntuacion baja puede indicar: problemas de motricidad fina; dificultad de
expresion verbal o escrita; dificultad y juicio de razonamiento.

c. Por otro lado, la repeticion del dibujo (de Bender) indica la capacidad de
percepcion viso-espacial, concentracion, organizacion y coordinacion motora
(fina) que tiene la persona.

Una puntuacidon baja puede indicar: déficit en la percepcion viso-
espacial; dificultad de organizacion; dificultad motriz; presencia de deterioro
mental, al existir dificultad en la integracion de sus partes; adiciébn u omision de
angulos. Sin embargo puede indicar Unicamente un problema de tipo visual, por
lo que se debe siempre pedir a la persona que si usa lentes, los utilice al
realizar esta prueba.

El MMSE se desarroll6 para cribar la presencia de deterioro cognitivo, en
poblacién sin dificultades de aprendizaje. En los estudios referidos a las
limitaciones del MMSE, autores como Myers (1987) evaluaron su aplicacion en
gente que tenia dificultades de aprendizaje y encontré6 que era inapropiado
para personas con niveles moderados o severos de minusvalia y en gente con

nivel leve de minusvalia pero sin habilidad lecto-escritora. (18)



Tomando en cuenta lo anterior el resultado final del MMSE se ajusta por edad
del paciente y afios de escolaridad (0-4 afios/ 5-8 afios/ 9-12 afios / mas de 12
afnos). (19)

Para la evaluacion de la comorbilidad con la que cursen los pacientes,
se empleara el indice de Charlson, el cual ha sido utilizado como variable de
ajuste en modelos multivariables, esta conformado por 19 comorbilidades, en
donde se asigna un peso especifico a cada una de ellas, tomando en cuenta el

riesgo de mortalidad en un afio. (20)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los enfermos adultos mayores raras veces manifiestan al médico sintomas
sugerentes de hipotiroidismo (cansancio, fatiga, falta de concentracion, piel seca,
estrefiimiento, calambres en las piernas, intolerancia al frio, pérdida de pelo y
debilidad), incluso los sintomas referidos pueden ser considerados como cambios

asociados al envejecimiento.

Por lo tanto de acuerdo a consensos para estudio de pacientes con deterioro
cognitivo, ya revisados, esta justificado la realizacion de pruebas de funcion tiroidea en
este grupo de pacientes, debido a la prevalencia reportada y que se considera una
causa reversible del sindrome demencial.

Por lo tanto ¢ Cual seria la prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con

hipotiroidismo?



JUSTIFICACION.

La edad estd asociada con importantes cambios del sistema endocrino,
algunos de los cuales son secundarios a las comorbilidades que acompafan a los
pacientes mayores de 60 afos.

Esta comprobado que los cambios en la economia de la hormona tiroidea
relacionados con la edad, agravan las alteraciones en varias funciones biologicas
relacionadas con la misma.

Otros cambios, sin embargo, pueden contribuir a los cambios fenotipicos de la
senectud y pueden constituir un papel patogénico primario.

El deterioro cognitivo, sobre todo la de grado leve, puede ser la primera
manifestacion de hipotiroidismo primario, debido a la diversidad de manifestaciones con

las que cuenta la enfermedad, siendo todas estas inespecificas.



Material y métodos

OBJETIVO GENERAL.
Establecer la prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con hipotiroidismo
primario, que sean adultos mayores de la comunidad, que acudan a la
Consulta Externa del Servicio de Medicina Interna.

Lugar de realizacion.
Consulta Externa Medicina Interna del Hospital de Especialidades Centro

Médico Nacional La Raza.

Diseflo. Transversal, observacional, prospectivo, descriptivo, abierto

Grupo de estudio.
— Pacientes mayores de 60 afios de edad que cuenten con
diagnéstico de hipotiroidismo primario.
— Pacientes que sean derechohabientes del IMSS.
— Pacientes ambulatorios que acudan a la Consulta Externa con
diagnéstico de hipotiroidismo primario.

Criterios de inclusion.

Pacientes que cuenten con diagnostico de hipotiroidismo primario

de cualquier causa.

— Pacientes que no estén recibiendo tratamiento hormonal de
reemplazo.

— Pacientes adultos mayores que sepan leer, escribir y que no

tengan problemas de la vision.

