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RESUMEN

Las hormonas tiroideas son esenciales para la homeostasis y el metabolismo del cuerpo, asi como para el
desarrollo del cerebro humano. Las alteraciones en la funcion tiroidea se han asociado negativamente con
la cognicidn. La actividad electroencefalografica theta excesiva se considera un precedente de deterioro
cognitivo, reflejado en un aumento de la potencia absoluta (PA) y relativa en la banda de frecuencia theta
durante el envejecimiento, lo que la sugiere como un predictor de deterioro cognitivo. Para evaluar el grado
de asociacion entre la funcidn tiroidea y la cognicidn, se realiz6 un anélisis mediante el cual se compararon
2 grupos, uno de 20 adultos mayores sanos con riesgo de deterioro cognitivo y otro de 20 adultos mayores
sin riesgo de deterioro cognitivo, mediante la prueba Coeficiente de correlacion de rangos de Spearman (p
< 0.05). Se encontrd una correlacion entre PA theta y la hormona estimulante de la tiroides (TSH) (r =
0.4943, p <0.0370). Los anélisis de correlacion para el grupo de adultos mayores sanos con exceso de
actividad theta mostraron asociaciones significativas entre potencia absoluta global (PAG) theta y TSH.
Esto sugiere una posible mediacion de TSH en cuanto a la potencia absoluta theta en el grupo con exceso
de actividad theta. Se respalda la idea de que la funcion tiroidea puede desempefiar un papel en la
modulacion de la actividad cerebral, particularmente en la banda de frecuencia theta. Al estudiar la relacién
entre los niveles de TSH vy el riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo, se puede obtener una
comprension mas profunda de la influencia de las hormonas tiroideas en la salud cerebral y la funcién
cognitiva. Se puede identificar posibles vinculos entre los desequilibrios hormonales, especialmente los
niveles anormales de TSH, y los cambios en la actividad eléctrica que estan asociados con el deterioro

cognitivo.

Palabras clave: Funcion tiroidea, Cognicion, Exceso de actividad theta.



ABSTRACT

Thyroid hormones are essential for body homeostasis and metabolism, as well as for the development of
the human brain. Alterations in thyroid function have been negatively associated with cognition. Excessive
electroencephalographic theta activity is considered a precursor of cognitive impairment, reflected in an
increase in absolute power (PA) and relative power in theta frequency band during aging, suggesting it as
a predictor of cognitive decline. To assess the degree of association between thyroid function and
cognition, an analysis was conducted comparing two groups: one consisting of 20 healthy older adults at
risk of cognitive decline and another of 20 older adults without risk, through Spearman’s rank correlation
coefficient test (p < 0.05). A correlation was found between PA theta and thyroid stimulating hormone
(TSH) (r = 0.4943, p < 0.0370). Correlation analyses for the group of healthy older adults with excess
theta activity showed significant associations between theta absolute power and TSH. This suggests a
potential mediation of TSH regarding theta absolute power in the group with excessive theta activity. The
idea that thyroid function may play a role in modulating brain activity, particularly in the theta frequency
band, is supported. By studying the relationship between TSH levels and electroencephalographic risk of
cognitive decline, a deeper understanding of the influence of thyroid hormones on brain health and
cognitive function can be obtained. Possible links between hormonal imbalances, especially abnormal

TSH levels, and changes in electrical activity associated with cognitive impairment can be identified.

Keywords: Thyroid function, Cognition, Excess theta EEG activity.

“Las hormonas son los orquestadores del cerebro,



dirigiendo la sinfonia de nuestra vida emocional y fisica.”

Louann Brizendine

INTRODUCCION

Las enfermedades tiroideas tienen un impacto significativo en el cerebro y la funcidn cognitiva debido a
la influencia de las hormonas tiroideas en el desarrollo y mantenimiento adecuado del sistema nervioso
central. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, se estima que alrededor de 750 millones de personas
sufren de algun tipo de trastorno tiroideo. El 1.2 % de las personas adultas tiene hipotiroidismo manifiesto
y 5.6 % tiene hipotiroidismo subclinico. Este porcentaje es mayor en ciertos grupos poblacionales, como
por ejemplo: 7.2 % de las personas mayores de 60 afios tiene hipotiroidismo manifiesto y 15.4 % tiene
hipotiroidismo subclinico, mientras que el 0.6 % de las personas mayores de 60 afios tiene hipertiroidismo
manifiesto y 0.5 % tiene hipertiroidismo subclinico (Juarez et al., 2017). Por tanto, alrededor del 23.7% de

las personas adultas mayores tienen algun tipo de desequilibrio tiroideo.

En Meéxico, en la Gltima década, la cantidad de adultos mayores ha experimentado un aumento
significativo. En el afio 2010, se registr6 una poblacién de 9.67 millones de personas mayores; en 2013,
esta cifra ascendio a 10.9 millones y para el afio 2017, alcanzé los 12.3 millones. Segun las estimaciones
del Consejo Nacional de Poblacion (CONAPQ), se espera que esta tendencia continle en aumento,
proyectando una poblacion de 36 millones de adultos mayores para el afio 2050. De ese total se estima que
18 millones seran mujeres y 14 millones seran hombres, (INEGI, 2013; CONAPO, 2017). El deterioro
cognitivo y las enfermedades neurodegenerativas como la demencia son problemas de salud que afectan
especialmente a esta poblacién. Comprender la relacion entre la funcién tiroidea y el deterioro cognitivo
puede ayudar a identificar factores de riesgo y desarrollar estrategias de prevencion y manejo adecuadas.

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) es una hormona producida por la glandula pituitaria, ubicada
en el cerebro, y se libera en respuesta a la retroalimentacion del sistema endocrino. Su principal funcion es
regular la actividad de la glandula tiroides y controlar la produccion y liberacion de las hormonas tiroideas

T3 (triyodotironina) y T4 (tiroxina), en respuesta a las necesidades del cuerpo. El cerebro y la glandula



tiroides estan estrechamente relacionadas a traves del eje hipotaldmico-pituitario-tiroideo (HPT) (Shupnik,
1989), debido a la influencia que las hormonas tiroideas tienen en el funcionamiento y desarrollo adecuado
del cerebro.

Desde el embarazo y la infancia, las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo adecuado del
sistema nervioso central, el crecimiento 6seo y el desarrollo cognitivo; su deficiencia durante estas etapas
tiene efectos perjudiciales en el desarrollo (Bernal, 2007). También, desempefian un papel fundamental en
la regulacion del metabolismo basal. Estas hormonas afectan la tasa metabolica, la produccion de calor y
el consumo de oxigeno en el cuerpo (Bianco & Kim, 2006). Ademas participan en la regulacion del sistema
cardiovascular, incluyendo la regulacion de la frecuencia cardiaca, la fuerza de contraccion del corazény
el tono de los vasos sanguineos (Kahaly, 2005). También tienen efectos en el sistema nervioso central,
incluyendo la regulacion del estado de animo, la memoria, la concentracién y otras funciones cognitivas
(Bauer, 2008).

MARCO TEORICO

1. Funcién hormonal

Las hormonas son las intermediarias en la transferencia de informacion del ambiente al organismo, su
propdsito general es coordinar e integrar las actividades de los procesos metabdlicos y de desarrollo en

diversas células diana en respuesta a sefiales ambientales (Fig. 1) (Hackney, 2008).
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pituitaria, ambos ubicados en el cerebro (Fig. 2). Estas hormonas son segregadas con el fin de afectar la
funcion de otras células y modificar el funcionamiento de todos los sistemas del organismo (Inozemtseva
& Camberos, 2011). El hipotalamo libera una hormona llamada TRH (hormona liberadora de tirotropina),
que estimula la glandula pituitaria para liberar la TSH, que a su vez estimula la tiroides para producir y

liberar hormonas tiroideas.

