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RESUMEN

INTRODUCCION: El trastorno neurocognitivo mayor ha sido atribuido a muchos y distintos
factores no modificables y modificables; los ultimos, detectados en etapas tempranas
podrian cambiar el curso y el prondstico de la demencia y esto puede ser el caso del
hipotiroidismo subclinico; 20 a 25% de los adultos mayores padece esta alteracion cuya
expresion clinica es muy variada y las alteraciones cognitivas subestimadas.
OBJETIVO: calcular la frecuencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes con trastorno
neurocognitivo mayor atendidos en el servicio de psicogeriatria del hospital “Fray
Bernardino Alvarez”. MATERIAL Y METODOS: estudio no experimental, descriptivo,
transversal, retrolectivo y retrospectivo. Se revisaron expedientes de la consulta externa de
la clinica de demencia de pacientes con diagnostico de trastorno neurocognitivo mayor,
historial clinico de sindrome demencial, examen del estado mental, Mini Examen del Estado
Mental y perfil tiroideo. RESULTADOS: se obtuvo una frecuencia de hipotiroidismo
subclinico en 24 pacientes equivalente a 30.4%, de un total de 79 pacientes (55.6%) que
contaban con perfil tiroideo, sin embargo, se tuvo que excluir a 63 pacientes (44.4%) que no
contaban con perfil tiroideo del total de 142 expedientes (100%) con diagndstico de
trastorno neurocognitivo mayor. CONCLUSION: La frecuencia de hipotiroidismo
subclinico en los pacientes con trastorno neurocognitivo mayor atendidos en la clinica de
demencia del hospital psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez” es mas alta que en otra
poblacion mayor de 60 afios; un porcentaje importante de la poblacion no contaban con

perfil tiroideo, por lo que la frecuencia pudo ser subestimada.

PALABRAS CLAVE: trastorno neurocognitivo mayor, hipotiroidismo subclinico,

levotiroxina






1.- INTRODUCCION

La demenciaes, y siempre ha sido, un problema social importante. La definicion de demencia
se ha ido precisando con el paso del tiempo, se caracteriza por ser un sindrome que causan
deterioro de las facultades mentales adquiridas previamente y segiin el DSM V se incluye
dentro de los trastornos neurocognitivos. Se estima que actualmente 47.5 millones de
personas se ven afectadas por distintos tipos de demencia, y se prevé incrementara en 75.6
millones en el afio 2030 a 135.5 millones en el 2050. EI mundo se enfrenta con una cantidad
cada vez mayor de personas geriatricas, para 1930 la poblacién mayor de 60 afios no
alcanzaba el millon de ancianos y correspondia a 5.3% de la poblacion total y segun el censo
de poblacién y vivienda en 2010 se contabilizaron 10.1 millones de ancianos, esto es 9% de
la poblacion total. En nuestro pais se sabe poco sobre el envejecimiento y sus comorbilidades,
con respecto a la demencia la informacion proviene de encuestas nacionales de salud
(ENASEM y ENSANUT), que mencionan que la prevalencia de ésta patologia en México
oscila entre 6.1 a 7.9%. Lo que determinara el incremento en la demanda de los servicios de
salud en la poblacion geriatrica por causa de la demencia. Tan solo en el hospital psiquiatrico
en una estadistica de atencion médica de 7 afios (2008 a 2015), 2264 pacientes ameritaron
hospitalizaciones en la unidad de psicogeriatria y la demencia ocupé en 2010, 2011 y 2014
el segundo lugar de diagnostico, fue otro el panorama de la consulta externa, ya que se
atendieron 30,463 consultas, el diagndstico de demencia ocup6 nuevamente el segundo lugar,
esto en los afios 2010, 2014 y 2015%. Cada vez mas el objetivo del diagnostico de los
trastornos neurocognitivos es su deteccién pronta, de manera que se los pueda tratar en
estadios tempranos, donde su prondstico sea mejor. El trastorno neurocognitivo mayor ha

sido atribuido a muchos y distintos factores modificables y no modificables, los cuales han



estado en controversia constante, los factores modificables detectados en etapas tempranas
podrian cambiar el curso y el prondstico de las demencias, esto pudiera ser el caso de las
alteraciones tiroideas, como el hipotiroidismo subclinico. El hipotiroidismo subclinico es un
trastorno funcional que posee una riqueza semioldgica, especialmente en los adultos
mayores, con signos y sintomas muy inespecificos y muy frecuentes, que se confunden con
la vejez, de alli la importancia de la basqueda intencionada. Se plantea que existe una alta
prevalencia de hipotiroidismo subclinico en los adultos mayores y que esta prevalencia va
incrementando conforme aumenta la edad, el mismo planteamiento es efectivo para el

trastorno neurocognitivo mayor.

Con respecto al hipotiroidismo subclinico se habla que de 3 a 9% en la poblacion mundial
lo padecen, aumentando hasta un 10% de mujeres mayores de 55 afios y hasta un 20% en
mayores de 65 afios. En los adultos mayores el hipotiroidismo subclinico es subdiagnosticado
debido a que la sintomatologia puede ser confundida con efectos secundarios de farmacos,
cambios propios de la edad o por la poca cantidad de sintomas en este grupo etario al
compararse con el adulto joven. En el adulto mayor se presenta una elevacion normal o
fisiologica de TSH con niveles bajos o normales de triyodotironina libre (T3L) y
tetrayodotironina (T4L)2. Para efectos del interés de este estudio numerosos pacientes con
trastorno neurocognitivo mayor requieren atencion especializada en el Hospital psiquiatrico
“Fray Bernardino Alvarez”. Los pacientes que solicitan atencion en la unidad de
psicogeriatria, ameritan intervencion médica por la exacerbacidn de sintomas psiquiatricos,
y en el abordaje diagndstico se debe tomar en consideracion que las enfermedades
endocrinoldgicas, entre ellas el hipotiroidismo subclinico desencadena sintomas

psiquiatricos y es trabajo de los médicos hacer una correlacion y en este caso establecer su



relacion con el trastorno neurocognitivo mayor. Asi con la realizacion de éste estudio se
pretende identificar si acaso el hipotiroidismo subclinico es una entidad nosoldgica de alta
frecuencia en los adultos mayores de 60 afios, atendidos en el hospital psiquiatrico “Fray
Bernardino Alvarez” que pudiera predisponer o perpetuar los sintomas y signos del trastorno
neurocognitivo y que, con un tratamiento oportuno, los sintomas propios del trastorno

pudieran ser reducidos o eliminados.