— Pacientes que decidan participar en el estudio.



Criterios de exclusion.

Pacientes hospitalizados en el momento de la realizacion del
estudio.

Pacientes que estén ingiriendo cualquiera de los siguientes
medicamentos: carbonato de litio, amiodarona, agentes para
radiodiagndstico, yoduro de potasio.

Pacientes que ya estén recibiendo tratamiento hormonal de

reemplazo.

Criterios de eliminacion.

Pacientes con informacion incompleta.



Ala de medicidén: numérica continua.

Unidades de medicién: Concentracion de TSH en mlU/L.

En la Consulta Externa del Servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza. Se entrevistaron a Pacientes
ambulatorios mayores de 60 afios de edad, derechohabientes del IMSS, con
diagndéstico de hipotiroidismo primario, sin haber recibido tratamiento sustitutivo
hormonal. Se explic6 un cuestionario con sus datos generales, y la escala de
Folstein o Test Mini Mental (MMSE), se determind la concentracion de hormona
tiroideas (aquellos que no cuenten con perfil tiroideo completo), El test de Folstein
o Mini mental consta de 30 reactivos los cuales evalian 9 aspectos de los cuales se
incluyen: orientacion, registro (memoria inmediata), atencion y calculo, evocacion
(recuerdo diferido), lenguaje, repeticion, comprension, lectura, escritura y evaluacion
de la integridad visual y motora. La informacion obtenida sera confidencial y, en el
caso del Test de Folstein, serd necesario realizar un ajuste de la calificacion final,
tomando en cuenta su escolaridad maxima, para de esta forma establecer el grado
de deterioro cognitivo con el que cursan.

Andlisis de Datos. Estadistica descriptiva, razon de momios, Ji cuadrada, T student
mediante el programa SPSS version 10




Resultados

Caracteristicas basales del grupo.

Edad 73.12 afos

Total de pacientes 58

Sexo: | Mujeres 47 (81.03%) Hombres 11 (18.96%)
Escolaridad 5.9 afios

MMSE 21.13 puntos

TSH 22.36

TSH menor del promedio

44 (75.87%)

TSH mayor del promedio

14 (24.13%)

T3T

0.71

T3T menor del promedio

33 (56.89%)

T3T mayor del promedio

25 (43.11%)

T3L 1.13
T3L sin reactivo 16
TAT 4.405

TA4T menor del promedio

29/58 (50%)

T4T mayor del promedio

29/58 (50%)

T4L

0.9068

T4L menor del promedio

42/58 (72.4%)

T4L mayor del promedio

14/58 (24.13%)

T4L sin reactivo

2/58 (3.44%)

Antecedentes de demencia

56 No (96%)

Comorbilidad (Charlson)

5 puntos (93.1%)

NUmero de medicamentos

2.79

Casos de hipotiroidismo subclinico

10 (17.24%)

MMSE <24 puntos

39 pacientes (67.25%)

MMSE 24 puntos o mas

19 pacientes (32.75%)

MMSE < 24 ajustado escolaridad: | 29/39 pacientes
normal (74.35%)

MMSE < 24 ajustado escolaridad: | 10/39 pacientes
anormal (25.65%)

MMSE <24 ajustado escolaridad | 7/10 pacientes (70%)
anormal

Leve

MMSE <24 ajustado escolaridad | 2/10 Pacientes (20%)
anormal moderado

MMSE <24 ajustado escolaridad | 1/10 pacientes (10%)

anormal severo

Tabla 1




En el presente estudio, se determino la prevalencia de deterioro cognitivo en
pacientes mayores de 60 afios con hipotiroidismo. Por lo tanto, se tomaron en
cuenta el numero total de casos de hipotiroidismo que existe en una poblacion
en un momento especifico.

Se incluyeron en el presente estudio un total de 58 pacientes (las
caracteristicas basales se exponen en la tabla 1), de éstos, 47 fueron mujeres
(81.03%) y 11 hombres (18.96%), con edad promedio de 73.12 afios (grafico

1),

Edades al diagnéstico

Edad

Numero de paciente

De acuerdo a la valoracion de la funcion mental que se realiz6, empleando el
MMSE de Folstein, el promedio de calificaciones fue de 21.13 puntos, con una
escolaridad promedio de 5.9 afos (desde analfabetas hasta estudios

profesionales), con calificaciones que fluctuaron entre 11 y 30 puntos.