Hipotalamo
Glandula
Glandula tiroides
pituitaria

Glandula
paratiroides

A A

Fig. 2 ElI sistema endocrino

estd compuesto por las diferentes glandulas que producen hormonas tiroideas (Hiller, 1998).

Estas hormonas son necesarias para la maduracién del sistema nervioso central durante el desarrollo, y
también poseen acciones en el funcionamiento del cerebro adulto (Joffe, 1994; Laureno, 1996), tienen un
rol importante en la neurogénesis, migracién neuronal, formacion de axones, dendritas, mielinizacion y
sinaptogénesis mediante la regulacion de neurotransmisores especificos (Brunetto, 2003). Participan en
fases tardias del desarrollo neural, como la migracion y diferenciacién terminal de neuronas y células glia

(Ambrogini, 2005).
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2. Funcién tiroidea

La glandula de la tiroides est& formada por grandes estructuras foliculares, se organizan dejando un espacio
en el interior llamado coloide; en el espacio intersticial tenemos a los vasos sanguineos y a otro tipo de

celulas endocrinas, llamadas células c, asociadas al metabolismo del calcio (Fig. 3).

/- Célula parafolicular
/ Célula folicular

Fig. 3 Organizacion tisular de la glandula tiroides.

La tiroides es una glandula que controla la velocidad de las funciones quimicas del organismo. Las
hormonas tiroideas tienen dos efectos sobre el metabolismo: estimular la produccién de proteinas en casi
todos los tejidos del cuerpo y aumentar la cantidad de oxigeno que las células utilizan. En general, las
hormonas tiroideas aceleran el proceso de mielinizacion, influyen en la migracion, neurogénesis,

diferenciacion y la maduracion de determinadas poblaciones neuronales (Rivas & Naranjo, 2007).

La TSH es una hormona glicoproteica producida por la hipofisis anterior, es el principal estimulo para la
produccién de hormona tiroidea por parte de la glandula tiroides (Pirahanchi, 2022). Controla la
produccion de las hormonas tiroideas, tiroxina y triyodotironina; al unirse a los receptores ubicados en las
células de la glandula tiroides actian en casi todos los tejidos del organismo a nivel nuclear, en las

mitocondrias y en las membranas celulares (Santiago, 2020; Estilita, 2010).

La TSH actua sobre la glandula tiroides para aumentar la produccion de las hormonas tiroideas T3y T4,
que luego acttan sobre los 6rganos de todo el cuerpo para modular el crecimiento y diversos procesos
metabolicos necesarios para mantener el normal funcionamiento de practicamente todos los 6rganos

(Bauer, 2003). El efecto bioldgico de las hormonas tiroideas sobre el sistema nervioso es vital para su
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normal desarrollo. Con niveles bajos de hormonas tiroideas, los desarrollos axonal y dendritico y la

mielinizacion del sistema nervioso son anormales (Zanin et al., 2004).

2.1 Sintesis de las hormonas tiroideas

La sintesis de las hormonas tiroideas es inducida por la TSH, segregada de las células tirotropas de la
hipofisis. La secrecion de esta hormona esta regulada por un sistema de retroalimentacion negativa que
involucra al eje HPT (Fig. 4) (Shupnik, 1989). El eje HPT funciona para mantener niveles circulantes
normales de hormona tiroidea que es esencial para la funcion bioldgica de todos los tejidos, incluido el
desarrollo del cerebro; regulacion de la funcion cardiovascular, 6sea y hepética; la ingesta de alimentos y

gasto energético entre muchos otros (Csaba et al., 2014).

HORMONAS TIROIDEAS

HIPOTALAMO

l TRH

GLANDULA PITUITARIA
l : CALCITONINA
TSH

n el

— T3

\ T4

GLANDULA TIROIDES

Fig. 4 Eje

hipotalamico/pituitario/tiroideo. TRH: Hormona liberadora de tirotropina. TSH: Hormona estimulante de la
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tiroides. T3: Hormona triyodotironina. T4: Hormona tiroxina.

La sintesis de la TSH comienza en el hipotdlamo (Fig. 4), a través de la hormona liberadora de tirotropina
(TRH). Esta hormona se une a los receptores de membranas de las células tirotropas de la adenohipofisis.
Cuando la TRH se une al receptor, desencadena una serie de reacciones activadoras dentro de la célula, lo
que provocara la salida de calcio del reticulo y este sera utilizado para que las células tirotropas liberen la
TSH.

3. Funcion cognitiva durante el envejecimiento

Durante el proceso del envejecimiento, es comun que se experimenten cambios en la funcién cognitiva,
que se refiere a los procesos mentales relacionados con la adquisicion, almacenamiento, manipulacién, uso
y recuperacién de informacion. Si bien hay variabilidad individual en los cambios cognitivos asociados
con la edad, algunas funciones cognitivas tienden a verse afectadas en mayor medida. Algunas habilidades
cognitivas, como el vocabulario, son resistentes al envejecimiento del cerebro e incluso pueden mejorar
con la edad. Otras habilidades como el razonamiento conceptual, la memoria y la velocidad del

procesamiento, disminuyen gradualmente con el tiempo (Wisdom, 2012).

El envejecimiento cerebral es reflejado en cambios caracteristicos en la actividad eléctrica cerebral (Brigo,
2019). Maltiples estudios han reportado una relacion entre el nivel cognitivo global y el
Electroencefalograma (EEG), mostrando una relacion negativa entre la actividad lenta del EEG en reposo
y las pruebas cognitivas, tanto en adultos mayores sanos (Roca-Stappung et al., 2012; Binder et al., 2017)
como en adultos mayores con deterioro cognitivo (Prichep et al., 1994; Babiloni et al., 2006; van der Hiele
et al., 2007; Kavcic et al., 2016). Segun Giaquinto y Nolfe (1986), un EEG de reposo mas lento es
caracteristico de la vejez.

En general el proceso normal de envejecimiento saludable esta asociado con la disminucion de ciertas
habilidades cognitivas, incluyendo la velocidad de procesamiento y ciertas habilidades de memoria,

lenguaje, visuoespaciales y funciones ejecutivas.
Velocidad de procesamiento

La velocidad de procesamiento se refiere a la velocidad con la que se realizan las actividades cognitivas,

asi como la velocidad de las respuestas motoras. Esta capacidad fluida comienza a declinar en la tercera

14



década de la vida y continta a lo largo de la vida (Salina, 2010; Carlson, 1995).

Atencion
La atencidn se refiere a la capacidad de concentrarse y enfocarse en estimulos especificos. Los adultos
mayores también se desempefian peor que los adultos mas jovenes en tareas relacionadas con la memoria

de trabajo; esto ocurre en tareas complejas (Harada, 2013).

Memoria

Una de las quejas cognitivas mas comunes entre los adultos mayores es el cambio en la memoria. Los
cambios en la memoria relacionados con la edad pueden estar relacionados con una velocidad de
procesamiento méas lenta (Luszcz, 1999), una capacidad reducida para ignorar informacion irrelevante

(Darowski, 2008) y un menor uso de estrategias para mejorar el aprendizaje y la memoria (Harada, 2013).

