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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica originada por una deficiente o nula
produccién de insulina por el pancreas, cuyo efecto principal ante descontrol es la presencia
de hipo o hiperglucemia, las cuales pueden provocar dafios en varios 6rganos y sistemas,
entre ellos en sistema nervioso central. Especificamente la DM tipo 1, que es la que se
origina en la infancia representa un menor porcentaje en comparacion de la tipo 2, sin
embargo corresponde a un problema de salud publica puesto que es la principal enfermedad
cronica padecida en menores de 18 afios. