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Resumen

En estudios de neuroimagen se ha asociado a la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) con diferencias
en los patrones neurofuncionales que subyacen a las operaciones de memoria de trabajo (MT).
Los paradigmas experimentales de MT con estimulos emocionales distractores han resultado
tiles para estudiar la interaccion entre el procesamiento emocional y el control cognitivo.
Aunque se ha evaluado experimentalmente esta interaccion en pacientes con DM1, aln existen
discrepancias en los resultados. Objetivo. Comparar un grupo de pacientes con DM1 versus un
grupo control en la ejecucion conductual y en los patrones de activacion cerebral de una tarea
de MT visoespacial, con caras alegres como distractores. Método. Participaron 21 pacientes
con DM1 y 17 controles pareados en sexo, edad y escolaridad. Durante el registro de
resonancia magnética funcional realizaron una tarea que consistié en la presentacién de una
secuencia de cuatro caras (neutras o alegres) en diferentes posiciones espaciales de una
pantalla, seguida de otra secuencia que mostraba el orden inverso exacto de la primera o
cualquier otro. El participante debia presionar un botén cuando era exacto u otro botén cuando
no. Resultado. No encontramos diferencias intergrupales en los datos conductuales o de
neuroimagen. El grupo con DM1 mostré tendencia a mayor actividad de areas frontales y
subcorticales, principalmente en la condicién alegre. Conclusién. La ausencia de diferencias
puede ser debida a limitaciones metodoldgicas. Las tendencias son consistentes con la
hipétesis de que los pacientes con DM1 emplean mayor cantidad de recursos neurales para
lograr la eficiencia conductual.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, memoria de trabajo visoespacial, imagen por
resonancia magnética funcional, caras alegres, emocidn, control cognitivo

Effect of Emotional Interference in Working Memory Processing in Patients with Type-1
Diabetes. Functional Neuroimaging Study

Abstract

It has been reported in neuroimaging studies that type 1 diabetes mellitus (T1DM) is associated
with different neurofunctional patterns that subserve working memory operations. Working
memory’s experimental paradigms with distracting emotional stimuli may help study the interplay
between emotional processing and cognitive control. Although there are studies that have
evaluated this interaction in patients with T1DM, there are still discrepancies in the results.
Objective. Compare a group of TLDM versus a control group in behavioral performance and the
brain activation patterns of a visuospatial working memory task, with happy faces as distractors.
Method. 21 T1DM patients and 17 controls matched in sex, age, and education participated.
During functional magnetic resonance imaging, they perform a task that consists in the
presentation of four faces (happy or neutral) in different spatial locations on a screen, followed
by another sequence that shows the exact reverse order of the first one or any other. Then,
participants had to press a button when it was exact or another one when it was not. Results.
We did not find between-group differences in behavioral or neuroimaging data. However, T1DM
group showed tendencies to greater activity in frontal and subcortical areas, mainly in the happy
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condition. Conclusion. The lack of differences could be due to methodological limitations.
Nevertheless, the tendencies are consistent with the hypothesis that TIDM patients employ
more neural resources to achieve efficient behavioral performance.

Keywords: type-1 diabetes mellitus, visuospatial working memory, functional magnetic
resonance imaging, happy faces, emotion, cognitive control
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Efecto de la Interferencia Emocional en el Procesamiento en Memoria de Trabajo de
Pacientes con Diabetes Tipo 1. Estudio de Neuroimagen Funcional

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune y metabdlica que
aparece tipicamente en la infancia 0 adolescencia, se caracteriza por la incapacidad del
pancreas para producir insulina, lo que desencadena alteraciones de los niveles de glucosa en
sangre (American Diabetes Association, 2020; Atkinson, 2016). Se sabe que las personas con
DM1 presentan mayor riesgo que la poblaciéon general de desarrollar déficit cognitivo de leve a
moderado, el cual es el resultado de alteraciones estructurales y funcionales del sistema
nervioso central durante el neurodesarrollo, relacionadas con factores inherentes a la DM1 y su
tratamiento (Ryan et al., 2016; van Duinkerken y Ryan, 2020).

Se han reportado diversos déficits cognitivos en estudios neuropsicolégicos que
comparan personas sanas y pacientes con DM1. Entre los dominios cognitivos mas afectados
se encuentran las funciones ejecutivas, incluyendo a la memoria de trabajo (Broadley et al.,
2017; Lin et al., 2010). El concepto de “memoria de trabajo” se refiere al sistema de memoria a
corto plazo con capacidad limitada de almacenamiento y manipulacién de la informacion. Su
relevancia radica en que es un proceso cognitivo fundamental para las actividades diarias, el
aprendizaje, el razonamiento y la conducta dirigida a metas, entre otras actividades cognitivas
complejas (Baddeley, 2012; Cowan, 2014; Oberauer, 2019).

En distintos estudios de imagen por resonancia magnética funcional (IRMf) se ha
reportado que los pacientes con DM1 presentan diferencias en las activaciones cerebrales
subyacentes a la realizacion de tareas de memoria de trabajo en comparacion a grupos control.
Wessels et al. (2006) reportaron que pacientes con enfermedad microvascular (retinopatia
diabética) presentaron diferencias en las activaciones cerebrales durante una tarea n-back, en
comparacion con pacientes sin retinopatia, con diferencias mas pronunciadas en estados de
hipoglicemia inducida clinicamente. Especificamente, en la condicién 2-back de la tarea, el
grupo con retinopatia tuvo mayor respuesta en giro frontal superior derecho durante euglicemia
y menor desactivacién en giro cingulado anterior y giro orbital frontal durante hipoglicemia
inducida clinicamente, sin diferencias en el desempefio conductual entre los grupos. Por su
parte, Bolo et al. (2011) reportaron que, durante estados de hipoglicemia, hubo diferencias en
las activaciones cerebrales subyacentes a una tarea de memoria de trabajo verbal entre
pacientes con DM1 (sin complicaciones de la diabetes) y personas sanas. Los pacientes con
DM1 presentaron mayor magnitud de activacién en regiones frontales, parietales, hipocampo y
cerebelo durante la ejecucion de una tarea de memoria de trabajo verbal durante el estado de
hipoglicemia inducida clinicamente en comparacioén al grupo de personas sanas, pero sin
diferencias en el desempefio conductual. Tampoco se encontraron diferencias en las
activaciones cerebrales o ejecucion conductual durante el estado de euglicemia.