Habilidades ejecutivas

El funcionamiento ejecutivo se refiere a las capacidades que permiten a una persona participar con éxito
en un comportamiento independiente y apropiado. Esto incluye una amplia gama de habilidades cognitivas,
como la capacidad de autocontrol, planificar, organizar, razonar, ser mentalmente flexible y resolver
problemas. Distintas investigaciones han demostrado que la formacién de conceptos, la abstraccién y la

flexibilidad mental disminuyen con la edad, especialmente después de los 70 afios ( Lezak, 2012).

Se han creado distintos modelos que explican la relacion del envejecimiento y la cognicion. La Teoria del
Andamiaje del Envejecimiento y la Cognicion (STAC), propuesta en el 2009 (Fig. 5), es un enfoque tedrico
que busca explicar como las habilidades cognitivas se mantienen o cambian a lo largo del proceso de
envejecimiento. Esta teoria propuesta por Reuter-Lorenz y Park se basa en la idea de que el envejecimiento
estd marcado por la presencia de cambios tanto positivos como negativos en el funcionamiento cognitivo.
El andamiaje se refiere a los mecanismos o estrategias que las personas utilizan para compensar o superar

las limitaciones cognitivas relacionadas con el envejecimiento (Reuter-Lorenz & Park, 2014 ).

15



= Raduesion «Reclitamientn frontal

. Neiirnnénesis

« Rilateralidad
. Procesamiento distribuido

- Cambios en la

mataria hlanaa

. Adelgazamiento L

Anrvtinal
- Agotamiento de
g .

AnAaMinn

Cambios

NaAatiranalace

Andamio

AAMNANCcA +tAvin

Nivel de
funcién

Fnveisrrimisntny

« Diferenciacion
del Area visual

Mejora de
AnAdarmine

Deterioro
Fiinnrinnal

. «Ni1eva anrendizaie
» Reclutamiento

temnoral medial

. Mayor

Antiviidad

*Comnromisn

* Fiercicio
Rntrenamiento connitivo

Fig. 5 Modelo conceptual de la teoria del andamiaje del envejecimiento y la cognicion (STAC) (Reuter-Lorenz &
Park, 2009).

El andamiaje compensatorio opera para mejorar o contrarrestar los efectos adversos del declive neural y
funcional, y puede considerarse una forma de plasticidad “positiva” que acompafia al envejecimiento,
mientras que los cambios adversos en la estructura cerebral que ocurren con la edad son formas negativas
de plasticidad (Cramer et al., 2011). STAC representa al cerebro como una estructura dinamicamente
adaptativa que cambia de forma tanto positiva como negativa con la edad (Reuter-Lorenz & Park, 2014).
El andamiaje cognitivo, junto con los contextos fisicos y sociales, desempefia un papel importante en este

proceso cognitivo durante el envejecimiento.

3.1 TSH en relacién con los adultos mayores y la cognicion

La funcion tiroidea es fundamental para la salud y el bienestar de las personas; se ha demostrado que puede
afectar la funcién cognitiva en adultos mayores. En particular, la TSH es un marcador importante de la
funcidn tiroidea. Durante el envejecimiento, se ha observado que los niveles de TSH pueden fluctuar en
los adultos mayores. Algunos estudios han sugerido que niveles mas altos de TSH dentro del rango de
referencia pueden estar asociados con un mayor riesgo de deterioro cognitivo en esta poblacion (Hall et
al., 2019).
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4. Deterioro cognitivo

El diagndstico de deterioro cognitivo consta de distintas pruebas que permiten clasificarlo de acuerdo al
Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-5), dénde va de trastorno neurocognitivo
menor a trastorno neurocognitivo mayor, destacando el producido por la enfermedad de Alzheimer

(American Psychiatric Association, 2013).

El DSM-5 ha cambiado sus criterios de clasificacion, considerando al deterioro cognitivo leve (DCL) y la
demencia como trastornos neurocognitivos. EI cambio més sustancial es que se ha eliminado la categoria
de trastorno cognitivo no especificado que se encontraba en ediciones anteriores. Aquellos trastornos que
no causan un deterioro suficiente para calificar para un diagnostico de demencia ahora se definen como

trastornos neurocognitivos y se colocan en un espectro con las condiciones mas graves (Simpson, 2014).

El DCL que pertenecia al DSM-4 también ha tenido un uso generalizado en la poblacion adulta mayor, a
pesar de su valor clinico limitado. Se sabe que los pacientes identificados con DCL progresan a la demencia
a una tasa mas alta que los pacientes de la misma edad sin DCL, pero actualmente no existen intervenciones
terapéuticas para evitar la progresion de la demencia, ni hay predictores confiables de qué pacientes con
DCL desarrollardn demencia (Gordon, 2013). La demencia generalmente se diagnostica cuando el
deterioro cognitivo adquirido se ha vuelto lo suficientemente grave como para comprometer el
funcionamiento social y/o laboral. EI DCL es un estado intermedio entre la cognicién normal y la

demencia, con capacidades funcionales esencialmente conservadas (Hugo, 2014).

Una herramienta diagnostica de rutina para evidenciar la presencia de deterioro cognitivo es el Mini-
Examen Cognoscitivo o Mini Mental (MMSE) (Lobo et al., 1979; 1999). Sin embargo, debido al caracter
progresivo de deterioro cognitivo, un diagndstico temprano desde la fase subclinica del deterioro requiere
el uso de pruebas cognitivas con mayor sensibilidad. Una prueba de funcion cognitiva en adultos
regularmente utilizada es la Escala Wechsler de Inteligencia (WAIS) (Wechsler, 2003); la cual cuenta con
puntuaciones normativas para funciones cognitivas en adultos, denominadas coeficiente intelectual verbal
(C1-V), de ejecucion (CI-E) y total (Cl-Total).
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5. Actividad Eléctrica Cerebral

Las funciones cerebrales se basan en la actividad eléctrica que generan las neuronas. Debido a que las
cargas eléctricas son responsables de la actividad cerebral, la estimulacion eléctrica cambia el
funcionamiento del cerebro (Chi, 2011). Esta actividad se mide en microvoltios, y conforme la frecuencia
de descarga eléctrica de los grupos de neuronas, la actividad cerebral sera diferente. Es registrada mediante
un electroencefalograma (EEG), un estudio que registray representa a través de trazos que tienen diferentes
propiedades. Las propiedades basicas de las bandas de frecuencia cerebrales observadas en los trazos son:
frecuencia y potencia. La frecuencia se mide en ciclos por segundos o Hercios. La potencia se refiere a la

altura que adquiere cada trazo u onda en el registro y se mide en microvoltios (Sciotto, 2018).

Fig. 6 Base neurofisiologica del EEG. (a) Las sefiales de EEG reflejan la actividad eléctrica del cerebro que surge
de la activacién sincronica de grupos de neuronas piramidales en la corteza cerebral. Los potenciales postsinapticos
excitatorios (EPSP) generan dipolos al crear una separacion de carga perpendicular a la superficie de la corteza. (b)
La comunicacion entre neuronas se lleva a cabo en la sinapsis. La llegada de un potencial de accion a la terminal
presinaptica provoca la liberacion vesicular de un neurotransmisor (NT) en la hendidura sinaptica, que luego se
difunde para alcanzar los receptores de membrana en la terminal postsinéptica y desencadenar un EPSP. (c) El
neocortex cerebral se organiza en seis capas (I-VI1) con diferentes caracteristicas citoarquitectdnicas. La mayoria de
las sefiales de EEG son generadas por neuronas piramidales ubicadas principalmente en las capas Il y V. Estas
neuronas estan alineadas espacialmente de manera perpendicular a la superficie cortical, lo que produce una capa de
dipolos ortogonal a la superficie del cuero cabelludo. La actividad del EEG se mide como diferencias de voltaje
registradas en diferentes ubicaciones en el cuero cabelludo, lo que constituye la suma de los potenciales
postsinapticos de miles de neuronas cerca de cada electrodo de registro. (d) Para llegar a los electrodos en el cuero
cabelludo, las sefiales de EEG atraviesan varias capas de tejidos no neuronales con diferentes propiedades de
conduccion que atendan la sefial. (€) Los electrodos se posicionan en el cuero cabelludo en configuraciones definidas,
gue dependen del area funcional de la corteza que se monitorea para controlar la interfaz cerebro-computadora
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(Portillo et al., 2021).
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Los impulsos eléctricos producen ritmos o bandas de frecuencia, que recorren la membrana celular

produciendo cambios en la carga eléctrica, sirven para transportar informacion de un tejido a otro. Una

banda de frecuencia cerebral es una actividad eléctrica producida por el cerebro asociada a un proceso
cognitivo que puede ser detectada por un EEG. Existen cinco bandas de frecuencia cerebrales registradas
y se dividen en: Delta (0,1-4 Hz), theta (4-8 Hz), alpha (8-12 Hz), ritmo sensoriomotor o SMR (12-15

Hz), beta (15 -40 Hz) y gamma (40-300+ Hz) (Kaiser, 2007).

Banda de Frecuencia Delta
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Fig. 7 Ejemplo de actividad en la banda de frecuencia delta, en adulto.
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Son frecuencias muy lentas pero que también tienen mayor amplitud. Las oscilaciones delta tienen el rango

de frecuencia més bajo (0.1 - 4 Hz) y estan involucradas en procesos motivacionales (Knyazev, 2007),
(Fig. 7).

Banda de Frecuencia Theta

Las oscilaciones theta (4-8 Hz) a menudo estan relacionadas con la memoria y la regulacion emocional

Las oscilaciones theta predominan cuando los sentidos estan procesando informacion internay el individuo

se encuentra desconectado del mundo exterior. Son muy importantes durante el aprendizaje y la memoria,
(Fig. 8).
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Fig. 8 Ejemplo de actividad en la banda de frecuencia theta, en adulto.

Banda de Frecuencia Alpha

Alpha (8-12 Hz) predomina cuando el Sistema Nervioso Central se encuentra en reposo, relajado pero

despierto y atento. Esta frecuencia ayuda a la coordinacion mental, la integracion mente/cuerpo, la calma
y la alerta, (Fig. 9).

0.0 0.2

0.6 o0z 1

Fig. 9. Ejemplo de actividad en la banda de frecuencia Alpha, en adulto.

Banda de Frecuencia Beta

La banda beta (15 - 40 Hz) se estudia mas comunmente en relacion con el comportamiento sensoriomotor,
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y se sabe que la potencia de la banda beta disminuye durante la preparacion y ejecucion de los movimientos

voluntarios , y estalla despues de la terminacidn de la conducta (Nam et al., 2011), (Fig. 10).

gl s

9 0.2

1.0

Fig. 10 Ejemplo de actividad en la
banda de frecuencia beta, en adulto.

Banda de Frecuencia Gamma

La banda gamma ( 40-300 + Hz) esté asociada con la construccidn de la representacion de objetos. Implica
la union de partes separadas del mismo objeto a través de procesos de abajo hacia arriba, y la activacion,
recuperacion o ensayo de una representacion interna a través de un proceso de arriba hacia abajo (Tallon
etal.,, 1999), (Fig. 11).

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Fig. 11 Ejemplo de actividad en la banda de frecuencia gamma, en adulto.

5.1 Registro Electroencefalografico

El electroencefalograma es una técnica no invasiva que permite registrar la actividad eléctrica del cerebro.
El analisis de los patrones de actividad eléctrica del EEG proporciona informacion valiosa sobre la funcién
cerebral y puede revelar alteraciones relacionadas con el deterioro cognitivo. EI EEG cuantitativo puede

detectar cambios en la actividad de las bandas de frecuencia cerebrales, como en la disminucién de la
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amplitud y la sincronizacion de las frecuencias que estan asociados con trastornos cognitivos y
neurodegenerativos.

Estas medidas se obtienen a través de electrodos colocados en posiciones concretas de la cabeza. Son
electrodos muy sensibles, ya que la escala de la sefial eléctrica va desde 10 milivoltios sobre el cortex hasta
los 100 microvoltios en la superficie del cuero cabelludo. La sefial del EEG mide las corrientes que fluyen
durante excitaciones sinapticas de las dendritas de muchas neuronas piramidales de la corteza cerebral.
Cuando se activan las células del cerebro (neuronas), las corrientes sindpticas que se producen dentro de
las dendritas, generan un campo eléctrico secundario sobre el cuero cabelludo medible por los sistemas de
EEG (Sanei y Chambers 2007).

Los electrodos se colocan en el cuero cabelludo y se etiquetan de acuerdo con el Sistema Internacional 10-
20, que divide el craneo en distancias proporcionales en funcion de cuatro puntos de referencia destacados:
abolladura de la nariz, protuberancia en la parte posterior de la cabeza y preauricular, puntos directamente
en frente de cada oido (Jasper, 1958), (Fig. 12).

F7 F3 Fz F4 F8

([ 73 c3 Cz Cc4 T4 I

T5 P3 Pz P4 T6

Fig. 12 Sistema internacional de colocacion de electrodos en la superficie del cuero cabelludo (Kaiser,
2007). Las etiquetas reflejan areas cerebrales subyacentes: FP para polo frontal, F para frontal, P para
parietal, C para central, T para temporal y O para occipital. Los sitios se secuencian numéricamente desde

la linea media, que se establece como cero 0 Z, con nimeros impares en el hemisferio izquierdo alternando
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con nameros pares en el derecho (Kaiser, 2007).

Andlisis cuantitativo del EEG

El EEG cuantitativo (QEEG) es una extension del anélisis de la interpretacion visual EEG que puede
ayudar e incluso aumentar nuestra comprension de la EEG y la funcion cerebral. Es un procedimiento que
analiza la actividad EEG registrada a partir de una grabacién de mdltiples electrodos utilizando una
computadora. Estos datos de EEG multicanal se procesan con varios algoritmos. (Peniston & Kulkosky,
1989). En el andlisis de banda ancha, la potencia absoluta (PA) de una banda determinada (delta, theta,
alpha o beta) es el area comprendida entre la curva de la potencia y el eje de las X en el intervalo de
frecuencias de dicha banda. La potencia relativa (PR) corresponde a la proporcion que cada banda tiene
con respecto a la PA total, por lo que es igual a la PA de una determinada banda dividida entre la suma de
las PA de todas las bandas (Castro, 2016), (Fig. 13).

TRANSFORMADA
DE FOURIER

Fig. 13 Anadlisis cuantitativo del electroencefalograma (EEG). La sefial es registrada empleando un amplificador

diferencial que resta la sefial de la referencia a la sefial del electrodo activo dando como resultado una gréfica de la
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variacion del voltaje en funcion del tiempo, es decir, el EEG. Empleando la transformada rapida de Fourier, la sefial
es descompuesta en las frecuencias que la conforman, lo que permite obtener un espectro de potencias en funcion

de las frecuencias.