Calificaciones MMSE

IIHIIIIIIIH

Numero de pacientes




Escolaridad de los pacientes

Afios de

escolaridad - l
' o 1|l
Il

Nimero de pacientes

La concentracion promedio de TSH fue de 22.13 en la muestra completa, con
fluctuaciones mayores de 5 hasta 100, por lo cual fue necesario hacer una
correlacion entre la concentracion de TSH y la valoracion mental, empleando
MMSE de Folstein, encontrando una relacion significativa de ambas variables,

entre los grupos de pacientes incluidos en el presente estudio.

Concentraciones TSH

Concentracion
TSH

ol
1 4 7 1013 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58

NGmero de pacientes

De acuerdo al punto de corte sugerido para determinar presencia 0 no de
deterioro cognitivo, 18 pacientes (31.04%) tuvieron una calificacion de 24
puntos o0 mas, pero 40 pacientes (68.96%) tuvieron una calificacidon menor de
24 puntos, por lo cual fue necesario realizar ajustes en nuestra poblacion, con
lo que sélo 10 pacientes (25.65%) presentaron deterioro cognitivo en sus
diferentes grados. De este grupo, 7 pacientes (70%) presentaron deterioro

cognitivo leve, 2 pacientes presentaron deterioro cognitivo moderado (20%) y 1



(10%) presento deterioro cognitivo severo. Como se refirio previamente, incluso
al realizar ajustes a las calificaciones de MMSE de acuerdo a la escolaridad, se
observé una relacion directa entre la concentracion de TSH y la calificacion de
MMSE. Por lo cual el empleo de ambas pruebas se considera una herramienta
atil dentro de la valoracion inicial de los pacientes viejos, sobre todo por la alta
sensibilidad de ambas pruebas, pero es necesaria la correlacion de ambas
para poder aumentar la especificidad y asi evaluar de forma adecuada, la
presencia o no de deterioro cognitivo.

Como se refirio previamente, del grupo total de pacientes se encontré que 39
pacientes (67.25%) presentaron MMSE menor de 24 puntos, por lo cual fueron

evaluados como otro grupo especial, del total de la muestra.

Pacientes con MMSE menor de 24 puntos
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Las edades de los pacientes con MMSE menor de 24 puntos fue 74.5 afos, sin
observarse una relacién directa entre la edad y la calificacion de MMSE de

Folstein.



Edades de pacientes con MMSE menor de 24 puntos
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La concentracion promedio de TSH en pacientes con MMSE menor de 24
puntos fue 19.73, observandose relacién directa entre la concentracion de TSH

y la calificacién de MMSE de Folstein en este grupo en especial.

Concentracion TSH en pacientes con MMSE menor de 24
puntos
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En lo que respecta a las concentraciones de las fracciones de las hormonas
tiroideas, so6lo son evaluables las concentraciones de T4 (tanto total como libre)
ya que las concentraciones de T3 no se pueden tomar en cuenta debido a los
cambios asociados al proceso de envejecimiento que modifican de forma
significativa la interpretacion de las mismas. De estas alteraciones en la
concentracion de T3, destaca la menor tasa de conversion en tejidos periféricos
de T3 a T4, hipdfisis e hipotdlamo menos reactivos, tiroides menos sensible a

TSH y menor produccidn asociada a este estimulo.



En este estudio se confirmd lo reportado en la literatura, relacionado a la
importancia de realizar un ajuste de la calificacion final de MMSE, asociandolo
con la escolaridad de los pacientes, tomando en cuenta la siguiente relacion, 0-
4 afios/ 5-8 afos/ 9-12 afios / mas de 12 afios. Tomando en cuenta lo anterior
se aumenta la sensibilidad y la especificidad de la prueba para el estrato de
escolaridad evaluado, siendo del 89 y 100% respectivamente. Ademas de que
el MMSE tiene baja sensibilidad para el diagndstico de problemas cognitivos
especificos, como seria el deterioro cognitivo leve, la demencia frontal-
subcortical y el déficit focal cognitivo. Pero el MMSE se considera una prueba
uatil dentro del tamizaje de pacientes con sospecha de deterioro cognitivo, y en
caso de existir resultados que no concuerdan con la calificacion de escalas que
evallan actividades tanto basicas como instrumentales de la vida diaria, es
importante complementar la valoracibn con pruebas neuropsicoldgicas
especificas de acuerdo al dominio alterado.