2.- MARCO TEORICO
2.1 Generalidades del trastorno neurocognitivo mayor

El sindrome, ahora conocido como demencia es un diagnostico fenomenoldgico que se basa
en la observacion clinica. Ha recibido diversos nombres en los ultimos 2500 afios, como
paranoia, idiotismo, necedad, senilidad, psicosis senil y sindrome cerebral organico cronico®.
La palabra demencia no posee ninguna connotacion nosoldgica y alude a un sindrome o
conjuntos de sintomas cognitivos y o conductuales que genera un defecto funcional. La
demencia es entonces un sindrome que se caracteriza porque en sus estadios iniciales no se
manifiesta habitualmente sino con compromiso exclusivo de las funciones mentales, se
caracteriza por deterioro cognitivo progresivo que ocurre en el adulto y que es lo
suficientemente severo como para interferir funcionalmente en su vida social, laboral,
familiar y personal®. Los trastornos de la memoria constituyen un sintoma muy importante
de las demencias, sin embargo, hay otros procesos demenciales en los que la alteracion de la
memoria no es un sintoma tan determinante, sino dos 0 mas areas de cognicion diferentes, y
generalmente estan presentes cambios en la personalidad, trastornos de la esfera afectiva y
sintomas psicéticos asociados, y para considerarse como tal, la demencia debe cumplir los
criterios diagnosticos del Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales que en
su quinta edicion (DSMV) introduce a los trastornos neurocognitivos dividiéndolos en tres
categorias: delirium, trastorno neurocognitivo mayor (TNMa) y trastorno neurocognitivo
menor, se diferencian en que en el TNMa la intensidad de los sintomas y su repercusion en
la funcionalidad de las demencias, es mayor, ademas el rendimiento en los test
neuropsicolégicos es dos 0 méas desviaciones estandar por debajo de lo esperado®. La pronta

atencién médica para las personas con trastorno neurocognitivo mayor, en la busqueda de la



etiologia, es una piedra angular, ya que el TNMa es una via final comun a la cual se accede
desde un conjunto de enfermedades diferentes, cerebrales o no®.

2.2 Caracteristicas clinicas Trastorno neurocognitivo mayor.
Existen multiples causas de demencia o trastorno neurocognitivo mayor, el DSM V incluye
los siguientes subtipos: trastorno neurocognitivo mayor debido a enfermedad de Alzheimer,
trastorno neurocognitivo mayor vascular, trastorno neurocognitivo mayor frontotemporal,
trastorno neurocognitivo mayor debido a traumatismo craneoencefalico, trastorno
neurocognitivo mayor debido a demencia por cuerpos de Lewy, trastorno neurocognitivo
mayor por enfermedad de Parkinson, trastorno neurocognitivo mayor debido a virus de la
inmunodeficiencia humana, trastorno neurocognitivo mayor inducido por sustancias,
trastorno neurocognitivo mayor debido a enfermedad de Hungtinton, trastorno
neurocognitivo mayor debido a enfermedad pridnica y trastorno neurocognitivo mayor
debido a otra causa médica*; la mayoria de ellas irreversibles, principalmente las
neurodegenerativas y vasculares. Se debe hacer distincion entre los términos “reversible” y
“tratable”, ya que algunas de las entidades catalogadas como causas reversibles de TNMa no
lo son en realidad, debido a que el paciente no recupera el nivel cognitivo previo a la
enfermedad; sin embargo, ello no quiere decir que la enfermedad no sea tratable y que no se
pueda obtener una mejoria parcial o prevenir o detener la progresion del déficit cognitivo.
Cuando se hace referencia a los TNMa tratables es, que ello implica la basqueda de una
etiologia que requiera un tratamiento especifico. Entre otras causas de demencia tratables se
habla de enfermedades tdxicas farmacoldgicas, infecciosas, neoplasicas, traumaticas,
neuropsiquiatrias, autoinmunes y endocrinolégicas como hipotiroidismo e hipotiroidismo

subclinico®.



En cuanto a la expresion clinica del TNM, las demencias pueden clasificarse en corticales,
subcorticales, o cortico subcorticales. Lo que diferencia un tipo de demencia de otro es la
presencia de trastornos motores de los que destacan movimientos anormales, paresias, plejias
con signos piramidales y o apraxia de la marcha entre otros. En las demencias corticales,
estos trastornos no se observan o solo aparecen tardiamente. En las demencias subcorticales,
las manifestaciones motoras estan siempre presentes e incluso pueden preceder al trastorno
cognitivo. En las demencias cortico subcorticales el trastorno cognitivo y los signos motores

evolucionan en forma paralela.

En el plano cognitivo también existen diferencias, mas sutiles, entre las demencias corticales
y subcorticales. Las demencias corticales se caracterizan por alteraciones cognoscitivas que
en las etapas tempranas de la enfermedad las alteraciones son sutiles. Progresivamente los
pacientes presentan modificaciones que afectan areas de asociacion que median el lenguaje,
la percepcion, ademas afasia, apraxia y agnosia. Debido a que en muchas demencias
corticales la pérdida de tejido cerebral es gradual, no son tan evidentes los sindromes de
afasia, agnosia y apraxia que se observan en las alteraciones vasculares, en las cuales existe
una pérdida cerebral repentina, completa y localizada. La enfermedad de Alzheimer es un
ejemplo de este tipo de demencia. Las demencias subcorticales se presenta una pérdida
gradual de la capacidad cognoscitiva. Sin embargo, las areas corticales de asociacion
posterior, por lo general no se afectan, por tanto la afasia, la apraxia y agnosia estan ausentes.
La ausencia de alteraciones cognoscitivas corticales posteriores junto con la presencia de una

profunda apatia sefiala un sindrome de demencia subcortical’.