Los autores de los estudios anteriores coinciden en que la eficiencia conductual
conservada de los pacientes puede ser el resultado de mecanismos de compensacién cerebral
gue se implementan en pacientes con enfermedad microvascular o durante episodios de
extremos glicémicos (Bolo et al., 2011; Wessels et al., 2006). Sin embargo, en otros estudios
se ha demostrado que los mecanismos compensatorios no son exclusivos de los pacientes en
las situaciones previamente mencionadas, ya que pueden estar presentes en pacientes jovenes
con control metabodlico relativamente Optimo, lo que indica que las alteraciones
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neurofuncionales pueden ser una caracteristica intrinseca de la DM1 (Embury et al., 2018;
Gallardo-Moreno et al., 2015; Guardia-Olmos et al., 2017).

Con respecto a lo anterior, Gallardo-Moreno y colaboradores (2015) encontraron que un
grupo de pacientes con DM1 presentdé mayor magnitud de activacion en giro frontal inferior,
ganglios basales, cerebelo y sustancia nigra, asi como menor magnitud en Iébulo parietal,
corteza premotora y giro frontal superior, durante la ejecucion de una tarea de memoria de
trabajo visoespacial en comparacién a un grupo control, pero sin diferencias en el desempefio
conductual entre los grupos. De manera similar, Guardia-Olmos et al. (2017), reportaron mayor
magnitud de activacion en giro frontal inferior derecho, insula, cerebelo y putamen, asi como
menor actividad en otras estructuras fronto-parietales, durante la realizacion de una tarea de
memoria de trabajo visoespacial con distractores verbales. Parece que la mayor activacion del
cerebelo, de estructuras subcorticales y algunas areas frontales podria ser a causa de poner
en marcha un mecanismo compensatorio para mantener la eficiencia conductual similar a los
controles sanos. Sin embargo, aun no estd claro si los mecanismos de compensacion
representan un factor de proteccién cerebral o si son un marcador de futuro declive cognitivo;
tampoco es conocido desde qué etapa de la enfermedad se desarrollan.

Por otro lado, también se ha cuestionado si el procesamiento de estimulos con
contenido emocional tiene algun efecto en las alteraciones funcionales en la memoria de trabajo
observadas en pacientes con DM1. Se ha hipotetizado que los estimulos emocionales pueden
mejorar la captacion de informacion y la capacidad de memoria cuando son relevantes para la
realizacion de una tarea (Garrison y Schmeichel, 2019; Lindstrém y Bohlin, 2011). Sin embargo,
puede tener impacto negativo cuando resultan irrelevantes o distractores, debido a que
compiten por recursos necesarios para el procesamiento de aspectos relevantes para la tarea,
aunque esta interaccion es mas compleja y depende de muchos factores (Dolcos et al., 2020).
La inhibicion de estimulos emocionales distractores depende de la eficiencia en la interaccién
e integracion de areas cerebrales involucradas en los procesos de control ejecutivo y el
procesamiento de contenido emocional (lordan et al., 2013; Luo et al., 2014). Esta integracion
es un proceso que se va perfeccionando en el curso del neurodesarrollo (Marek et al., 2015) vy,
debido a que la DM1 aparece en etapas tempranas de la vida, se ha cuestionado si la
enfermedad tiene un impacto en dicho proceso (Gonzélez-Garrido et al., 2019).

Aunqgue ya se cuenta con estudios que han evaluado esta interaccion, consideramos
que las conclusiones aun no son claras. Por ejemplo, Gonzalez-Garrido et al. (2019) publicaron
un estudio de resonancia magnética funcional, en la que los participantes con DM1 tenian que
responder a una tarea 2-back con estimulos faciales (con expresion de alegria, de miedo y
neutra), donde el contenido emocional del rostro era irrelevante para la tarea. De manera
general, los pacientes tuvieron tiempos de respuesta mas prolongados y diferencias en los
patrones de activacién neural en todas las condiciones de la tarea, en comparacién al grupo
control. Aunque el procesamiento de la alegria se automatiza en etapas mas tempranas del
desarrollo, en comparacion al procesamiento del miedo (Herba y Phillips, 2004), los autores
encontraron mayor actividad en corteza prefrontal ventromedial, giro precentral y corteza visual
en la condicién de caras alegres, cuando se comparé al grupo de DM1 con el grupo control. Lo
anterior implica que ademas de efectos a nivel cerebral de redes neurales que maduran en
etapas posteriores del desarrollo, pueden existir reconfiguraciones de redes que maduran en
etapas mas tempranas (Gonzalez-Garrido et al., 2019). Siguiendo esta linea de pensamiento,
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Alvarado-Rodriguez et al. (2019) emplearon un paradigma de memoria de trabajo visoespacial
con caras alegres como distractores, con dos niveles de carga de memoria mientras se
realizaba un registro electroencefalografico a un grupo de pacientes jévenes y sus respectivos
controles sanos. Se encontré que el grupo de pacientes presentd mayor tiempo de reaccion y
mayor actividad eléctrica cerebral en regiones frontales, sobre todo con el aumento de la carga
de memoria, pero las diferencias entre los grupos fueron independientes al contenido emocional
del rostro (alegre versus neutro), lo que significa que no hubo efectos aditivos del distractor
emocional de valencia positiva en los procesos de memoria de trabajo.

Debido a que en los estudios anteriores se utilizaron diferentes paradigmas
experimentales, en los cuales los subprocesos de memaoria de trabajo son distintos, ademas de
diferentes técnicas de estudio, en las cuales la resolucion espacial y temporal son distintas, aun
hay duda sobre si existen efectos aditivos cuando a las demandas de la tarea se afiade la
inhibicién de distractores emocionales de valencia positiva de alta relevancia adaptativa, como
los rostros alegres. Debido a esta brecha en la comprensién de las bases neurofuncionales de
los procesos cognitivos-emocionales de los pacientes con DM1, sobre todo en etapas donde el
declive cognitivo no es manifiesto, nos propusimos estudiar un grupo de pacientes jévenes con
DM1, utilizando resonancia magnética funcional, como en el estudio de Gonzéalez-Garrido et
al., (2019), durante la realizacion de una tarea de memoria de trabajo visoespacial, con
estimulos faciales emocionales de alegria como distractores, como en el caso del estudio de
Alvarado-Rodriguez et al. (2019).