Una vez realizado el ajuste de la calificaciones de MMSE, de acuerdo a la
escolaridad, se encontré que 10 pacientes (17.24%) con edades promedio de
75.4 afos, se consideraron portadores de deterioro cognitivo, en grado leve,

moderado o severo.

Pacientes MMSE ajustado anormal
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Las calificaciones promedio de MMSE en este grupo fueron de 17.1 puntos.

Calificaciones MMSE ajustado anormal
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La concentracion promedio de TSH en este grupo fue de 17.40, observandose
nuevamente una relacién directa entre la concentracion de TSH y la calificacion

de MMSE de Folstein.
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Discusién

Se define hipotiroidismo subclinico como la situacion de elevacion de las
concentraciones de TSH con cifras normales de hormonas tiroideas en
pacientes asintomaticos. La prevalencia del hipotiroidismo subclinico varia en
funcién de la edad, el género y el valor de TSH que se utilice en su definicion.
En diferentes estudios internacionales recientes se sefiala una prevalencia del
4-8% en la poblacion general y del 9-16% en la poblacion mayor de 60 afios.
Es mas prevalente en mujeres, el doble que en varones, y en el grupo de

mayores de 60 afos la prevalencia llega al 16% (9).

En la literatura, se resalta el predominio del hipotiroidismo subclinico en la
poblacién mayor de 60 afios; en este trabajo este subgrupo representa sélo un
17.24% de la muestra. La mayoria de las investigaciones que ofrecen cifras de
prevalencia provienen de la poblacion general o estudian a dicho subgrupo
directamente, pero este dato nos hace pensar en otras posibilidades: los
motivos no son los mismos en los pacientes mayores de 60 afios, no se
expresan igual o no los buscamos de la misma forma en la consulta. El analisis
de los motivos nos hace pensar que los médicos de atencién primaria tienen
que estar alertas ante la busqueda de la disfuncién tiroidea frente a sintomas
tan inespecificos como la astenia o el desanimo inespecifico, sintomas, que

son, por otro lado, tan frecuentes en la consulta de este grupo de edad (9).

Deberia haber mas estudios que confirmaran esta forma de proceder, asi como
estudios que pongan de manifiesto si hay signos o sintomas predictivos de

hipotiroidismo subclinico, tanto en la poblacion adulta como en los viejos (10).



La presencia de hipotiroidismo tanto en la poblacion adulta como en los viejos,
se ha relacionado con alteraciones de dominios cognitivos especificos de los
cuales destaca la concentracion, atencion, memoria, percepcion, lenguaje,
funcion ejecutiva, y velocidad psicomotriz. En el 2004 se concluyé en un
consenso que no existe evidencia suficiente entre la asociacion de
hipotiroidismo subclinico y trastorno cognitivo, existiendo influencia del estado
de animo. Se han encontrado relaciones significativas en lo que respecta a
modificaciones de T4 libre y disminucién de la memoria de trabajo (10).

Se han publicado estudios donde se ha observado una relacion significativa del
estado cognitivo, al dar suplemento de hormonas tiroideas a pacientes con
hipotiroidismo subclinico al cabo de 3 a 10 semanas de tratamiento (10).

De los factores que se han asociado con la progresién de hipotiroidismo
subclinico a hipotiroidismo manifiesto, se han encontrado la presencia de
anticuerpos antitiroideos, concentraciones de TSG mayores de 20 muU/mL,
exposicibn a tratamiento ablativo con yodo, exposicidbn a radioterapia por
neoplasia de cuello y tratamiento a largo plazo con litio (10,11).

La asociacion Americana de Tiroides y la Asociacion Americana de
Endocrinélogos Clinicos, recomiendan tratar a pacientes con TSH mayor de 4.5
mU/L, ya que se ha demostrado que previene la progresion hacia un
hipotiroidismo clinico durante el seguimiento. Pero otros estudios sugieren que
no existe beneficio al tratar a este grupo de pacientes, por lo que se han
diseflado marcadores subrogados, como serian las enfermedades
cardiovasculares, lipidos, resistencias vasculares y hemodinamica
cardiovascular, que han revelado una asociacion significativa al iniciar

tratamiento sustitutivo de la funcién tiroidea (10,11).