Caracteristicas clinicas de los subtipos mas frecuentes de trastorno neurocognitivo mayor

segun el DSM V:



Enfermedad de Alzheimer: clinicamente se caracteriza por un trastorno lentamente
progresivo de la memoria episddica, que es siempre seguido por déficits de otras funciones
cognitivas como  lenguaje, razonamiento, capacidades  viso  constructivas.
Demencia vascular: clasicamente se presenta con compromiso del comportamiento y la
funcion ejecutiva, mads que la memoria. Tiene un curso escalonado de progresion.
Demencia por cuerpos de Lewy: compromete particularmente la atencion, las capacidades
de razonamiento y de resolucion de problemas y las capacidades visuoconstructivas.
Frecuentemente, existen fluctuaciones del compromiso cognitivo, alucinaciones visuales y
manifestaciones motoras de tipo extra piramidal (rigidez 'y lentitud).
Degeneracion lobar frontotemporal: se presenta inicialmente con trastornos de personalidad
y comportamiento desinhibido o apatico y disfuncion ejecutiva, fallas de lenguaje con
anomia, disminucion de la fluencia verbal, parafasias y progresion al mutismo y/o defectos

en la nominacion y reconocimiento de objetos (demencia semantica)®.
2.2.1 Diagndstico de trastorno neurocognitivo mayor

El diagndstico se basa en los antecedentes clinicos suministrados por informantes distintos
al paciente y el estado mental. En ocasiones, los antecedentes y el examen clinico indican la
etiologia del TNMa, en otras se requiere una extensa evaluacion multidisciplinaria y
procedimientos de laboratorio para determinar la causa. Para poder lograr un buen
diagndstico es esencial contar con una historia completa y fidedigna, aportada por el afectado
y principalmente por aquellos de su entorno cercano. En la historia se deben describir la
forma de inicio y progresion de las alteraciones cognitivas y la presencia o no de alteraciones
conductuales. En el examen fisico se deben buscar otros signos como focalidad neurolégica

o0 sintomas motores que haran pensar en determinados tipos de demencia. Es necesario contar



con algunas pruebas complementarias como neuroimégenes principalmente resonancia
magnética de crdneo que ayudaran sobre todo a descartar otras patologias que pudieran estar
causando el deterioro y que sean potencialmente modificables, como la hidrocefalia
normotensiva, hematomas subdurales crénicos, y examenes seroldgicos para descartar
trastornos metabdlicos como alteraciones hepaéticas, renales, infecciosas, déficit de vitamina
B12 e hipotiroidismo. Para objetivar las alteraciones cognitivas encontradas en la historia
resulta muy Gtil pruebas de tamizaje, como el Mini Examen del Estado Mental (MMSE,
siglas en inglés) que mide orientacion, aprendizaje-evocacion, atencion, lenguaje y
construccion, en un puntaje total de 30 puntos. Tiene la ventaja de ser facil y breve (<10min).
Sensibilidad de 93% vy especificidad de 46% para la deteccion de un sindrome demencial,
usando un punto de corte de 21/30. Montreal Cognitive Assement (MOCA) Es una prueba
breve, +/- 10-15 minutos, mide los 6 dominios cognitivos basicos. Fue validado en Montreal
y tiene una sensibilidad de un 100% para el diagndstico sindrome demencial, usando un punto

de corte de 24/30 8% 10,

2.3 Hormonas tiroideas

La glandulatiroides desempefia un papel importante en la regulacion del metabolismo celular
a través de sintesis y secrecion de dos hormonas: la tetrayodotironina o tiroxina (T4) y la
triyodotironina (T3). Este proceso esta controlado por la hormona liberadora de tirotropina
hipotalamica (TRH) y hormona estimulante de la tiroides hipofisiaria (TSH). La sintesis y la
secrecion de las hormonas tiroideas son reguladas en forma méas compleja que otras
secreciones endocrinas. Participan procesos de autorregulacién y neurohumorales. Los
mecanismos de autorregulacion dependen del aporte y concentracion de yodo organico

intraglandular. Los mecanismos de regulacion neurohumoral tienen como objeto mantener



constante la concentracién sanguinea y tisular de las hormonas tiroideas. Dentro del
mecanismo neurohumoral se encuentra el eje hipotalamo- hipofisis- tiroides. El tirotropo,
localizado en la glandula tiroidea se considera un tirostato y corresponde a una estructura
capaz de percibir, comparar y responder a modificaciones de las hormonas tiroideas libres
circulantes que dependen a su vez de la funcién directa del nivel de TSH y por la otra del
hipotalamo, a través de la TRH que modula el umbral. Esto significa que, dentro de los limites
fisiolégicos, la concentracion sanguinea de TSH depende del equilibrio que establecen a nivel
tirotropo, la sefial de retroalimentacion negativa dada por los niveles circulantes de tiroxina
y triyodotironina y la sefial de mando suministrada por la hormona hipotalamica TRH*!.
Dentro de la circulacion, T4 y T3 se unen a proteinas especificas, es decir, albimina, pre
albumina fijadora de tiroides y globulina fijadora de tiroides, lo que resulta en menos de 0.1%
de las hormonas que circulan en forma libre. La pequefia proporcion de T4 y T3 libres son
biologicamente formas activas de las hormonas, y T3 libre es la hormona tiroidea responsable
del comportamiento tiroideo.

Las hormonas tiroideas actuan a través de mecanismos gendmicos y no genomicos, la T3 y
T4 penetran en el citoplasma de las células de sus tejidos blanco por un trasportador
dependiente de energia, un anién organico independiente de sodio (Na), en el citoplasma la
T4 se deiodina a T3, y se produce un gradiente entre el citosol y el nicleo que varia segun el
tejido. En el ndcleo T3 se une a un receptor formando un complejo receptor- hormona que
actla sobre el ADN aumentando la sintesis de ARN mensajero y ribosomal que sirve para
sintetizar proteinas especificas. Este complejo interactia con factores de transcripcion que
funcionan como coactivadores o como correpresores que finalmente inducen la transcripcion
de ADN. Las acciones y efectos de las hormonas tiroideas son entonces: calorigénesis,

metabolismo de las vitaminas, metabolismo de carbohidratos, metabolismo de los lipidos,

9



anabolismo y catabolismo proteico, metabolismo muscular, metabolismo hidroelectrolitico,
esenciales para el desarrollo y la maduracién de multiples sistemas celulares, incluyéndose
las neuronas y su sistema de velocidad de conduccion- excitabilidad que regula patrones
conductuales en el sistema nervioso, en el miocardio con efecto cronotrépico e inotropico
positivo, en el tracto gastrointestinal regulando la peristalsis, también participa en la sintesis

de hormona del crecimiento, hormona foliculo estimulante y prolactina2.