Método

Participantes

Se invitd a participar a pacientes con DM1 de la consulta externa del servicio de
Endocrinologia del Centro Médico Nacional de Occidente y de la Fundacion Esperanza A.C.
gue atiende a nifios y adolescentes diagnosticados con la enfermedad. La muestra fue
seleccionada a través de un muestreo intencional y por cumplimiento de criterios de inclusion.
Se reclutaron 21 pacientes con DM1 y se les pidi6 que invitaran a algun familiar, amigo o
compafiero sin diabetes que fuera de su mismo sexo, edad y escolaridad para conformar el
grupo control, que al final fue de 18 participantes, ya que 3 de ellos abandonaron el estudio.

Todos los participantes eran diestros, tenian entre 16 y 30 afios de edad y escolaridad
minima de 9 afios. Veintidos participantes eran del sexo masculino; todos tenian un Cl dentro
del rango promedio (puntuacion minima de 90 segun el WAIS-IV) y se encontraban trabajando
0 estudiando. El rango de edad de inicio de la DM1 fue de 4 a 21 afios de edad, con cinco
participantes que iniciaron entre los 4-7 afios, once entre los 8-12 afios y 5 con inicio después
de los 12 afos. Los afios de evolucion de la enfermedad de los pacientes iban de 6 a 20 afios.
En la Tabla 1 se pueden observar las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de los
grupos. Para este estudio no se incluy6 a participantes con depresién, ansiedad, antecedentes
de alteraciones del desarrollo, patologia neuroldgica, psiquiatrica, neuroquirirgica o abuso de
sustancias. Debido a que nos interesaba que el grupo de DML1 tuviera control adecuado de la
enfermedad, no se incluyd a quienes tuvieran complicaciones crénicas (retinopatia, nefropatia
0 neuropatia), o a que hubiesen sido hospitalizados en el afio anterior al estudio por episodios
de hipoglicemia o hiperglucemia, ni aquellos que hubiesen tenido dos o méas eventos de
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hipoglicemia en el mes anterior a la realizacion del estudio (menor a 50 mg/dL de glucosa en
sangre). Para el andlisis de IRMf se excluyeron dos participantes (uno del grupo control y uno
del grupo con DM1) debido a excesivo movimiento durante la sesion.

El protocolo experimental fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto de
Neurociencias de la Universidad de Guadalajara (ET02021-311). Todos los participantes, o sus
padres en el caso de menores de edad, firmaron un consentimiento informado donde también
se explicaba en qué consistia el proyecto y se especificaba que su participacién era voluntaria.

Tabla 1

Caracteristicas Sociodemograficas y Clinicas de la Muestra del Estudio

Grupo con DM1  Grupo control

n 21 18

Sexo (masculino/femenino) 12/9 10/8

Edad (afios) 22.86 (3.82) 22.33(3.41) t;7=0.454;p=.65
Afios de estudio 11.76 (2.47) 12.58 (1.56) ts7 =-1.21; p=.23
Cociente intelectual 106.48 (8.71) 110.44 (6.87) ts7v=-1.56;p=.12
Edad de inicio de la enfermedad 10.71 (4.18) -

Afos de evolucion de la enfermedad 12.14 (4.97) -

Glucosa en ayuno (mg/dL) 135.86 (49.82) -

Glucosa previa a sesion de IRMf t37 = 4.50; p <.001

(mg/dL) 200.57 (103.41) 90.17 (11.43)

HbAlc (%) 8.57 (2.40) -

HbAlc (mmol/mol) 70.19 (26.28) -

Nota. Los datos son medias (desviaciones estandar). IRMf = Imagen por resonancia
magnética funcional; HbAlc = hemoglobina glucosilada.

Tarea Experimental

La tarea experimental se disefid6 en nuestro laboratorio con el objetivo de evaluar la
interferencia de las caras con expresion emocional, especificamente de alegria, en el
desempefio de una tarea de memoria de trabajo visuoespacial de pacientes con DM1
(Alvarado-Rodriguez et al., 2019). Los rostros utilizados son parte de una base de datos propia
(rostros de personas de nuestra cultura, de la misma edad de los participantes de la muestra
de estudio y que fueron validados para dicho estudio, es decir, se realiz6 un estudio no
publicado en el que se pidi6 a jovenes que clasificaran los rostros de acuerdo con su expresion
emocional). La tarea de memoria de trabajo visuoespacial es una variante de la tarea utilizada
por Gallardo-Moreno et al. (2015), en la que se usaban cuadrados rojos y blancos como
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estimulos. Para su validacion se llevaron a cabo varios estudios piloto no publicados. Sin
embargo, esta misma tarea se ha utilizado en Guardia-Olmos et al. (2017), Alvarado-Rodriguez
et al. (2019) y Gallardo-Moreno et al. (2021).

La tarea experimental se program6 en E-Prime Studio Professional 2.0 (Psychology
Software Tools, Inc., 2012) y tuvo un disefio de bloques en el que se alternaban bloques de una
condicion basal con una condicidn experimental. La condicion experimental (Figura 1) consistio
en la presentacion de cuatro caras con expresion neutra (condicion neutra) o con expresion de
alegria (condicion alegre) que aparecian una por una de manera secuencial en una posicion
distinta de la pantalla, de ocho posiciones posibles. Luego aparecia una cruz roja al centro de
la pantalla durante 2000 ms, lo que indicaba que se terminaba la primera secuencia de caras y
gue seguia una segunda secuencia también de cuatro caras en diferentes posiciones de la
pantalla. Se instruyé a los participantes para comprobar si el orden de las posiciones de los
estimulos de la segunda secuencia correspondia al orden inverso exacto de la primera
secuencia, o0 si correspondia a cualquier otro orden, en el cual una de las posiciones del
estimulo era distinta. La identidad y el tipo de emocion de los rostros eran aspectos irrelevantes
para la tarea, pues lo relevante era el orden de las posiciones de las caras. Al finalizar la
segunda secuencia, aparecia en la pantalla la palabra “RESPONDA” durante 2000 ms, donde
el participante debia responder. Si la segunda secuencia tenia el orden exactamente inverso,
los participantes debian presionar el boton izquierdo de la botonera. Si no era asi, debian
presionar el boton derecho. Cada estimulo tenia una duraciéon de 900 ms con intervalos inter-
estimulo variables (450, 650 y 800 ms). La tarea estaba disefiada para que el 50% de los
ensayos estuviera en orden inverso exacto, para generar el contexto de incertidumbre.