Es importante el empleo de MMSE en la poblacién vieja debido a que esta
demostrado que al menos el 50% de las demencias, sobre todo las de grado
leve, asi como el deterioro cognitivo leve, frecuentemente no se identifican por
los médicos del primer nivel de atencion. Se ha encontrado también, que cerca
del 60% de los pacientes con demencia que fueron evaluados, empleando las
escalas de evaluacidon cognitiva ya comentadas, no habian sido considerados
como portadores de sindrome demencial (18,22).

La asociacion Americana de Tiroides sugiere la realizacion de pruebas de
funcion tiroidea cada cinco afios en mujeres y hombres, después de los 35
afos, lo cual contrasta con la sugerencia realizada por el American College of
Physicians (ACP), que recomienda realizar estas pruebas cada 5 afios en
mujeres mayores de 50 afios y que tengan sintomas incidentales de
enfermedad tiroidea. Por otro lado, las guias Task Force comentan que no

existe evidencia suficiente para realizar tamizaje en ningun grupo (11,12).

Se han expuesto causas que justifican la realizacion de pruebas de funcién
tiroidea como serian cirugias o enfermedades tiroideas, presencia de un nddulo
o bocio, diabetes mellitus tipo 1, disfuncion tiroidea posparto, sindrome de
Down o Turner, insuficiencia renal cronica, tratamiento con radioterapia en
cabeza o cuello, cirugia faringea radical, antecedente de sindrome de ovario
poliquistico, cirugia o radiacion de hipdfisis, y traumatismo craneoencefalico

grave (12).

Asimismo, existen medicamentos que se han relacionado con trastornos en la

funcién tiroidea, como son: litio, yodo (suplementos o medios de contraste),



interleucina-2, interferon alfa, glucocorticoides, propiltiouracilo, metimazol, beta
bloqueadores, amiodarona, dopamina, dobutamina, fenitoina, bromocriptina y

ocredtide (12,13).

Se ha dado mayor énfasis al diagnostico de disfuncion tiroidea, asi como al
tratamiento del hipotiroidismo subclinico. Pero la utilidad del tratamiento del
hipotiroidismo subclinico es incierto, asi como también la seguridad del
tratamiento, sobre todo en grupos especiales de la poblacion, de las cuales
destaca la poblacion de adultos mayores. Existe poca evidencia sobre las
consecuencias del hipotiroidismo subclinico, sobre todo en lo que respecta al
estado de animo y la cognicién, con resultados de diferentes estudios que
resultan contradictorios, pero algunos que han demostrado resultados
significativos en algunos grupos en especifico, cuando se comparan con
pacientes eutiroideos. Un estudio reciente revelé que no existia diferencia al
comparar pacientes con hipotiroidismo subclinico con pacientes eutiroideos en
lo que respecta a la funcidn cognitiva, pero tenia como referencia una
concentracion de TSH (al momento de considerar pacientes con hipotiroidismo
subclinico) que se podrian considerar dentro de rangos de normalidad, y que al

momento de evaluar su validez externa, los resultados fueron limitados (13).

Con respecto al hipotiroidismo clinico, ya esta bien establecida la relacion de
éste con deterioro cognitivo en sus diferentes grados, aunque existe una
vertiente en donde se pudiera ver que pudiera favorecida por el estado de
animo de los pacientes. Con respecto a las alteraciones del estado de animo,
se ha demostrado una relacién directa entre hipotiroidismo subclinico con