CUADRO 1: Valores de referencia de hormonal tiroideas

TSH 0.5-5 MUI/mL
T4 TOTAL 59-154nmol/L
T3TOTAL 1.3-3.1 nmol/L
T3 LIBRE (T3L) 2.4- 4 pgimL
T4 LIBRE (T4L) 14-60nmol/L

La tiroxina total o tetrayodotironina (T4), es la principal hormona secretada por las células
foliculares de la tiroides, a partir del yodo del aminodacido tirosina. Su funcion estimular el
metabolismo de los carbohidratos y de los &cidos grasos. En las células activa el consumo de
oxigeno y participa en la degradacion de proteinas. La prueba es de gran utilidad para evaluar
la funcidn tiroidea, independientemente del estado de fijacion de la proteina, esta indicada en
pacientes con sospecha de hipertiroidismo, hipotiroidismo primario, hipotiroidismo
secundario, hipopituitarismo. Los niveles elevados estan asociados con hiperactividad de la

tiroides. Los niveles reducidos estan asociados con hipotiroidismo.

10



El 20% de la T3 total circulante es secretado directamente por la tiroides y el 80% restante
procede de la transformacion periférica (fundamentalmente en el higado y rifion) de T4 en
T3 por la accion enzimatica de la 5"deiodinasa, lo que sugiere que T4 es una pro hormona.
La actividad bioldgica de T3 es de seis a ocho veces la de T4, esto en todos los 6rganos

incluido el cerebro.

La T3L y T4L se encuentran unidas con proteinas transportadoras o bien libres en el torrente
sanguineo. El nivel de T3 libre indica el grado de fijacion a las proteinas transportadoras. La
razén para seleccionar ensayos de hormonas tiroideas libres (T4L o T3L) en vez de hormonas
tiroideas totales (T4T y T3T) es lograr una mejor eficiencia diagndstica en deteccion de
hipotiroidismo e hipertiroidismo en pacientes con anormalidades en las proteinas de

transporte. La prueba evalua la funcion tiroidea y el estado de fijacion a proteinas® 14,

2.4 Papel de la glandula tiroides en el adulto mayor.

La glandula tiroidea produce menor cantidad de hormonas en las personas ancianas que en
el adulto joven, lo que no representa un defecto primario de la glandula en si, sino una
adaptacion de su funcionamiento a la utilizacion periférica disminuida que se observa en la
vejez. Sin embargo, una menor degradacion y una disminucion en su utilizacion al reducirse
la masa corporal parecen compensar este aspecto, manteniendo sus concentraciones en
niveles semejantes a las del adulto. Los valores de TSH, hormona hipofisiaria que estimula
la tiroides; aumentan con la edad, sin llegar a niveles superiores a la normalidad, pero su
importancia clinica no esta bien dilucidada®®. En relacion con las hormonas tiroideas, la
produccidén y aclaracion de la T3 libre y total, esta disminuida en relacion directa con la edad.

La concentracion de T4 libre y total no cambia con la edad, pero el metabolismo de la T4 se
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reduce en el anciano. Es necesario que el médico actle con un alto grado de sospecha clinica
para la deteccion de patologia tiroidea en sujetos ancianos con signos neuropsiquiatricos
confusos. Esto se basa en que la patologia tiroidea se acrecienta con la edad y en que sus
manifestaciones pueden ser escasas e inespecificas y pueden confundirse con una amplia
gama de signos. La sintomatologia clésica del hipotiroidismo no debe ser esperada en la edad
senil ya que muchas de sus manifestaciones, de instalacion lenta y progresiva, son
interpretadas debido al paso de los afios. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son
cansancio, decaimiento, caida del pelo, sequedad, arrugamiento de la piel, estriaciones,
fragilidad de ufias y constipacion, la mayoria de las veces atribuidos al “envejecimiento” o a
vagos “trastornos”. En cuanto a la expresion neuropsiquatrica del hipotiroidismo se trata de
los trastornos de la sensibilidad como las parestesias, sindrome del tnel carpiano, disfuncion
cerebelosa como ataxia y temblor intencional, y en cuanto a los dominios cognitivos se ha
asociado con deterioro de memoria, atencion y concentracion, lenguaje, funciones ejecutivas

y funcion perceptual y visuoespacial®®.
2.4.1Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo es un sindrome caracterizado por el conjunto de manifestaciones clinicas
debidas a disminucion de hormonas tiroideas disponibles para actuar a nivel los receptores
celulares. El hipotiroidismo se clasifica de acuerdo a su origen en primario cuando la tiroides
es la afectada, secundario cuando la afectacion es hipofisaria y terciario cuando se localice
en el hipotalamo, periférico si es debido a una resistencia tisular a las hormonas tiroideas. De
acuerdo a la severidad se le clasifica en hipotiroidismo clinico o subclinico y de acuerdo a la
evolucion en definitivo o transitorio. ElI grado mas leve de hipofuncién tiroidea se ha

denominado hipotiroidismo subclinico, que se puede definir como un incremento en la
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concentracion de TSH, habitualmente entre 4 y 10 mUI/L, asociado con una concentracion
de tiroxina libre (T4L) y triyodotironina (T3) dentro del rango de referencia pudiendo estar
elevadas o no. La frecuencia de esta alteracion varia de 5 a 17% en poblacion general,
alcanzando hasta 24% en individuos mayores de 60 afios de edad!’. Se caracteriza por
ausencia de sintomatologia clinica sugestiva de hipotiroidismo o0 cursa con escasa
sintomatologia. La prueba indicada para establecer el diagnéstico en tales casos es la
estimulacion con TRHY'. A partir de 1990 con la disponibilidad de técnicas de tercera
generacion, denominadas “ultrasensibles” es posible cuantificar niveles minimos ¢ TSH en
sangre (0.01microunidades/milimetro): este método de valoracion de TSH es el mas valioso
para el estudio de las alteraciones funcionales tiroideas, en situaciones de hiperfuncion e
hipofuncion. La determinacion de TSH permite establecer el diagnostico diferencial de
hipotiroidismo e hipertiroidismo, los niveles de TSH elevados estan relacionados con una
glandula tiroides hipo activa (hipotiroidismo), mientras los niveles de TSH bajos con
hipotiroidismo. Una proporcion mayor, alrededor de un 20 a 25% de los que sufren
hipotiroidismo subclinico que mas tarde o mas temprano desata una expresion
cardiovascular, metabdlica (dislipidemia) o cognitivo conductual, como el TNMa. Es
interesante enfatizar que en la incidencia y la prevalencia del hipotiroidismo aumentan luego
de los 65 afos; misma situacion que ocurre en el TNMa, que la incidencia y prevalencia

incrementa con la edad?®,
2.4.2 Epidemiologia del hipotiroidismo subclinico en adultos mayores