Figura 1

Esquema de la Tarea Experimental

SPONDA

amO0mas

A. Condicion alegre

B. Condicién basal

2000 ms

lﬁ_l

2000 ms

Nota. A. Ejemplo de un ensayo de condicién Alegre que si tiene exactamente el orden inverso
de las posiciones. B. Ejemplo del mismo ensayo en la condicion basal
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La condicion basal (Figura 1) consistio en la presentacion de la misma tarea que en los
blogques de condicion experimental, pero las caras tenian un procesamiento de pixelado que
impedia distinguir la identidad o la emocion del rostro. Ademas, en vez de la palabra
‘RESPONDA”", aparecia una serie de caracteres y el participante no debia emitir respuesta
alguna. El propoésito de la condicién basal es reducir la influencia de la actividad basal del
cerebro, ademas de otro tipo de procesos sensoriales, motores o cognitivos que no sean de
interés para el estudio.

El paradigma tenia 6 bloques de condicion basal y 6 de condicidon experimental. Cada
bloque tenia una duracion de 32 segundos. Se iniciaba con un bloque de condicion basal y se
iban alternando con blogues de condicién experimental. Los blogues 1, 3 y 5 de la condicién
experimental correspondian a la condicién de caras neutras y los bloques 2, 4y 6 a la de caras
alegres. Antes del primer bloque de condicion basal aparecia en la pantalla los siguientes
mensajes: “4 Listo?” y luego “Iniciamos”, que duraban 2000 ms cada uno, pero que no formaron
parte del analisis final. El paradigma completo tenia una duracién de 6 minutos con 24
segundos, lo que equivale a la obtencién de 192 volimenes cerebrales.

Procedimiento

Una vez que se disefid la tarea, se llevaron a cabo varios estudios piloto para comprobar
gue funcionara adecuadamente y se comprendieran las instrucciones. Una vez hechas las
correcciones a la tarea, se comenzé con el reclutamiento de participantes. Durante el primer
contacto con los participantes se verificO con una entrevista si cumplian criterios de inclusion y
se les invitd a participar en el estudio. Se les explicé en qué consistia su participacion y firmaron
el consentimiento informado. Posteriormente, se les hizo una entrevista de historia clinica
(disefiada en el laboratorio para los propésitos del estudio), en la que se les pidi6 datos como
la edad de inicio de la enfermedad, complicaciones en el diagnéstico, ultimo valor de
hemoglobina glucosilada (HbAlc), nivel de glucosa en ayuno, tratamiento actual y
comorbilidades. Los participantes del grupo control también completaron la entrevista clinica
para asegurar que eran sanos y cumplian criterios de inclusion. Para la estimacion del Cl se
utilizé la forma breve ajustada por las subescalas de vocabulario y disefio de cubos,
ampliamente utilizada en contextos de investigacion. Se ha reportado que existe una alta
correlacion (r = .88) entre el Cl estimado con estas dos subpruebas y el CI total usando la
prueba completa (Sattler y Ryan 2009). Utilizamos esta forma breve ya que solo nos interesaba
corroborar que la inteligencia de los participantes se encontraba dentro del promedio. La
puntuacion se obtuvo sumando la puntuacion escalar de vocabulario, a la puntuacion escalar
de cubos, multiplicando este resultado por tres, para posteriormente sumarle cuarenta
unidades. Para la evaluacion de ausencia de sintomas de depresion y ansiedad se utilizo el
Inventario de Depresion de Hamilton, considerando una puntuacién normal entre 0-7 puntos
(Garcia-Portilla et al., 2006) y la Escala Hamilton para Ansiedad, considerando una puntuacion
normal entre 0-5 puntos (Secretaria de Salud, 2010). También se utiliz6 otro cuestionario para
verificar que no padecieran claustrofobia (autoreporte) o tuvieran aparatos metalicos, protesis
o cualquier otro metal no removible que impidiera el estudio de IRMf.

En una segunda etapa, los participantes realizaron la tarea de entrenamiento con el
objetivo de comprobar que se comprendian las instrucciones de lo que tendria que realizar y
se familiarizaran con la tarea. En la versiéon de entrenamiento los estimulos eran cuadrados
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rojos en la primera secuencia y cuadrados blancos en la segunda como la utilizada en Gallardo-
Moreno et al. (2015). Tenian que realizar la tarea hasta que no tuvieran dudas y que lograran
tener un rendimiento de minimo de 85% de respuestas correctas. Este entrenamiento lo
realizaron simulando las condiciones de un estudio de IRMf, es decir, en posicion de decubito
supino, con la cabeza dentro de una caja que impedia el paso de luz y con una tableta
electronica a la altura de los ojos en donde aparecia la tarea. En su mano derecha tenian una
botonera también de cartén en la que debian simular las respuestas. Mientras tanto, se les
ponia una grabacién con el ruido del resonador.

Luego se programo su cita para el estudio real de IRMfy se les pidié que acudieran con
ropa comoda y sin hada metélico en ella, ademas de que se abstuvieran de ingerir alcohol, té,
café, bebidas energéticas o cualquier otra sustancia que pudiera alterar el sistema nervioso
central al menos 12 horas previas al estudio. Todos los registros fueron realizados durante la
mafiana, por lo que se les pidié que desayunaran previamente. Antes de ingresar al resonador,
se les dio a leer las instrucciones de la tarea y se aclararon dudas. También se les tomo el nivel
de glucosa capilar con un glucometro Accu-Check Active a ambos grupos, para asegurar que
los niveles de glucosa fueran adecuados y no hubiera riesgo de fatiga o presencia de sintomas
asociados a hipoglucemia durante el estudio en los pacientes. Finalmente, el personal técnico
apoyé a los participantes para colocarse dentro del resonador en decubito supino, se les
colocaron audifonos para mantener la comunicacion y a su vez amortiguar el ruido. La tarea se
les present6 a través de un sistema de googles (sistema SensaVue Invivo 2015, Gainesville,
FL, USA) y se registraron las respuestas mediante una botonera que se les coloc6 en la mano
derecha. También se les puso una perilla de emergencia sobre el pecho y se les indic6é que
debian presionarla solo en caso de necesidad de salir del resonador.