6. Actividad Eléctrica Cerebral en el Adulto Mayor

Algunos estudios sugieren que los adultos mayores pueden mostrar un aumento en la actividad de las
bandas de frecuencia theta en comparacion con los adultos mas jovenes (Niedermeyer, 2005). Si bien existe
un incremento normal en la actividad electroencefalografica theta en adultos mayores sanos, se ha
observado la presencia de incrementos en este tipo de actividad que exceden el rango normativo. Estos

incrementos en la frecuencia theta pueden estar asociadas con dificultades en la atencion y la memoria.

Prichep et al. (1994) realizé un estudio, el cual tuvo como objetivo investigar las correlaciones entre la
actividad eléctrica cerebral media mediante un EEG cuantitativo y el deterioro cognitivo en adultos
mayores. En este estudio los sujetos fueron seguidos por siete afios; los autores concluyeron que un exceso
de actividad en el rango de frecuencias theta es un excelente predictor de deterioro cognitivo (Fig. 14).
Usando un método de regresion logistica, obtuvieron un coeficiente de determinacion de 0.93 (p<0.001)
entre los rasgos del EEG de base y la probabilidad de un deterioro futuro, con una exactitud de prediccion
global del 90%, lo que indica alta sensibilidad y especificidad para los valores del EEG como predictores

del estado futuro de sujetos normales.

En la Fig. 14 se muestran mapas de cabeza topograficos promedio grupales para la potencia absoluta Z,
en las bandas de frecuencia delta, theta, alphay betay la frecuencia media Z (Gltima columna a la derecha)
calculada a través de grupos de individuos en las etapas 1 a 6 de la Escala Global de Deterioro (GDS). El

cddigo de colores es proporcional a la puntuacion Z media de cada grupo, en pasos correspondientes a los
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gue se muestran en la escala Z (rango 2,5). Al estimar la importancia de los valores de la escala Z para los
datos del grupo, se debe tener en cuenta la raiz cuadrada del tamafio de la muestra y la desviacion estandar

(valor Z) de cada grupo (Prichep et al., 1994).
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Fig. 14. Mapas topograficos de cabeza de promedios grupales para la potencia absoluta Z. Los colores calidos
representan exceso y los colores frios déficit; los colores oscuros indican correspondencia con la norma para adultos

mayores. GDS: Escala Global de Deterioro de Reisberg (Prichep et al., 1994).
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JUSTIFICACION

Al estudiar la relacion entre los niveles de TSH y el riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo,
se puede obtener una comprension mas profunda de la influencia de las hormonas tiroideas en la salud
cerebral y la funcion cognitiva. Se puede identificar posibles vinculos entre los desequilibrios hormonales,
especialmente los niveles anormales de TSH, y los cambios en la actividad eléctrica que estan asociados
con el deterioro cognitivo. Esta investigacion podria tener implicaciones significativas en la deteccion
temprana y el manejo de los trastornos cognitivos, ya que podria evidenciar mecanismos en biomarcadores

atiles para la evaluacion del riesgo y el seguimiento de la progresion de dichos trastornos.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion de la eficiencia de la funcion tiroidea con la funcion cognitiva y la actividad eléctrica
cerebral en adultos mayores sanos con y sin riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo, para
valorar su importancia en la prevencion y plantear al exceso de actividad theta como un predictor de

deterioro cognitivo.

OBJETIVOS PARTICULARES
Determinar la correlacion entre la eficiencia de la funcion tiroidea, evidenciada mediante la concentracion
sérica de TSH, y la funcion cognitiva, evidenciada mediante los coeficientes intelectuales verbal, de

ejecucidn y total, en adultos mayores sanos con y sin riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo.

Determinar la correlacion entre la eficiencia de la funcidn tiroidea, evidenciada mediante la concentracion

sérica de TSH vy la actividad eléctrica cerebral, evidenciada mediante la puntuacion z de la potencia
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absoluta en la banda de frecuencia theta, en adultos mayores sanos con y sin riesgo electroencefalografico

de deterioro cognitivo.

MATERIALES Y METODOS

Participantes

Se reclutaron mas de 100 adultos mayores voluntarios mediante entrevistas de radio y television locales
asi como conferencias y platicas informativas en el Centro Gerontoldgico Plan Vida del DIF de Querétaro.
Se seleccionaron 36 adultos sanos mayores de 60 afios que cumplieron los criterios de inclusién y, de
acuerdo con la normalidad de su actividad eléctrica cerebral, se formaron dos grupos: con riesgo
electroencefalogréafico de deterioro cognitivo (riesgo; n = 18), es decir, con exceso de actividad theta, y sin
riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo (control; n = 18), es decir, con EEG normal.

Los voluntarios y sus datos fueron tratados de acuerdo con lo estipulado en la Declaracion de Helsinki y

de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana para Experimentos con Sujetos Humanos.

Se firmaron formas de consentimiento informado por duplicado, las cuales fueron previamente aprobadas
por el Comité de Bioética en Investigacion del Instituto de Neurobiologia de la Universidad Nacional
Auténoma de Meéxico. Adicionalmente, sujetos y experimentadores llenaron y firmaron un formato
especial para cada sesion de resonancia magnética, el cual fue previamente aprobado por el Comité de la
Unidad de Investigacion en Resonancia Magneética. El proyecto en su conjunto fue aprobado por el Comité

de Bioética en Investigacion del Instituto de Neurobiologia.

Criterios de Inclusién

e Secundaria terminada
e Activos (trabajo o estudio)

e Diestros

e Puntuacién normal (GDS < 2) en la Escala Global de Deterioro (Reisberg,

27



1982), (aplicada por la Médico Psicogerontéloga Marbella Espino)

Exéamenes neuroldgico y psiquiatrico normales aplicados por la Médico Psicogerontdloga
Marbella Espino mediante entrevista

Puntuacion igual o mayor que 24 en la escala Mini-Mental aplicada por la Médico
Psicogerontologa Marbella Espino

Puntuacion mayor que 85 en la escala Wechsler de inteligencia (WAIS-I111)

Puntuacion menor que 8 en la escala AUDIT para consumo de alcohol

Puntuacion menor que 5 en la escala global de depresion de Yesavage (GDS)

Puntuacion mayor que 69% en el Cuestionario sobre calidad en el disfrute y satisfaccion de la vida
(Q-LES-Q)

Valor de la PA theta exacerbado en al menos una derivacion en el registro de EEG (Z PAO >1.96)

Consentimientos informados firmados por cada sujeto y dos testigos

Criterios de Exclusién

Presentar enfermedad psiquiatrica

Presentar diabetes, anemia, hipercolesterolemia o hipertension no controladas

Presentar enfermedades tiroideas no controladas

Tener historial de traumas craneoencefalicos o accidentes cerebrovasculares

Tener joyas o piercings en el cuerpo; huesos fracturados que hayan sido tratados con varillas,
placas, tornillos, clavijas o clavos de metal; cualquier tipo de protesis; cualquier tipo de implante
en el oido; marcapasos cardiaco o cables de derivacion; tatuajes o maquillaje permanente;
dispositivos intrauterinos (DIU); cualquier fragmento metélico u objeto ajeno al cuerpo; dentaduras
postizas o placas parciales; grapas aorticas; grapas para aneurisma cerebral; grapas quirdrgicas o
suturas de hilo de alambre; implante o dispositivo electrénico; implantes de articulaciones; implante
de malla metalica; valvula cardiaca; electrodos o cables; neuroestimulante o cables de derivacion;
bomba de insulina u otro tipo de infusion; endoprétesis o filtro o espiral metalico; dispositivos de

bypass; o fragmentos metalicos de municién explosiva.