La incidencia de hipotiroidismo subclinico se ha medido en adultos mayores, sin tomar en
cuenta el TNMa. En 2014, Lo6pez J. et. al. Encontraron una incidencia de hipotiroidismo

subclinico de pacientes atendidos en urgencias de 0.64% *°. Un estudio realizado en 2011 en
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un médulo de geriatria hallé una prevalencia de hipotiroidismo subclinico realizado a adultos
mayores encontraron que existe una prevalencia de 30.79%, de los cuales 62.5% del sexo
femenino y 37.5% del sexo masculino®. En el 2007 se realizd otro estudio de prevalencia de
hipotiroidismo en adultos mayores, la cual resulté en 14% 2%, Un estudio de 2002 encontrd
una prevalencia de hipotiroidismo subclinico de 7.1% en pruebas de escrutinio realizadas a
ancianos institucionalizados en un asilo del hospital espafiol?2. Ninguno de ellos asociado a

TNMa.
2.5 Sobre el tratamiento del hipotiroidismo subclinico en adultos mayores.

La finalidad de realizar el diagnéstico oportuno de hipotiroidismo subclinico radica en el
beneficio del tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas. En la literatura no se
encontraron suficientes estudios que soporten la terapia de reemplazo hormonal en los
adultos mayores. El tratamiento del hipotiroidismo va a estar basado en la administracion de
hormonas tiroideas, la tiroxina constituye el tratamiento de eleccion, se trata de una pro
hormona que periféricamente se transforma en T3, cuya administracion es dosis Unica en las
mafianas de 25 ug/dia e incremento segun las necesidades de 1 a 2 ug/kg/dia, con
monitorizacion en dos meses, de valores de TSH, vigilando en los ancianos la aparicion de
efectos secundarios como angor, tirotoxicosis que ameriten disminucion de la medicacion.
El punto de corte sugerido para iniciar tratamiento sustitutivo es un nivel de TSH igual o
mayor a 10 mUI/L, lo cual se basa en la informacidn proporcionada por estudios controlados
con placebo en los cuales la administracion de levotiroxina no se asocié con mejoria de los
sintomas en pacientes con TSH basal entre 5y 10 mUI/L, pero si existié mejoria en pacientes
con una TSH basal igual o mayor a 12 mUI/L. Si la concentracion de TSH se encuentra entre

4.5 y 10 mUI/L, la mayor parte de los pacientes deben tratarse, en especial si ademas
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coexisten: sintomas sugestivos de hipotiroidismo, anticuerpos antitiroideos, bocio,
dislipidemia con predominio de elevacion de colesterol LDL, disfuncion ovérica ovulatoria
o infertilidad, embarazo o antecedente de aborto. Si ninguna de las circunstancias anteriores
esta presente, se recomienda que el seguimiento sea cada seis a doce meses con medicién de
TSH y hormonas tiroideas. No obstante, cuando el resultado de TSH se encuentra
persistentemente elevado, o durante el seguimiento se incrementa su concentracion, puede

considerarse la administracion de tratamiento sustitutivo?2.
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3.- METODO
3.1.- JUSTIFICACION

La realizacion de este estudio es importante ya que pretende ser un estudio innovador en la
busqueda de la frecuencia del hipotiroidismo subclinico en pacientes que padecen trastorno
neurocognitivo mayor. La mayoria de las investigaciones se han centrado en investigar el
hipotiroidismo en adultos mayores, como poblacién particular, y con otras comorbilidades

distintas al hipotiroidismo subclinico.

Esta es un area de investigaciones incipientes y en la que se pretende incursionar.
Especificamente en la busqueda de factores etiologicos modificables de las demencias en la
poblacion atendida en el Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”, la realizacion de
este estudio beneficia a los médicos involucrados en la atencion de adultos mayores en el
manejo de las multiples patologias que los aquejan entre ellas el deterioro neurocognitivo
mayor en la busqueda de prevencion primaria y secundaria que determine un mejor
prondstico, beneficia a las instituciones de salud en el manejo de los pacientes mayores de
60 afos, que cada vez se enfrenta a un namero mayor de motivos de consulta u
hospitalizacion de origen geriatrico y psicogeriatrico, ya que tan solo en el Hospital
psiquiatrico “ Fray Bernardino Alvarez” en 7 afios (2008-2015) se acumularon 32,727
pacientes que ameritaron hospitalizacion y consulta external, también se beneficia a los
familiares de los pacientes en la blasqueda de un factor que modifique el curso de la
enfermedad, y beneficia al paciente en la posible mejoria de alteraciones cognitivas propias
del TNMa. El trabajo pretende ser entonces una aportacion para prevencion y tratamiento

oportuno del hipotiroidismo subclinico en la poblacién anciana en general con TNMa.
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3.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los adultos mayores se enfrentan a cambios propios del paso de los afios, en muchas
ocasiones estos cambios, se consideran propios de la edad, entonces el paciente y sus
familiares no solicitaran atencién médica. La declinacion cognitiva progresiva es esperada
en los adultos mayores y sera cuando aunado a la declinacién cognitiva propia del trastorno
neurocognitivo mayor se expresen perturbaciones conductuales, lo que ocasionard que
consulten entre otros servicios de salud mental, a la unidad de psicogeriatria del Hospital
Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”. Y sera hasta entonces que se buscara objetivamente
posibilidad de etiologia del trastorno neurocognitivo mayor. En la evaluacion de un paciente
con trastorno neurocognitivo mayor los médicos se enfrentan a un variado numero de
sintomas y signos, que muchas veces no son especificos de una enfermedad en particular y
pocas veces se piensa en un hipotiroidismo subclinico, por lo florido de su clinica, es cuando
se recurre a la realizacion de examenes complementarios para el estudio de la demencia,
incluyendo entre ellos el perfil tiroideo, todo con la finalidad de buscar una etiologia
reversible del TNMa. Por lo anterior se plantea hacer un estudio de correlacion entre el
trastorno neurocognitivo mayor y los valores de estudios de laboratorio de niveles
hormonales de tiroides. Para tales efectos se revisaran la totalidad de los expedientes clinicos
de pacientes que asisten a la consulta externa de la unidad de psicogeriatria registrados hasta

septiembre 2018.