depresion o ansiedad, pero al momento de evaluar la muestra de pacientes, se



han observado sesgos importantes, sobre todo en lo que respecta a la
seleccion de los pacientes que se incluyeron en los diferentes estudios. Se ha
dado mayor importancia a la relacion de analisis sistematizados que evaluaron
la relacion entre la disfuncién tiroidea (hipertiroidismo o hipotiroidismo
subclinico) y el funcionamiento cognitivo y el estado de animo, aunque los
resultados no fueron concluyentes en cuanto a la relacion existente, por lo que
es necesaria la realizacion de estudios que incluyan mayor numero de
pacientes en los que se establezcan de forma adecuada, los criterios de
seleccidn, asi como las pruebas que se emplean, sobre todo en los adultos
mayores. Otro aspecto importante sera evaluar la importancia que tienen las
comorbilidades y el tratamiento al que son sometidos este grupo de pacientes,
que influyan en el resultado de los diferentes estudios. Tomando en cuenta lo
anterior es meritorio un mayor numero de estudios, ya que la disfuncion
tiroidea, los trastornos en la cognicion y la depresién son problemas frecuentes
en los adultos mayores, que pudieran tener una relacion directa entre ellas, y
que hasta al momento, no ha sido posible aislar cada una de las variables y
poder establecer una relacién significativa de cada una de ellas, asi como
también el tratamiento sustitutivo de la funcion tiroidea, que, hasta el momento
actual, es controversial, de acuerdo a lo que se ha reportado en la literatura

meédica (13,21,22).

En este estudio se incluyeron un total de 58 pacientes mayores de 60 afos,
que fueron valorados en la Consulta Externa, y, de acuerdo a las pruebas de
funcion tiroidea, se considerd a los pacientes candidatos a ser incluidos, en
base a los criterios ya establecidos tanto para hipertiroidismo subclinico como

para hipotiroidismo clinico. Se encontré una prevalencia similar a la referida



previamente en otros estudios, con respecto a la disfuncion tiroidea y al
deterioro en la cognicion, con limitaciones en lo que respecta al tamafo de la
muestra. Otro factor muy importante, seria la presencia de un trastorno
depresivo que pudiera estar relacionado directamente o asociado al deterioro
cognitivo. Se excluyeron del presente estudio a aquellos pacientes con
diagnéstico previo o con tratamiento sustitutivo de la funcion tiroidea. Se
incluyé en el analisis la presencia de comorbilidades (empleando el indice de
Charlson, con un promedio de calificaciones de este indice de 5 en el 93.1% de
los pacientes) y el numero de medicamentos empleados (que en el presente
estudio fue de 2.79 medicamentos por paciente), con respecto a este punto, se
evaluaron sobre todo aquellos medicamentos que se han relacionado con
disfuncién tiroidea (glucorticoides, amiodarona, litio, etc), pero no se encontrd
una relacion directa entre el nimero de medicamentos y las comorbilidades,
que pudieran influir de forma significativa en la evaluacién cognitiva que se
realiz6. La prevalencia de pacientes con hipotiroidismo subclinico fue similar a
la referida en la literatura, sin estar recibiendo tratamiento de sustitucion
hormonal en el momento de la realizacion del diagndstico, pero sin ser un
resultado que oriente de forma directa a la busqueda intencionada de caso de
hipotiroidismo subclinico en la poblacion en general, con el objetivo de evitar el
desarrollo de trastornos en la cognicion o en el estado de animo de los adultos
mayores. En la actualidad, no existe evidencia significativa para modificar las
concentraciones ya referidas a nivel internacional, para considerar la presencia
0 no de disfuncion tiroidea en el grupo de adultos mayores por lo que, por el

momento, continban empleandose los rangos ya establecidos.






Conclusiones

El empleo de las concentraciones de TSH y la valoracion mental, utilizando
MMSE de Folstein, se consideran unas herramientas utiles, dentro de la
evaluacion inicial de los pacientes viejos, sobre todo por la alta sensibilidad de
ambas pruebas, pero siendo importante realizar la correlacion de ambas
pruebas para esta forma aumentar la especificidad y evaluar de forma
adecuada, la presencia o no de deterioro cognitivo en este grupo de edad.
Existen alteraciones en la concentracion de T3, ya sea fraccion total o libre,
debido a cambios asociados al proceso de envejecimiento. Dentro de estos
cambios destaca: hipdfisis e hipotalamo menos reactivos, la menor tasa de
conversion en tejidos periféricos de T3 a T4, y tiroides menos sensible a el
estimulo dado por TSH.