Procedimiento experimental

A continuacion se enumeran y describen las sesiones y pruebas realizadas para la obtencién de los datos y
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eleccion de la muestra de los adultos mayores en el orden en el que fueron llevados a cabo:

Sesiéon informativa

En primer lugar se informé previamente a los sujetos sobre los procedimientos del estudio en platicas

grupales a las que se les invitd mediante la promocion del proyecto.

Entrevista

A continuacion, se aplicé un cuestionario en el que se registraron:

» Antecedentes médicos y/o psiquidtricos de enfermedad cardiaca, hipertension arterial, diabetes

mellitus, traumatismo craneoencefalico, enfermedad cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva,
dependencia a sustancias y depresion

* Afios de instruccidn escolar

* Ingreso mensual promedio en el Gltimo afio

* Actividades que impliquen procesos cognitivos como lectura, actividad manual, trabajo y/o

actividad fisica durante 5 0 mas horas a la semana

* Queja leve subjetiva de memoria reportada por el propio sujeto

* Lista de verificacion para resonancia magnética llenada por el sujeto y verificada por el aplicador

De acuerdo al cumplimiento con los criterios de inclusion y exclusion se selecciond a los adultos mayores

que continuaron con los analisis clinicos.

Anélisis Clinicos

Se realiz6 la toma de muestra de sangre para anélisis clinicos de glucosa, perfil de lipidos (lipidos totales,
colesterol total, colesterol de alta densidad, colesterol de baja densidad, colesterol de muy baja densidad e
indice aterogénico). Hormona estimulante de la tiroides en sangre mediante el método de
electroquimioluminiscencia. Biometria hematica en sangre, que incluyd, serie roja: eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito, volumen globular medio, concentracion media de hemoglobina, hemoglobina
corpuscular media, ancho de distribucion eritrocitaria, serie blanca: leucocitos, eosinofilos, linfocitos,

monocitos, mielocitos, metamielocitos, en banda, segmentados y neutrofilos, serie plaquetaria: cuenta de
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plaquetas, volumen plaquetario medio.

A partir de estos resultados se selecciond a los adultos mayores que cumplieron con concentraciones
normales de los componentes bioquimicos analizados para su continuacion con la etapa de evaluacion

psicomeétrica.

Evaluacién Psicométrica

Después de la toma de muestra de laboratorio los participantes fueron sometidos a una evaluacion
psicométrica en donde se utilizé la Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos (WAIS-I11). Es una
prueba estandarizada que mide las distintas capacidades de adultos, en distintas areas y consta de varias
subpruebas, donde se ejercen distintas actividades verbales y de ejecucion para medir el conocimiento,

capacidad y memoria.

La prueba WAIS-II1 proporciona dos conjuntos de puntuaciones de resumen. Ademas de la escala Total,

las subpruebas del WAIS-I11 se organizan en la escala Verbal y la escala de Ejecucion (Wechsler, 2003).

En este estudio las pruebas del WAIS-I1I de interés son CI verbal, Cl de ejecucion; y Cl total, y cada una
contiene distintas subpruebas;

e Escala verbal

Subpruebas:

1.Informacion.
2.Comprension general.
3.Aritmética.
4.Semejanzas.
5.Retencidn de digitos.

6.Vocabulario.

e Escala de ejecucion
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Subpruebas

1.Completamiento de figuras.
2.Disefio de cubos.
3.0rdenamiento de figuras.
4.Ensamble de objetos.

5.Simbolos y digitos.

Los adultos mayores que obtuvieron puntuaciones de Cl-Total dentro de los limites normales para su edad

fueron seleccionados para continuar con el estudio de EEG de reposo.

EEG de Reposo

Para el registro del EEG de reposo, se pidio a los participantes sentarse en una silla comoda en una
habitacion con luz tenue. EI EEG digital en reposo se registro con los ojos cerrados utilizando un sistema
Medicid ™ IV ( Neuronic Mexicana , S.A.; México) y el sistema de datos Track Walker ™ v5.0, durante
30 min. en 19 canales del sistema 1020 (ElectroCap ™, International Inc.; Eaton, Ohio) utilizando como
referencia los I6bulos de las orejas (A1A2) cortocircuitados (Fig. 15). El ancho de banda del amplificador
se fijo entre 0.50 y 50 Hz. Todas las impedancias de los electrodos eran de 10 kQ o menos, la tasa de
muestreo era de 200 Hz y la sefial se amplificd con una ganancia de 20.000. Un electroencefaldgrafo
experto selecciond, mediante inspeccion visual, 24 segmentos de 2.56 s libres de artefactos y se obtuvo la
potencia absoluta (PA) y relativa (PR) en las bandas delta, theta, alpha y beta. Se llevaron a cabo al menos
dos registros EEG para determinar la derivacion con el valor Z de la PA theta mas anormal, corregida por

la potencia geométrica (Galan et al., 1997).

Fig. 15. Posicidn de los electrodos en el Sistema Internacional 10-20 con electrodos de referencia en los I6bulos
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de las orejas (Aly A2). En A se muestra una vista de perfil. En B, vista superior. Tomado de (Navarro, 2012).

ANALISIS ESTADISTICO

Se compararon ambos grupos utilizando la prueba ¥ para edad, sexo, afios de estudio (escolarizacion),
TSH, CI-V, CI-E, CI-Total y PAG-Theta (p < 0.05). A continuacidn, se utilizo el Coeficiente de correlacion
de rangos de Spearman para evaluar la asociacion entre las variables estudiadas en cada uno de los grupos
(p < 0.05).
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RESULTADOS

Los datos demograficos correspondientes a los grupos estudiados se muestran en la Tabla 1. No se

encontraron diferencias significativas entre los grupos en sexo, edad, afios de estudio, niveles de TSH, CI-

V, CI-E ni Cl-Total (p < 0.05).

Tabla 1. Exceso de theta y control comparacion entre grupos

Variables Exceso de theta Control X2 P
Sexo 11/9 14/6 1.029 0.3105
(mujeres/hombres)
Mediana Rango Mediana Rango
intercuartil intercuartil

Edad 68 64-73 65 63-70 1.8599 0.1726
| Afos de estudio | 15.5 10.9-18 16.5 | 15.25-20.25  1.4980 | 0.2210 |
ITSH | 2.39 2.216-3.5725 2.27 | 0.7975-3.13  1.4839 | 0.2232 |
| CI Verbal | 112 103.5- 119.25 112 | 101.75-117.5 0.1700 | 0.6801 |
| Cl de Ejecucion | 99.5 92-104 102 | 90.5-105.25  0.6348 | 0.2256 |
| Cl Total | 102.5 94.75-110.25 101.5 | 05.75-110.25 0.0040 | 0.9495 |
| z PA Theta | 2.94 24775 1.315 | -1.1-1.6375 22.3899 | <.0001 |

Nota: TSH, hormona estimulante de la tiroides; CI verbal, Coeficiente Intelectual Verbal; Cl de ejecucion,

Coeficiente Intelectual de Ejecucion; Cl Total, Coeficiente Intelectual Total; z PA Theta, Puntuacion z de

la potencia Absoluta Theta.
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Correlacion de Spearman para el grupo Control

En la Fig. 17 se observa que los andlisis de correlacion entre las variables mostraron asociaciones
significativas entre CI-E y CI-V (r = 0.5351, p = 0.0221). El CI-Total mostro correlacién con CI-V (r =
0.8207, p < 0.0001) y con CI-E (r =0.8991, p <0.0001). Se encontro correlaciones de la Edad con el Cl-
E (r=-0.5728, p = 0.0130), ClI-Total ( r =-0.4865 p = 0.0406) y TSH (r = 0.5018, p = 0.0338).