PREGUNTA DE INVESTIGACION ¢Cuél es la frecuencia del hipotiroidismo subclinico
en pacientes con trastorno neurocognitivo mayor atendidos en la unidad de psicogeriatria

del hospital psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”?
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3.3 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Calcular la frecuencia de hipotiroidismo subclinico en los pacientes con diagndstico de
trastorno neurocognitivo mayor atendidos en la unidad de psicogeriatria del hospital “Fray

Bernardino Alvarez”

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

-Determinar la distribucidn de la frecuencia de pacientes con trastorno neurocognitivo mayor

e hipotiroidismo subclinico segun la edad y el sexo.

-Comparar la frecuencia de otras alteraciones tiroideas, hipotiroidismo e hipertiroidismo en

pacientes con un trastorno neurocognitivo mayor

-Describir la distribucion de pacientes con trastorno neurocognitivo mayor y tiempo de

diagnostico endocrinologico secundario a alteraciones tiroideas

-Describir la distribucion de pacientes con trastorno neurocognitivo mayor y tratamiento

secundario a alteraciones tiroideas
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3.4 HIPOTESIS

Hipotesis |: La frecuencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes con trastorno
neurocognitivo mayor atendido en la unidad de psicogeriatria del Hospital Psiquiatrico “Fray

Bernardino Alvarez”, serd mas alta a la reportada en la literatura.

Hipotesis 0: La frecuencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes con trastorno
neurocognitivo mayor atendido en la unidad de psicogeriatria del Hospital Psiquiatrico “Fray

Bernardino Alvarez”, no sera més alta a la reportada en la literatura.
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3.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién conceptual Tipo de | Escala  de | Definicion operacional Indicador

variable medicion

Edad Tiempo transcurrido desde el | Independiente | Cuantitativa | Edad al que pertenece el | afios
nacimiento de un individuo | cuantitativa discontinua | participante, expresada en
hasta un momento dado unidimensional afnos.

Sexo Conjunto de peculiaridades | Independiente | Nominal Género del paciente, | Hombre
fisicas y que caracterizan los | cualitativa correspondiente a hombre | Mujer
individuos de una especie unidimensional y mujer.

Trastorno | Conjunto de signos vy | Dependiente Nominal Determinado  por el | Con/ sin

neurocogn | sintomas, que se expresan con dicotdmica | historial clinico, examen | demencia

itivo deterioro cognitivo progresivo fisico y mental emitido

mayor que ocurre en el adulto por cuidadores primarios
interfiriendo funcionalmente y redactado por médicos.
en la vida social, laboral y
personal.

Hipotiroid | Condicion clinica manifestada | Independiente | Intervalar Elevacion de TSH y | TSH>5

ismo por hipofuncién tiroidea. Se | Cuantitativa niveles bajos o normales

subclinico | expresa con clinica | discontinua de T3 y T4. Contenidos
inespecifica, la cual puede en un perfil tiroideo.

estar presente o no
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TSH Hormona que se produce en la | Independiente | Intervalar Resultados  que se | Normal
hipofisis y estimula por | Cuantitativa expresan  en  perfil | 0.5-5
retroalimentacion negativa a tiroideo. Elevado
la tiroides para formar >5Mul/ml
hormonas tiroideas (T4 y T3)

T4 Total Hormona producida por la | Independiente | Intervalar Resultados  que se | Normal
glandula tiroides, | Cuantitativa expresan en perfil | 59-
constituyendo el 80% de las tiroideo. Cuyo nivel | 154nmol/
hormonas tiroideas circulante normal o disminuido, | L

aunado a TSH elevada | Disminuid

expresan hipotiroidismo | o

subclinico <59nmol/
L

T4 libre Fraccion de hormona tiroidea | Independiente | Intervalar Resultados  que se | Normal
no unida a proteinas | Cuantitativa expresan en perfil | 14-
transportadora y por accion tiroideo. 60nmol/L
del higado se convierte en T3 Disminuid

0
<1l4nmol/
L

T3 Hormona producida por la | Independiente | Intervalar Resultados  que se | Normall.3

Total glandulatiroides, constituye el | Cuantitativa expresan en perfil | -3.1

nmol/L
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20% de las hormonas tiroideas tiroideo. Y contenidos en | Disminuid
circulante el expediente 0
<1.3nmol/
L
T3 libre Fraccion de hormona tiroidea | Independiente | Intervalar Resultados  que se | Normal
no unida a proteinas | Cuantitativa expresan  en  perfil | 2.4-
transportadora y es la que tiroideo. Cuya elevacion | 4pg/mL
actua a nivel celular para que expresa hormona no | Disminuid
se realicen las funciones unida a proteinas. 0
celulares <2.4pg/m
L
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3.6 MUESTREO

Se trata de un muestreo no probabilistico, por conveniencia y por cuota de tiempo.

3.7 MUESTRA

Expedientes clinicos de pacientes con trastorno neurocognitivo mayor e hipotiroidismo
subclinico, ambos diagnésticos contenidos en la totalidad de los expedientes clinicos de la

clinica de demencias de la unidad de psicogeriatria hasta septiembre 2018
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3.8 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

Expedientes clinicos de psicogeriatria

- de primera vez o subsecuentes.

- con diagndstico clinico de sindrome demencial, demencia y o trastorno
neurocognitivo mayor.

- con diagndstico clinico de sindrome demencial, demencia y o trastorno
neurocognitivo mayor que tengan fisicamente en expediente uno o mas resultado de
laboratorio de perfil tiroideo.

- con diagnostico previo de hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico con o sin

tratamiento

Criterios de exclusion

Expedientes clinicos de psicogeriatria

- con duda diagndstica y que consideren otros diagndsticos diferenciales
distintos a hipotiroidismo subclinico, clinico o hipertiroidismo.
- con sindrome demencial mas trastorno bipolar, esquizofrenia, retraso mental,

depresion mayor y patologias neurolégicas.