Los pacientes con hipotiroidismo subclinico encontrados en este trabajo, en
donde se incluyeron pacientes con edad mayor de 60 afios, sélo represento el
17.24% de la muestra. Pero la prevalencia referida en la literatura revisada,
solo contempla poblacion general, por lo cual podemos considerar que estos
datos no son del todo confiables, por lo cual es necesario considerar otras
posibilidades, como serian, en primer lugar, que los motivos de consulta no son
los mismos en los pacientes mayores de 60 afos, y por otra parte que el
cuadro clinico, en este grupo de edad, no se expresa de forma similar o no se
buscan los casos de forma intencionada, en la consulta del primer nivel de
atencion.

Es indispensable el emplear el MMSE de Folstein en la poblacion mayor de 60
afos, debido a que esta demostrado que al menos el 50% de las demencias,

sobre todo las de grado leve, asi como también aquellos pacientes con



deterioro cognitivo leve, frecuentemente no se identifican por los médicos del
primer nivel de atencidén. Se ha encontrado también, que cerca del 60% de los
pacientes con demencia que fueron evaluados, empleando las escalas de
evaluacion cognitiva ya comentadas, no habian sido considerados como
portadores de sindrome demencial.

Existe referido en la literatura, poca evidencia sobre las consecuencias del
hipotiroidismo subclinico, sobre todo en lo que respecta al estado de animo y la
cognicion, con resultados contradictorios, pero algunos que han demostrado
resultados significativos en algunos grupos en especifico, cuando se comparan
con pacientes eutiroideos.

En este estudio se confirmd lo reportado en la literatura, relacionado a la
importancia de realizar un ajuste de la calificacion final de MMSE, asociandolo
con la escolaridad de los pacientes, tomando en cuenta la siguiente relacion, 0-
4 afios/ 5-8 afios/ 9-12 afios / mas de 12 afios. Tomando en cuenta lo anterior
se aumenta la sensibilidad y la especificidad de la prueba para el estrato de
escolaridad evaluado, siendo del 89 y 100% respectivamente.

Se encontrd una prevalencia similar a la referida previamente en otros estudios,
con respecto a la disfuncion tiroidea y al deterioro en la cognicién, con
limitaciones en lo que respecta al tamafio de la muestra. Otro factor muy
importante, seria la presencia de un trastorno depresivo que pudiera estar
relacionado directamente o asociado al deterioro cognitivo.

Para poder dar mayor significancia estadistica es necesaria la realizacion de
estudios que incluyan mayor nimero de pacientes en los que se establezcan
de forma adecuada, los criterios de seleccion, asi como las pruebas que se

emplean, sobre todo en los adultos mayores.
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Anexos.

PREVALENCIA DE DETERIORO COGNITIVO EN PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO. Anexol

Cuestionario.

NOMBRE

NSS

DIRECCION

TELEFONO

Edad.
Sexo.

Folio

Grado maximo de estudios.

Diagnostico de demencia en familiar directo.

Comorbilidades. (indice de Charlson)

Medicamentos empleados.

Perfil tiroideo (T3 total, T3 libre, T4 total, T4 |libre y TSH).

Calificacién de Test Mini Mental Ajustado




PREVALENCIA DE DETERIORO COGNITIVO EN PACIENTES CON

HOJA DE CAPTURA.

HIPOTIROIDISMO. Anexo 2

Nombre Folio Fecha
NSS Sexo Edad Direccion
Grado Maximo de Teléfono MMSE MMSE corregido
estudios
T3 total T3 libre T4 Total T4 libre TSH




CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO Anexo 3

NOMBRE DEL PACIENTE FECHA

NUMERO DE AFILIACION FOLIO

TITULO DEL PROYECTO. PREVALENCIA DE DETERIORO COGNITIVO EN
PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO.

PROPOSITO.

Por medio de la presente le invito cordialmente a participar en este proyecto de
investigacion clinica, en donde determinaremos que tan frecuente es la
presencia de demencia en pacientes con hipotiroidismo por lo cual
emplearemos un cuestionario, tomaremos una muestra sanguinea para
determinar las hormonas tiroideas y aplicaremos un examen denominado mini
mental.

PROCEDIMIENTOS.

Le realizaremos una entrevista personal, utilizando un cuestionario,
aplicaremos examen mini mental y le tomaremos una muestra sanguinea para
determinar sus hormonas tiroideas para poder establecer si existe deficiencia
de estas (hipotiroidismo) y que tanto repercuten en su estado neuroldgico.
CONFIDENCIALIDAD.