Registro de IRMf

El registro de IRMf se llevd a cabo en un escaner Phillips Ingenia de 3.0 Tesla. Se
adquirieron imagenes T1 (T1-weighted Turbo Field Echo —TFE-) con FOV de 256 x 256 x 170
mm, voxel de 1 mm?3, matriz de 256 x 240, 170 cortes sin espaciado, conun TR de 6.3 msy TE
de 2.8 ms. Para las imagenes funcionales (EPI single shot) se utilizé una antena digital de 15
canales, FOV de 230 x 230 x 116, flip angle de 90, tamafio de voxel de 2.4 x 2.4 x 2.4, matriz
de 96 x 94, se adquirieron 29 cortes de 4 mm de abajo hacia arriba, sin espaciado, con un TR
de 2000 msy TE de 30 ms.

Anédlisis de Datos

Se analizaron variables sociodemogréficas y conductuales (respuestas correctas y
tiempos de reaccion de la tarea experimental) con el software R: A Language and Environment
for Statistical Computing 4.0.5 (R Foundation for Statistical Computing; https:/www.r-
project.org/). Se calcularon medias, desviaciones estandar y comparacion de medias con
prueba t de Student para las variables sociodemogréficas. Para las variables conductuales se
calcularon medias, desviaciones estandar y se llevé a cabo un andlisis de varianza mixto,
usando la condicién de la tarea como factor intrasujeto y el grupo como factor intersujeto.

Dado que todas las imagenes T1 y de IRMf se obtienen en formato DICOM, se tuvieron
gue convertir a formato NifTI utilizando el software MRIcron para poder ser procesadas. Para
el analisis de imagenes de IRMf se utilizo la funcion FEAT (fMRI Expert Analysis Tool) 6.0.4,
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que es parte del software FMRIB Functional MRI of the Brain Software Library (FSL;
www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Primero se realiza un preproceso para preparar las imagenes para su
andlisis. El primer paso de este preproceso se llevo a cabo utilizando la herramienta BET brain
extraction de FSL, la cual hace una delimitacion de solo el tejido cerebral de las imagenes T1
para cada sujeto, ya que se utiliza esta imagen para el co-registro con las imagenes funcionales.
Se utiliz6 0.35 a 0.5 de umbral de intensidad fraccional usando la opcién Bias field and neck
cleanup. Posteriormente, todo el equipo de trabajo inspeccionamos cada imagen para verificar
gue la extraccion se hubiera realizado de manera adecuada.

El set de 192 volumenes cerebrales de la secuencia funcional de cada sujeto se analiz6
utilizando un high-pass filter cutoff de 128 s y la funcion MCFLIRT para correccién de
movimiento. Las series con movimiento mayor a 1 mm se eliminaron del andlisis. Se usé un
kernel gaussiano de FWHM de 6.0 mm para el suavizado espacial. En el andlisis de primer nivel
se realiz6 con un modelo de regresion multiple del modelo lineal general (GLM), con un umbral
de p = .05 de voéxel no corregido y haciendo un co-registro con el BET de la imagen T1 para
normalizar los resultados en el espacio estandar del Montreal Neurological Institute (MNI-152).
Se obtuvieron los voxeles con activaciones estadisticamente significativas en cada condicién
de la tarea (Neutra y Alegre) y en los contrastes Neutra > Alegre y Alegre > Neutra para cada
sujeto.

El analisis de segundo nivel, que comprende la comparacién entre grupos de los
contrastes utilizados en el paso anterior, se realiz6 con FMRIB’s Local Analysis of Mixed Effects
(FLAME; Woolrich et al., 2004), utilizando un umbral Z > 4.0, correccion por cluster de p = .01
y utilizando como covariables los niveles de glucosa previos a la sesion de IRMf. Para la
localizacién de las coordenadas se utilizé el software FLS Eyes, para las corticales y
subcorticales se utilizé el Atlas Harvard-Oxford Cortical and Subcortical Structural Atlas,
mientras que para las coordenadas cerebelares se utilizé el Cerebellar Atlas in MNI 152 space
after normalization with FLIRT.

Resultados

Desempefio Conductual

Para analizar los resultados conductuales, se tomé el porcentaje de respuestas
correctas en ambas condiciones de la tarea, asi como los tiempos de reaccion. Se encontré
gue el grupo de pacientes tiene una media de 87.30% (DE = 13.85) de respuestas correctas en
la condicion Alegre y 93.65% (DE = 13.41) en la condicion Neutra, mientras que los controles
alcanzan 87.96% (14.91) y 95.37% (7.68) respectivamente. En cuanto a los tiempos de reaccion
los pacientes tienen una media de 510.34 ms (DE = 162.75) en la condicion Alegre y 540.67
ms (DE = 133.83) en la Neutra, mientras que los controles parecen hacerlo mas rapido con
477.65 ms (DE = 128.53) en la Alegre y 532.38 ms (DE = 124.42) en la Neutra. En la Tabla 2,
puede observarse que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, solo
hay un efecto de la condicién en las respuestas correctas, ya que ambos grupos tuvieron menor
desempefio en la condicion Alegre.
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Tabla 2

Andlisis de Varianza del Desempefio Conductual

F al p n’p 1-B
Condicion 773 1,37 .01 172 791
Grupo 0.13 1,37 72 .003 .063
Respuestas correctas
Condicién*Grupo 0.05 1,37 .83 .001 .054
Condicion 3.74 1,37 .06 .091 .486
_ L, Grupo 032 1,37 .60 .007 .080
Tiempo de reaccion
Condicion*Grupo 034 1,37 .56 .008 .085

Nota. F = estadistico F de Snedecor; gl = grados de libertad; p = nivel de significacion; n’p =
tamano del efecto; 1-8 = potencia estadistica.

Resultados de Neuroimagen

Durante el preproceso se encontré a un paciente con DM1 y a un participante del grupo
control que presentaron movimiento excesivo durante la adquisicion de imagenes, por lo que
tuvieron que ser excluidos del andlisis de neuroimagen. Por tanto, estos analisis se llevaron a
cabo con 20 pacientes y 17 controles sanos.

En el andlisis de primer nivel obtuvimos las activaciones estadisticamente significativas
de cada uno de los sujetos, las cuales se utilizaron para el andlisis de segundo nivel. En este
analisis de segundo nivel obtuvimos el promedio de activaciones estadisticamente significativas
del grupo control en la condicion neutra (Tabla 3), del grupo con DM1 en la condicion neutra
(Tabla 4), del grupo control en la condicion alegre (Tabla 5) y del grupo con DM1 en la condicién
alegre (Tabla 6) También se hicieron analisis intragrupo con los contrastes Neutra > Alegre y
Alegre > Neutra. Sin embargo, las magnitudes de activacién y tamafio de clisters son tan
similares, que no hubo diferencias estadisticamente significativas en el grupo de pacientes con
DM1 ni en el grupo control.