Criterios de eliminacién

Expedientes clinicos de psicogeriatria

- que no tengan perfil tiroideo
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3.9 TIPO DE ESTUDIO:

No experimental, descriptivo, transversal retro lectivo y retrospectivo
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3.10 INSTRUMENTO

No se utilizard instrumento. Los datos se acumularan de una base de datos respecto de

las variables a consignar del expediente clinico.

3.11 PROCEDIMIENTO

El protocolo se sometié a aprobacion de los comités de investigacion y de ética en
investigacion del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez” y una vez se obtuvo la
aprobacion. Se investigd a través de la revision de expedientes de la consulta externa de
la unidad de psicogeriatria de pacientes que, en el historial clinico y examen mental
obtenido por médico capacitado se concluyo el diagndstico de sindrome demencial,
demencia y o trastorno neurocognitivo mayor y a los que se estudio la probable etiologia
de la demencia mediante examenes complementarios, de laboratorio, gabinete y
psicoldgicos. Para efectos del estudio, el expediente debid tener un perfil tiroideo en los
pacientes antes mencionados, en blsqueda de alteraciones tiroideas, sin que se generara
un costo adicional al paciente. Asi se investigo la frecuencia de hipotiroidismo subclinico

en esa poblacion.
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3.12 CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud.
Normado en sus articulos 13 al 27 de los aspectos éticos de la investigacidn en seres humanos.
En esta investigacion el sujeto de estudio prevaleceré el respeto a su dignidad y la proteccion
de sus derechos y bienestar. Se ajustara a los principios cientificos y éticos. Se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacién, evitdndose su identificacién, o la

divulgacion de informacion personal que facilite su identificacion o la de su familia.

Al ser una investigacion sin riesgo no requiere de consentimiento informado. Se procedera a
realizar una revision de expediente clinico de pacientes con el diagnostico de sindrome
demencial, demencia o trastorno neurocognitivo mayor, que se encuentren como usuario de
la clinica de demencias de la unidad de psicogeriatria del hospital psiquiatrico “Fray
Bernardino Alvarez”, por lo que Sera necesario obtener la aprobacion previa de la autoridad
que conozca del caso y del archivo clinico del hospital. Para asi tener altas probabilidades de
obtener conocimientos generalizables sobre la condicion o enfermedad de los pacientes, que
sean de gran importancia para comprender su enfermedad o para lograr mejoria en otros

sujetos.
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4.- ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se analizaron a través de estadistica descriptiva y de asociacion de
variables mediante la prueba de Chi cuadrado y la prueba no paramétrica de probabilidad
Kolmogorov Smirnov. La significancia estadistica fue considerada como un valor de p <

0.001. Todos los valores fueron analizados segun el software estadistico SPSS.
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5.- RESULTADOS

De los expedientes revisados, 142 cumplieron los criterios de inclusion y exclusion.
El (100%) con diagnostico de trastorno neurocognitivo mayor, 108 (76.1%) mujeres y 34

(23.95%) hombres (Figura 1).

= MUJER = HOMBRE

Figura 1 Distribucién por sexo
Chi cuadrada (p<.001)

La media de edad fue de 76.51 afios con una desviacion estandar + de 8.9 afios, minima de

60 afios y maxima de 97 afios; la moda fue de 70 afios (10:7%) (Figura 2).

EDAD
78.00
76.51 76.50
76.00
74.00
72.00
70
70.00
66.00
Media Mediana Moda
= EDAD

Figura 2. Edad de la muestra
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La evaluacion del hipotiroidismo subclinico se hizo por medio de perfil tiroideo, este estudio
solo se realiz6 a 79 (55.6%) y de estos, se detectd con hipotiroidismo subclinico (TSH>5) a
24 (30.4%); sin hipotiroidismo subclinico 55 (69.6%). Pacientes que no se le realiz6 un perfil

tiroideo fue a 63 (44.4%) (figura 3).

Frecuencia TSH >5

<

—

= SINESTUDIO =S| = NO

Figura 3.- Pacientes con y sin estudios de hipotiroidismo
Kolmogorov Smirnov (p<.001)

El nivel medio de TSH fue 7.0694 nU/ml y el nivel medio de T4 libre fue 1.1331 ng/dL

Se compararon los niveles de TSH con los otros parametros del perfil tiroideo (T4 y T3Total,

T4y T3 libres), y en el 100% de estos valores resultaron normales o disminuidos.



También se evaluaron a los pacientes con antecedente de enfermedad tiroidea previa; de los
142 pacientes, se supo con hipotiroidismo previo 34 (23.9%) y con hipertiroidismo 2 (1.4%),

106 (74.6%) pacientes se sabian sanos. (figura 4)

Alteraciones tiroideas

y

= SANO = HIPOTIROIDISMO = HIPERTIROIDISMO

Figura 4.- Distribucion de la muestra segun alteracion tiroidea
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El tratamiento con levotiroxina se describe a continuacion: a 50 (35.2%) no se les administro
tratamiento, ya que no se le realiz6 estudio diagnostico de hipotiroidismo subclinico, 44
(31%) sin tratamiento porque no lo ameritaban, 21 (14.8%) se les administré la levotiroxina

y 27 (19%) sin tratamiento, pero si ameritaban. Figura 5

Tratamiento con levotiroxina.

= NO SE SABE SI AMERITA TX = CON TRATAMIENTO
SIN TX PERO AMERITA m SIN TX NO LO NECESITA

Figura 5. Pacientes con y sin tratamiento
Kolmogorov Smirnov p<.001

De los pacientes con hipotiroidismo subclinico, 8 (33.33%) pacientes habia registro que

recibieron tratamiento, 15 (62.5%) pacientes no. Figura 6

Hipotiroidismo subclinico y tratamiento
20
15
15

10 8

S|

B LEVOTIROXINA NO SE SABE SI AMERITA TX

# pacientes con tratamiento
o (%]
o
‘ =

B LEVOTIROXINA CON TRATAMIENTO
LEVOTIROXINA SIN TX PERO AMERITA
B LEVOTIROXINA SIN TX NO LO NECESITA

Figura 6.- Tratamiento de pacientes con hipotiroidismo subclinico
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Se evaluo la frecuencia de la depresion, del total 142 (100%), 61 (43%) pacientes con
trastorno cognitivo mayor tuvieron depresion, a 13 (21.3%) pacientes se realizo la escala de
Yesavage, 48 (78.6%) no. Con depresion 52 (85.2%) mujeres y 9 (14.7%) hombres. 25
(40.9%) pacientes con depresion tenian antecedente de hipotiroidismo. (Figura 7)

Hipotiroidismo en depresion (grafico 7)
40

34

35
30
25
20
15
10

Pacientes con depresién

]

o

HIPOTIROIDISMO

® DEPRESION SI DEPRESION NO  m Total

Figura 7. Pacientes con y sin depresién

Con depresion e hipotiroidismo subclinico el resultado fue de la siguiente manera (Figura 8)

PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
25
21
20

15

10

Ndmero de pacientes

Con Tx Previo Inician

Tratamiento

Figura 8.- Pacientes detectados con hipotiroidismo y depresion
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6.- DISCUSION.