Toda la informacion obtenida de este estudio a partir de su participacion
guedara estrechamente confidencial y se empleara solo para este estudio.
BENEFICIOS.

Siendo que usted, esta en riesgo de desarrollo de demencia, en sus diferentes
grados, seréa importante contar con el reporte de las hormonas tiroideas para de
esta manera iniciar tratamiento hormonal y evitar que avance la enfermedad a

una fase irreversible.



COSTO.

El presente estudio no tendra ningun costo para usted, solamente tendra que
acudir a las citas que nosotros le indiguemos.

RIESGOS.

El presente estudio no representa un riesgo

A QUIEN LLAMAR EN CASO NECESARIO.
En caso de alguna duda o comentario, relacionado al presente
trabajo de investigacion, podra localizarnos a cualquier hora al

teléfono 04455 10482513 con el Dr. Benjamin Reyna Sanchez.

He leido detenidamente el presente documento y he sido
adecuadamente informado de los procedimientos a los que seré

sometido asi como los riesgos inherentes.

ACEPTO. TESTIGO TESTIGO

FIRMA DEL PACIENTE.

TELEFONO DEL PACIENTE:




ESTADO MENTAL BREVE (FOLSTEIN) MODIFICADO.

CONSENSO MEXICANO PARA EL SINDROME DE DETERIORO INTELECTUAL. Anexo 4

NOMBRE NSS

ORIENTACION:
¢ Que fecha es hoy? : Solo preguntar lo omitido:

¢En que afio estamos?

¢En que mes estamos?

¢ Qué dia del mes es hoy?

¢ Qué dia de la semana?

¢ Qué hora es aproximadamente?

¢En donde nos encontramos ahora? : Solo preguntar lo omitido:

¢En que lugar estamos?

¢En que pais?

¢En que estado?

¢En que ciudad o poblacién?

¢En gue colonia, delegacién o municipio?

A~~~
—— —

b~~~
e — — — —

REGISTRO ( Memoria inmediata ):
Repetir:

Flor

Coche

Nariz

b~~~
e — —

ATENCION Y CALCULO:
Restar de 4 en 4 a partir de 40:

20

b~~~
e — — — —

EVOCACION (Recuerdo diferido):

Repetir las 3 palabras que le pedi que recordara:
Flor

Coche

Nariz

b~~~
e — —

LENGUAJE:

¢ Come Se llama esto? Mostrar un:
Reloj

Pluma

b~~~
e —

REPETICION:
Le voy a decir una oracién y repitala después de mi:
“NO VOY SI TU NO LLEGAS TEMPRANO” ( 1 ensayo)

)

COMPRESION:

Cologue una hoja de papel sobre el escritorio y pida al sujeto:
Tome la hoja de papel

Con su mano derecha déblela

Pdéngala sobre el escritorio.

b~~~
e — —

LECTURA:

Muestre al sujeto la instruccién escrita:
“CIERRE LOS 0JOS”

Por favor haga lo que dice aqui.

)

ESCRITURA:
Escriba una oracion con sujeto y predicado.

Q)

COPIA DEL MODELO (integridad visual- motora)
Copiar el dibujo de 2 pentagonos enlazados.

@)

30.-

28- CIERRE LOS OJOS

Dar un punto por cada respuesta correcta TOTAL 30 puntos.

<23/24>
Ajustado a escolaridad Deterioro Cognitivo / Normal Deterioro Cognitivo /
Normal
< 8 afios 17-18
8-12 afios 21-22
>12 afios 24-25

Moderado 14-18
Grave < 14
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Anexo 5

Peso asignado a cada enfermedad

1

Peso asignado a la edad

Condiciones

Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Ulcera péptica

Enfermedad hepatica leve
Diabetes

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada a severa
Diabetes con dafio a érganos blanco
Cualquier tumor

Leucemia

Linfoma

Enfermedad hepéatica moderada a
severa
Metastasis de tumor sdlido
SIDA

Década

50-59 afios
60-69 afios
70-79afios



La calificacion total se obtiene al sumar los puntos de cada enfermedad
existente en el paciente considerando su edad. Ejemplo: paciente de 60afios
(2), con enfermedad pulmonar crénica (1) y diabetes con dafio a 6rganos
blanco (2) = 5. (20)
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