Al realizar la comparacién Grupo DM1 > Grupo Control y Grupo Control > Grupo DM1,
utilizando los promedios grupales de activaciones para la condicién neutra, no hubo diferencias
estadisticamente significativas, pero tampoco las hubo para la condicién alegre. Debido a que
no hubo diferencias estadisticamente significativas en los contrastes Neutra > Alegre y Alegre
> Neutra en ninguno de los grupos, no hicimos la comparacion de los grupos usando estos
contrastes. Debido a que en el grupo con DM1 encontramos alta variabilidad en los niveles de
glucosa previos al estudio, utilizamos esos datos como covariable en un andlisis
complementario, pero no se encontré influencia de esta variable en ninguna de las condiciones
ni en ninguno de los grupos.

A pesar de lo anterior, se pueden observar tendencias a diferencias entre los grupos en
las areas que alcanzaron la significacion estadistica en los promedios grupales de cada
condicion. En la condicion neutra se observa que ambos grupos tienen activaciones similares
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en areas parietales como el precineo, giro angular y supramarginal, en los giros frontal superior
y medial, corteza orbitofrontal, corteza opercular frontal, el giro precentral, giro cingulado
anterior y el Crus | del cerebelo (Figura 2). Casi todas estas activaciones se presentan de forma
bilateral en ambos grupos. Sin embargo, en esta condicion los controles presentan activaciones
en el area motora suplementaria, el giro temporal medial (temporooccipital) y el giro fusiforme
del hemisferio derecho, que no se presentan en el grupo de pacientes con DM1 (Tabla 3). A su
vez, los pacientes con DM1 presentan activaciones del polo frontal derecho, putamen y nacleo
caudado del hemisferio izquierdo, talamo bilateral, asi como el Crus Il y Vermis VI del cerebelo
gue no se activan significativamente en los controles (Tabla 4).

Tabla 3

Activaciones Estadisticamente Significativas del Grupo Control en la Condicién Neutra

Coordenadas MNI

Regioén cerebral H Z-max Cluster

X y z
Corteza occipital lateral superior; Precuneo; D 6.27 2557 10 -68 58
Giro angular; Giro supramarginal; Lébulo
parietal superior
Corteza occipital lateral superior; Precineo; I 7.02 2550 -14 -68 50
Giro supramarginal; Lobulo parietal superior;
Giro angular
Giro frontal superior; Giro precentral; Giro I 5.68 644 -28 -4 68
frontal medial
Cerebelo: Crus | I 5.75 593 -28 -70 -30
Giro frontal medial; Giro frontal superior; Giro D 5.88 549 30 0 60
precentral
Cerebelo: Crus | D 5.76 523 38 56  -34
Giro paracingulado; Giro frontal superior B 5.60 161 6 22 44
Giro cingulado anterior; Area motora
suplementaria
Giro fusiforme D 5.60 153 52 54 -12
Giro precentral; Giro frontal inferior, pars I 4.82 142 -42 4 22
opercularis; Giro frontal medial
insula; Corteza opercular frontal I 5.00 109 -32 33 4
insula; Corteza opercular frontal; Corteza D 4.61 98 -32 22 4

orbital frontal
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Coordenadas MNI

Region cerebral H Z-max  Claster

X y z
Giro temporal medial, temporoccipital; Giro I 4.88 85 -52 -60 2
fusiforme
Nota. H = Hemisferio; B = Bilateral; | = Izquierdo; D = Derecho; Z-max = unidad arbitraria de

magnitud de activacion maxima; MNI = Montreal Neurological Institute. Las areas cerebrales
resaltadas en negritas corresponden a las activaciones que presenta el grupo control, que no
se observan en el grupo de pacientes con DM1.

Tabla 4

Activaciones Estadisticamente Significativas del Grupo de Pacientes con DM1 en la Condicion
Neutra

Coordenadas MNI

Region cerebral H Z-max  Claster

X y z
Lébulo parietal superior; Giro supramarginal B 6.09 4891 -42 -46 50
posterior; Giro angular; Corteza occipital
lateral superior; Preciineo
Giro paracingulado; Giro cingulado anterior; B 6.65 4220 -4 18 42
Giro frontal superior; Giro frontal medial; Giro
precentral
Corteza orbital frontal; insula; Corteza I 6.22 1053 -32 28 -8

opercular frontal; Globo péalido; Putamen;
Téalamo; Nucleo caudado

Cerebelo: Crus I; Crus |l D 5.95 907 38 -50 -32
Cerebelo: Crus I; Crus Il I 5.92 690 -30 -66 -30
Cortezq orbital frontal; Corteza opercular D 5.69 477 46 20 -8
frontal; Insula

Talamo; Globo palido D 5.21 416 18 -4 14
Cerebelo: Vermis VI; Crus I I 4.97 288 0 -70 -16
Polo frontal; Giro frontal medial D 5.66 161 42 36 18

Giro precentral; Giro frontal inferior, pars I 4.67 68 -54 8 22
opercularis

Nota. H = Hemisferio; B = Bilateral; | = Izquierdo; D = Derecho; Z-max = unidad arbitraria de

magnitud de activacion méxima; MNI = Montreal Neurological Institute. Las areas cerebrales
resaltadas en negritas corresponden a las activaciones que presenta el grupo de pacientes
con DM1, que no se observan en el grupo control.

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



EMOCION, MEMORIA Y DIABETES TIPO 1 37

Respecto a la condicién alegre, los grupos también presentaron activaciones similares,
incluyendo el I6bulo parietal superior, el giro frontal superior, giro frontal medial, giro precentral,
corteza opercular frontal, cingulo anterior, asi como la insula (Figura 2). Todas estas
activaciones se presentan en clister de ambos hemisferios. No obstante, también se observan
activaciones en el grupo control que no las tiene el grupo de pacientes, como en el giro angular
bilateral y el pars triangularis del hemisferio derecho (Tabla 5). Por otro lado, los pacientes con
DML1 presentan activaciones en el polo frontal derecho, polo temporal izquierdo, giro fusiforme
derecho, putamen izquierdo, globo pélido y tdlamo bilateral, asi como el Crus Il del cerebelo
también bilateral Tabla 6).