En la literatura, la frecuencia del trastorno neurocognitivo mayor es mas alta en las mujeres
que en los hombres?; en este estudio se obtuvieron los mismos resultados: de 142 (100%)
108 fueron mujeres (76.1%) y 34 (23.95%) hombres (p<.001). El panorama del
hipotiroidismo clinico y subclinico prevé que la frecuencia de ambos es mayor en las
personas que tienen un trastorno neurocognitivo mayor.2° En este estudio se detecté TSH>5
(equivalente a hipotiroidismo subclinico) en 24 (30.4%) pacientes con trastorno
neurocognitivo mayor, dos veces mas elevada que en la poblacién adulta mayor de 55 afios
(10%)?; y si se comprara con la frecuencia del hipotiroidismo subclinico en otras patologias,
por ejemplo, en el caso del hipotiroidismo en la enfermedad renal cronica que es de 28.3%,
la frecuencia de hipotiroidismo subclinico en el trastorno neurocognitivo mayor, es mas alta.
Sin embargo, esta frecuencia pudo haber sido mayor, ya que, a 63 pacientes, equivalente al
44.4% no se le realizo perfil tiroideo diagndstico de hipotiroidismo subclinico. Y si sumamos
a los pacientes que ya se conocian con hipotiroidismo y que se les realizé perfil tiroideo cuyo
resultado de TSH resulté normal, la frecuencia aumenta a 33 (41.7%) de paciente (p<.001)
con demencia e hipotiroidismo o hipotiroidismo subclinico. Es necesario hacer esta
distincién, ya que los pacientes con perfil tiroideo normal pero que previamente fueron
diagnosticados con hipotiroidismo y que ahora son tratados por demencia ya fueron

expuestos a los efectos de la TSH disminuida.

En los pacientes se evalto el tratamiento con levotiroxina, en 50 (35.2%) (p<.001) se
desconoce si acaso pudieron haber requerido el tratamiento, ya que no se les realizé el estudio
de tamizaje diagndstico de hipotiroidismo subclinico, a 21 (14.8%) se les administré la

levotiroxina, unos ya se conocian con hipotiroidismo previo 13 (62%) por lo que ya recibian
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tratamiento y otros posterior al perfil tiroideo 8 (38 %) se les inici6 el tratamiento; a 27
(19%) con hipotiroidismo subclinico no se les administr6 tratamiento a pesar que se debio
haber considerado el tratamiento, ya que la evidencia demuestra que una vez iniciado el
tratamiento con levotiroxina mejoran las manifestaciones del padecimiento a que se atribuye
como causa el hipotiroidismo subclinico 1”8, nuevamente se menciona como ejemplo a la
enfermedad renal crénica donde después de iniciado el tratamiento con levotiroxina la tasa

de filtracion glomerular mejoraba;?* y es capaz de disminuir el riesgo cardiovascular.?

En cuanto a la depresion e hipotiroidismo subclinico y clinico en los pacientes con trastorno
neurocognitivo mayor establecido no se encontré una asociacion estadisticamente

significativa entre ellos, concordando con lo que se expone en otras bibliografias. 2°
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7.- CONCLUSION.

1.- En este estudio se detectd que un porcentaje importante de la poblacion que se atendia
por trastorno neurocognitivo mayor no contaban con perfil tiroideo, por lo que la frecuencia

obtenida pudo ser subestimada considerando los resultados ya descritos.

2.- A pesar de que muchas veces el estudio era solicitado por el médico y eran el paciente y
los familiares quienes no cumplian con el requisito, en otras ocasiones el estudio no era
solicitado por el médico o no se insistia en la realizacién del perfil tiroideo. Por lo que se
debera sistematizar la realizacion del perfil tiroideo en toda la poblacion atendida en la clinica

de demencias.

3.-Considero que podréa establecerse una asociacion entre el hipotirodismo subclinico y el
trastorno neurocognitivo mayor de forma directa y podra considerarse como etiologia de la
demencia, que cambie el curso y el prondstico de esta cuando se evalue si el tratamiento con
levotiroxina es capaz de modificar los sintomas del trastorno neurocognitivo mayor, y esta

es una nueva linea de investigacion.

Alcances y limitaciones:

De las limitaciones para la realizacion de este estudio, fue que no se estudiaba las alteraciones

tiroideas en todos los adultos mayores con trastorno neurocognitivo mayor.

De los alcances de este estudio, destaca la importancia de realizar por lo menos un perfil
tiroideo a los pacientes con trastorno neurocognitivo mayor y dar seguimiento al tratamiento

a los que previamente se conocian con una alteracion tiroidea
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9.- ANEXOS

Carta de solicitud de autorizacion para revision de expedientes clinicos

Dr. Andrés Gerardo Roche Bergua

Jefe del servicio de psicogeriatria

Hospital psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez
Presente

Estimado doctor: Soy médica residente y actualmente estoy interesada en realizar la tesis
correspondiente al trabajo de titulacion en el servicio que usted dirige, el titulo del trabajo es:
Frecuencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes con trastorno neurocognitivo mayor de
la unidad de psicogeriatria del hospital psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”. Pretendo
hacer la revision de expedientes de la consulta externa de pacientes que cuenten con
diagndstico de trastorno neurocognitivo mayor hasta diciembre de 2018, esperando contar

con las facilidades para la realizacion del estudio, se despide

Maritza Antonia Rosaldo Sanchez

Meédica residente 4° afo
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