pde
Variable por variable Spearman Prob>|p] -8-6-4-20 2 4 6 8
cl-v Sexo 2 00000 1.0000 [ | | [ i R
C-E Sexo 2 0.0796  0.7536 i
C-E Cl-v 0.5351  0.0221* ;
Cl- TOTAL Sexo 2 0.0796  0.7535 -
Cl- TOTAL Cl-v 0.8207  <.0001"
Cl- TOTAL C-E 0.8091 =000 I
TSH Sexo 2 04543  0.0582 I
TSH C-v 01412 0.5764 -
TSH a-E -0.2190  0.3826
TSH Cl- TOTAL 00713 07785 I
PA- Theta Sexo 2 01253  0.5204 -
PA- Theta Cv 01644 05144 I
PA- Theta Cl-E 01838 0.4632
PA- Theta Cl- TOTAL 01980 0.4287 I
PA- Theta TSH 0.2349  0.3482 Il
Afios de instruccién Sexo 2 03791 0.,1207 I
Afios de instruccién CI-V 0.2667  0.2848 0
Afios de instruccion Cl- E 0.2649 0.2881 :|
Afios de instruccisn Cl- TOTAL 0.3241 0.1895 B
Afios de instruccion TSH 01660 05104 I
Afios de instruccién PA- Theta 0.1418  0.5746 m
Edad Sexo 2 0.2277  0.3634 m
Edad Cl-v -0.2034  0.4181 i 4 8
Edad C-E -0.5728  0.01307 A
Edad Cl- TOTAL -0.4865  0.0406"
Edad TSH 0.5018  0.0338* I
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Fig. 17. Correlaciones no paramétricas, Rho spearman en el grupo Control. Las correlaciones significativas entre
variables se muestran en color rojo (p < 0.05) y anaranjado (p < 0.001). CI verbal, Coeficiente Intelectual Verbal;
Cl de ejecucidn, Coeficiente Intelectual de Ejecucion; ClI Total, Coeficiente Intelectual Total; TSH, Hormona

Estimulante de la Tiroides; PA-Theta, puntuacién z de la Potencia Absoluta Theta .
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Correlacion de Spearman para el grupo con Exceso de Theta

En la Fig.18 se observan los analisis de correlacion entre las variables mostraron asociaciones
significativas entre CI-E y CI-V (r =0.5196, p < 0.0271). Se encontraron correlaciones del CI-Total
con CI-V (r = 0.7938, p < 0.0001) y con CI-E ( r = 0.9089, p < 0.0001). Los niveles de TSH no
mostraron correlaciones con Cl Verbal, CI de Ejecucion ni Cl Total. Se encontré una correlacion
entre PA-Theta 'y TSH (r = 0.4943, p <0.0370). Respecto a la edad no hay correlacién con CI verbal,
0 TSH, sin embargo se encontraron correlaciones con el ClI de Ejecucion, ( r =-0.5316, p = 0.0232).
Ver Fig. 18.

p de

Variable por variable Spearman Prob>|p] -8-6-4-20 .2 4 .6 .8
kv Sexo 2 02483 0324 | ¢ i ¢ i O @ §
C-E Sexo 2 01932 0.4423 AN B
C-E cl-v 05196  0.0271* . i
Cl- TOTAL Sexo 2 0.2358  0.3482 N
Cl- TOTAL -V 07938  <.0001* P |
Cl- TOTAL - 0.9089

TSH Sexa 2 -0.3320 D
TSH a-v 0.0666 A I
TSH Cl-E 0.2825 R
TsH Cl- TOTAL 0.2035 N I
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PA- Theta v 0.0416 8 []d 8 8
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Arios de instruccion Sexo 2 0.4213
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Edad Cl- TOTAL 04267 00774 | | i
Edad TSH 00341 08930 | | ! i i ] oo
Edad PA- Theta -0.0862  0.7940 O
Edad Afios de instruccisn 03147  0.2024 N

Fig. 18.

Correlaciones no paramétricas, Rho spearman en el grupo con exceso de theta. Las correlaciones
significativas entre variables se muestran en color rojo (p < 0.05) y anaranjado (p < 0.001). CI verbal,
Coeficiente Intelectual Verbal; CI de ejecucion, Coeficiente Intelectual de Ejecucion; CI Total, Coeficiente

Intelectual Total; TSH, Hormona Estimulante de la Tiroides; PA-Theta, puntuacion z de la Potencia

35



Absoluta Theta.
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ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION

Comparaciones entre grupos

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en ninguna de las variables. Este
resultado se considera esperado ya que ambos grupos constan de individuos sanos con un estado
cognitivo normal para su edad, y la Unica diferencia entre los grupos radica en el riesgo para
desarrollar deterioro cognitivo en el futuro, evidenciado por la diferencia significativa entre los
grupos en la PA-Theta. Ademas esta falta de diferencias entre grupos indica que son comparables

entre si.

Correlacion de Spearman para el grupo Control

Las correlaciones encontradas entre CI-E con CI-V, y Cl-Total con CI-V y CI-E demuestran
consistencia interna en las evaluaciones cognitivas, siendo resultados esperados en un grupo de
adultos mayores sanos (Fig. 17). Existe un factor global de los cambios desarrollados con el
envejecimiento, un 39% corresponde a procesos de desarrollo global, que comparten ambos tipos
de CI, un 33% de cambios atribuibles a procesos de desarrollo de dominio-especificos, y un 28%
a procesos de desarrollo especifico de la prueba (Tucker, 2011), asi los CI no son tan diferentes
entre si, entre los mismos individuos. Se ha establecido que el envejecimiento se encuentra
asociado a una mayor variabilidad en el desempefio de las funciones ejecutivas, a diferencia de
las funciones verbales que aparecen mas estables (Ardila, 2007). Lo que puede explicar la
tendencia a que haya mas habilidad verbal conservada que de ejecucion, como se muestra en
este estudio. Se encontraron correlaciones significativas en la edad con CI-E y Cl-Total, lo cuél
también coincide con lo reportado en otros trabajos, (Craik, 2006; Salthouse 1996), este ultimo
sugiere que las funciones ejecutivas que involucran la velocidad del procesamiento, pueden
verse mas afectadas por el envejecimiento que las habilidades verbales (Fig. 17).

No se encontré una correlacion significativa entre los niveles de TSH respecto a algin Cl, debido
a que no hay una desviacion significativa en los niveles TSH en este grupo control. Asi como
tampoco hubo asociaciones significativas respecto a la PA-Theta con alguna variable, lo cual

podria relacionarse con que ningun adulto mayor presentaba un riesgo de deterioro cognitivo en
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este grupo conformado por adultos mayores sanos. No se encontrd asociacion entre los afios de
instruccion y el resto de las variables. Esto puede deberse a que el promedio de la cantidad de
afios de estudio de este grupo es alto, y dado que los afios de instruccion actian como un factor
de reserva cognitiva (Sosa et al., 2012), no hay un deterioro cognitivo que evidencie su

asociacion.