Figura 2

Mapas Estadisticos de las Activaciones

Caras Neutras

Nota. Mapas estadisticos de las activaciones significativas de ambos grupos (escala
azul representa al grupo con diabetes y la escala en rojo representa al grupo control),
en ambas condiciones de la tarea. Se observan cortes axiales en vista neurologica.
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Tabla b

Activaciones Estadisticamente Significativas del Grupo Control en la Condicion Alegre

Coordenadas MNI

Region cerebral H Z-max Cluster
X y z

Giro supramarginal; Giro angular; Lébulo parietal B 6.50 4861 42  -46 48
superior; Corteza occipital lateral superior;
Precuineo

Giro frontal superior; Giro frontal medial; Giro I 5.94 521 -28 -2 68
precentral

Giro frontal superior; Giro frontal medial; Giro D 5.65 392 28 0 60
precentral

Cerebelo: Crus I; Declive I 5.85 365 -28  -66 -34
Cerebelo: Crus I; Declive D 511 265 34 -64 -34
Corteza opercular frontal; insula; Corteza orbital D 4.69 103 36 20 8

frontal; Giro frontal inferior, pars triangularis

Giro precentral; Giro frontal inferior, pars I 4.79 98 -44 2 24
opercularis; Giro frontal medial

Giro paracingulado; Giro frontal superior; Giro B 4.42 88 6 20 46
cingulado anterior

Nota. H = Hemisferio; B = Bilateral; | = Izquierdo; D = Derecho; Z-max = unidad arbitraria de
magnitud de activacion maxima; MNI = Montreal Neurological Institute. Las areas cerebrales
resaltadas en negritas corresponden a las activaciones que presenta el grupo control, que no
se observan en el grupo de pacientes con DM1.

Tabla 6

Activaciones Estadisticamente Significativas del Grupo de Pacientes con DM1 en la Condicion
Alegre

Coordenadas MNI

Region cerebral H  Z-max Cluster
X y z

Giro paracingulado; Giro cingulado anterior; B 7.19 5431 -4 18 42
Giro precentral; Giro frontal superior; Giro
frontal medial
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Coordenadas MNI

Region cerebral H  Z-max Claster

X y z
Lébulo parietal superior; Giro supramarginal; B 6.13 5406 -40 -46 48
Corteza occipital lateral superior; Precineo
Cerebelo: Crus I; Crus II; Declive; Vermis VI I 6.33 1476 -30 -68 -30
Corteza orbital frontal; insula; Corteza D 5.98 1212 34 26 -2
opercular frontal; Polo frontal
Cerebelo: Crus I; Crus Il; Giro fusiforme D 6.46 927 32 -60 -32
Putamen; Tdlamo; Globo palido I 5.38 635 -24 0 8
Talamo; Globo palido D 5.62 593 16 -4 14
Corteza orbital frontal; Polo temporal I 6.76 533 -30 30 -6
Corteza opercular frontal; Giro frontal inferior,
pars opercularis
Nota. H = Hemisferio; B = Bilateral; | = Izquierdo; D = Derecho; Z-max = unidad arbitraria de

magnitud de activacion maxima; MNI = Montreal Neurological Institute. Las areas cerebrales
resaltadas en negritas corresponden a las activaciones que presenta el grupo de pacientes
con DM1, que no se observan en el grupo control.

Por otro lado, también se observan diferencias sutiles entre los grupos, al observar la
magnitud de activacién y el tamafio del cluster de las activaciones de los promedios de cada
condiciéon. Especificamente, en la condicién Neutra se observa que los pacientes con DM1
tienen clisters mas grandes y de mayor magnitud en regiones frontales, corteza orbitofrontal,
giro frontal medial y polo frontal. En contraste, en el grupo control se observa mayor magnitud
de activacion en regiones parietales y corteza premotora. Respecto a la condicién alegre, los
pacientes muestran clisteres mas grandes y de mayor magnitud en relacién a la condicion
neutra. En contraste, el grupo control parece presentar el patrén contrario, ya que tienen mayor
activacion en la condicién neutra que en la alegre. También podria decirse que hay una
tendencia de los pacientes a tener mas activaciones en giro paracingulado, corteza
orbitofrontal, insula, cerebelo y ganglios basales principalmente en la condicion Alegre, en
comparacion al grupo control.

Discusion

El objetivo principal de este trabajo fue comparar a un grupo de personas con DM1y a
un grupo control en cuanto al desempefio y los correlatos neurales subyacentes a la ejecucion
de una tarea de memoria de trabajo visoespacial, con estimulos faciales de alegria como
distractores. No encontramos diferencias en el desempefio conductual entre los grupos,
posiblemente debido a las caracteristicas clinicas (ausencia de complicaciones, comorbilidades
neuroldgicas o psiquiatricas y episodios de extremos glucémicos en los ultimos afios) y
psicosociales (personas con escolaridad acorde a la edad o por arriba del promedio que se
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encontraban laboral o académicamente activas y sin dificultades cognitivas severas que
impidieran la realizacién de sus actividades diarias) de nuestra muestra, consistente con lo
reportado en otros estudios con pacientes con caracteristicas similares (Bolo et al., 2011,
Embury et al., 2018; Gallardo-Moreno et al., 2015; Guardia-Olmos et al., 2017). A pesar de no
resultar estadisticamente significativa la diferencia intergrupal, el grupo de DM1 ejecut6é con
mayor lentitud la tarea que el grupo control. Lo anterior resulta interesante porque
recientemente se ha reportado que los pacientes presentaron mayor tiempo de respuesta en
tareas de MT con estimulos emocionales (Alvarado-Rodriguez et al., 2019; Gonzalez-Garrido
et al., 2019). Finalmente, encontramos que en ambos grupos hubo menor precision de
respuesta en la condicion alegre en comparacion a la neutra, o que nos indica que los estimulos
faciales de alegria cumplieron el propédsito de fungir como distractor, mediante la captura de
recursos necesarios para lidiar con los aspectos relevantes de la tarea (Dolcos et al., 2020).

En contra de lo que planteamos en nuestras hipétesis, no logramos encontrar
diferencias estadisticamente significativas intergrupales en los patrones de activacion cerebral
relacionados a la ejecucién de la tarea. Nos inclinamos a creer que la ausencia de diferencias
se debe a una combinacion de factores relacionados con la metodologia y a la heterogeneidad
intrinseca al grupo DM1. Entre los factores metodoldgicos, quiza el nimero de participantes y
el niumero de ensayos de la tarea pueden resultar subdptimos para alcanzar el poder estadistico
suficiente para maximizar las diferencias encontradas. De los factores relacionados con la
heterogeneidad grupal, podemos argumentar que tenemos un rango amplio en la edad de inicio
de la diabetes, factor que se ha descrito como uno de los determinantes de la magnitud de las
alteraciones neurocognitivas en estos pacientes (McCrimmon et al., 2012; Shalimova et al.,
2019; van Duinkerken y Ryan, 2020), sin embargo, por el tamafio de la muestra no resulta muy
viable utilizar esta variable para segregar en subgrupos y realizar el andlisis. De la misma
manera, también existe heterogeneidad en el tiempo de evolucién de enfermedad, el control
metabdlico reciente (hemoglobina glucosilada) y en los niveles de glucosa en ayuno o previo al
estudio. No obstante, conociendo los factores que posiblemente influyeron en la ausencia de
diferencias significativas, podemos argumentar que existen tendencias que, si se hubieran
podido controlar o mejorar los aspectos previamente mencionados, tal vez representarian
diferencias relevantes entre los grupos. Si bien nuestras inferencias pueden ser cualitativas, las
mismas pueden sostenerse tomando en cuenta resultados de estudios previos en los que se
han encontrado patrones de activacion neural similares a los que reportamos (Bolo et al., 2011,
Gonzalez-Garrido et al., 2019; Guardia-Olmos et al., 2017).

La discusiéon de las tendencias la realizamos con base en la extension (tamafio de
claster) y magnitud de activacion cerebral (valor z), pero también en relacion a las activaciones
gue alcanzaron significancia estadistica en un grupo pero no en el otro. De manera general, en
el grupo con DM1 encontramos tendencia a mayor extension y magnitud de activacién en areas
frontales (polo frontal, corteza prefrontal, corteza orbitofrontal, insula, giro parancigulado y
cingulo anterior) y en areas subcorticales (ganglios basales, tadlamo y cerebelo). En contraste,
el grupo control presenta mayor magnitud de activacién en areas parietales y temporales.
Cuando comparamos los patrones neurales entre las condiciones y los grupos, observamos
tendencia a una posible interaccion entre el contenido emocional del estimulo y el grupo, debido
a que el grupo con DM1 presenté mayor extension y magnitud de activacion en la condicion
alegre en comparacién a la neutra, mientras que en el grupo control encontramos el patrén
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contrario, es decir, menor extension y magnitud de activacion en la condicion alegre respecto a
la neutra.

Las tendencias mencionadas previamente son un posible indicador del empleo
diferencial de recursos neurales en los distintos subprocesos y componentes de la tarea de
memoria de trabajo. El mayor reclutamiento de areas como el giro paracingulado, cingulo
anterior y la insula nos puede hablar de posibles dificultades en el control cognitivo o en la
mediacion entre las areas de control ejecutivo y las areas de la red modo por defecto (Menon,
2011; Niendam et al., 2012; Seeley et al., 2007). EI mayor empleo de la corteza orbitofrontal
nos puede indicar la necesidad de mas recursos neurales para la inhibicion de distractores o
de un mayor procesamiento explicito del contenido emocional (Adolphs, 2002; Bryden y
Roesch, 2015; Vuilleumier et al., 2001). Por otro lado, la participacion diferencial del polo frontal
y la corteza prefrontal nos puede indicar la necesidad de mas recursos para el mantenimiento
efectivo de la informacion (D’Esposito y Postle, 2015; Eriksson et al., 2015). Finalmente, el
mayor empleo de estructuras subcorticales puede ser explicado por la necesidad de mas
recursos para los aspectos dinamicos de la tarea, como la actualizacién de la informacién y el
filtraje de informacion irrelevante (Badre, 2012; Baier et al., 2010; McNab y Klingberg, 2008). El
hecho de que la magnitud y extensién de activacion sea mayor en la condicién alegre en las
areas cerebrales mencionadas previamente, nos habla de un posible efecto aditivo del
contenido emocional en los distintos subprocesos discutidos. En contraste, en el grupo control
encontramos el patrén de activacién neural esperado en tareas de naturaleza visoespacial,
centrado en areas parietales, asi como en areas de procesamiento de estimulos faciales (areas
temporoccipitales), lo que sugiere un procesamiento de informacion que podria ser mas
eficiente que el del grupo con diabetes (Sala-Llonch et al., 2015).

Limitaciones y Conclusion

Algunas de las limitaciones principales de este estudio fueron el tamafo de la muestra
y el limitado nimero de ensayos de la tarea, lo que quiza nos impidi6 demostrar diferencias
estadisticas intergrupales. Considerando los resultados de estudios anteriores, nuestro interés
en este trabajo era continuar evaluando el efecto de las caras alegres en la memaria de trabajo,
sin embargo, no descartamos que si hubiéramos incluido caras con emociones de valencia
negativa (miedo, asco o enojo) hubiéramos encontrado otros resultados, por lo que queda
pendiente para estudios posteriores la ponderacion de los efectos de otras valencias
emocionales. Otra limitacion de nuestro estudio es que no manipulamos el nivel de dificultad de
la tarea. Entre otras limitaciones, las mediciones de hemoglobina glucosilada y de glucosa en
ayuno fueron reportes de los propios pacientes, por lo que no podemos hacer asociaciones
entre el control metabdlico reciente y los patrones de activacion cerebral encontrados. Para
futuros estadios, seria conveniente mejorar en los aspectos previamente mencionados.

Aunque las inferencias derivadas de este estudio son basadas en diferencias no
significativas estadisticamente, el conjunto de tendencias apoya la hipétesis de que los
pacientes con DM1 reclutan mayor cantidad de areas cerebrales, algunas de ellas
suplementarias, para lograr la eficiencia en tareas de memoria de trabajo y que, efectivamente,
puede existir una interaccion distinta en los procesos cognitivo-emocionales. Enfatizamos la
necesidad de estudios complementarios para continuar evaluando las alteraciones
neurocognitivas de los pacientes con DM1 y asi fomentar el desarrollo de estrategias mas
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eficaces de evaluacion e intervencion neuropsicoldgica, especialmente por tratarse de aspectos
de la enfermedad que a la fecha permanecen poco conocidos en el ambito clinico.
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