También se encontrd una correlacion significativa entre la edad y los niveles de TSH en el grupo
Control, lo que posiblemente sefiala que la edad puede ser un factor importante en la regulacion
de la TSH. Estudios recientes sugieren que los niveles séricos de TSH aumentan en las personas
mayores (Leng, 2019 ; Aggarwal, 2013). Este grupo de adultos mayores no presentan un riesgo
de deterioro cognitivo, aunque hay variaciones en los niveles de TSH no hay ningun adulto que
tenga alguna sefial de riesgo. Seria interesante realizar un estudio que incluya factores de riesgo
adicionales como un namero reducido de afios de instruccion, ya que se ha demostrado que este
factor contribuye a la reserva cognitiva, lo que retrasa la presentacion de deterioro cognitivo a
una edad més avanzada (Foubert-Samier et al., 2012).

Correlacion de Spearman para el grupo con Exceso de Theta

Para este grupo se encontr6 una correlacion entre el CI-E y CI-V, asi como en CI-TOTAL con
CI-Vy CI-E, siendo resultados esperados para este grupo. Stuss et al. (2000) proponen una vision
general de las funciones ejecutivas y su relacién con las areas frontales del cerebro, que también

desempefian un papel importante en las funciones verbales.

Los niveles de TSH no mostraron correlacion con ninguna de las variables cognitivas estudiadas.
Como se menciond para el grupo control y a pesar del riesgo de deterioro cognitivo que
presentan, estos adultos mayores son clinicamente sanos. Tampoco los afios de instruccion
mostraron una correlacion con los niveles de TSH ni las variables cognitivas. Se encontré una
correlacion entre edad y el CI-E, lo que puede explicar como anteriormente que este Cl no es

conservado respecto a la edad (Ardila, 2007).
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El grupo de adultos mayores sanos con exceso de actividad en la banda de frecuencia theta
mostrd una correlacion significativa de TSH con la PA theta (Fig. 18). Diferentes estudios de
EEG han informado un aumento de actividad theta en adultos mayores, asi como estudios que
utilizan analisis cuantitativo del EEG (QEEG) han demostrado asociaciones con demencia
clinica. Stomrud et al. (2010) examinaron adultos mayores sanos durante un periodo de 4.5 afios.
Demostraron que los aumentos en el potencia theta posterior se correlacionaron con
disminuciones en la frecuencia maxima media, deterioro de la velocidad cognitiva y cambios en
los biomarcadores del liquido cefalorraquideo que se asemejan a la patologia de la enfermedad
de Alzheimer. Prichep et al. (2006) encontraron que un exceso de actividad theta y delta en
sujetos sanos de edad avanzada se asocié con deterioro cognitivo en los 7 afios posteriores a su

primer estudio.

Otros estudios han examinado si la presencia de hipotiroidismo subclinico esta relacionada con
un mayor riesgo de deterioro cognitivo (Park et al., 2010 ; de Jongh et al., 2011 ; Resta et al.,
2012 ; Yamamoto et al., 2012 ; Wijsman et al., 2013 ; Formiga et al., 2014 ; Parsaik et al., 2014).
Un estudio publicado en 2008 en Archives of Internal Medicine, llamado “Funcion tiroidea y
riesgo de enfermedad de Alzheimer: el estudio de Framingham”, sugiere una relacion entre la
funcién tiroidea y el riesgo de Alzheimer. En este caso los niveles anormales de TSH estaban
asociados con un mayor riesgo de desarrollar Alzheimer. Los participantes de este estudio fueron
seguidos a lo largo del tiempo para evaluar si desarrollaban la enfermedad. Durante este periodo
de seguimiento, los investigadores registraron los casos de Alzheimer y compararon estos datos
con los niveles de hormonas tiroideas medidos previamente, como resultado los niveles altos
como los bajos de TSH se asociaron con un mayor riesgo de desarrollar Alzheimer en mujeres

pero no en hombres (Tan et al., 2008).

No obstante, los estudios que han investigado esta relacion en la poblacion de adultos mayores
han presentado resultados divergentes; Pascualetti et al. (2015) encontraron un riesgo
significativo de deterioro cognitivo en personas con hipotiroidismo subclinico en adultos

menores de 75 afios, mientras que Akintola et al. (2015) no encontraron un riesgo de disminucion
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en la funcién cognitiva en adultos menores de 60 afios. Otros estudios también informaron una
asociacion entre el hipertiroidismo y un riesgo elevado de demencia utilizando el MMSE para
su evaluacion (Vadiveloo et al., 2011; Bensefior et al., 2010). Rieben et al. (2016) realizaron una
revision sistematica y metanalisis donde sugieren que el hipertiroidismo podria estar asociado
con un riesgo elevado de demencia, cabe mencionar que los estudios analizados incluian otras
pruebas hormonales como la hormona T4. En el estudio de Hennessy et al. (2015), demostraron
que a medida que las personas envejecen es normal que los niveles de TSH sérica tiendan a
aumentar, lo que podria haber causado una clasificacion incorrecta de individuos mayores como

hipotiroideos cuando en realidad estan experimentando un envejecimiento normal.

Podemos definir esta correlacion significativa como un candidato a predictor de deterioro
cognitivo y estimar que en un futuro habria signos de un declive cognitivo importante. Es
relevante considerar este tipo de estudios de casos leves o predictores, del deterioro cognitivo y
su correlacion con las alteraciones en las bandas de frecuencias del EEG, ya que es dificil aislar
los casos de cambios normales asociados al envejecimiento normal. En otros estudios en adultos
mayores, se ha observado una disminucién en la amplitud de la banda alpha, lo que sugiere una
reduccion en la eficiencia de los procesos cognitivos relacionados con estas frecuencias. Varios
estudios han investigado la relacion entre las frecuencias alpha en adultos mayores y la
cognicion (Babiloni et al., 2016, Klimesch, 2012 y Knyazeva, 2013). Seria importante incluir un
estudio de un grupo de adultos mayores con déficit en la frecuencia alpha para complementar el

estudio de la relacion del cerebro con la edad y la cognicion.

CONCLUSIONES

No se encontrd correlacion directa entre la eficiencia de la funcion tiroidea, evidenciada

mediante la concentracion sérica de TSH, y la funcion cognitiva, evidenciada mediante los
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coeficientes intelectuales verbal, de ejecucion y total, en adultos mayores sanos con y sin riesgo
electroencefalogréfico de deterioro cognitivo. Sin embargo, los resultados muestran que la edad
esta relacionada con la concentracion de las hormonas tiroideas. Por tanto, la identificacion de
asociaciones entre la edad y los niveles de TSH podria tener implicaciones importantes en la

comprension de los cambios cognitivos relacionados con el envejecimiento.

Se encontro correlacion entre la eficiencia de la funcion tiroidea, evidenciada mediante la
concentracion sérica de TSH y la actividad eléctrica cerebral, evidenciada mediante la
puntuacion z de la potencia absoluta en la banda de frecuencia theta, en adultos mayores sanos
con y sin riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo. Este estudio mostro hallazgos
significativos en relacion con la importancia de estudiar la TSH en el contexto del deterioro
cognitivo en adultos mayores. La correlacién entre los niveles de TSH y la actividad
electroencefalografica theta sugiere un posible papel mediador de la TSH en la actividad
cerebral. Esta asociacion se observo en adultos mayores sanos con riesgo de deterioro cognitivo
evidenciado con electroencefalografia, o que subraya la relevancia de considerar la funcion
tiroidea en la valoracion de la salud cerebral.

En conclusion este trabajo destaca el papel de la funcion tiroidea para el adecuado
funcionamiento cerebral en adultos mayores, ya que la deteccion temprana del exceso de
actividad en la banda de frecuencia theta es un indicador predictivo del deterioro cognitivo. Estos
hallazgos prometen contribuir al desarrollo de estrategias preventivas y de intervencion que

mejoren la calidad de vida de esta poblacion vulnerable.
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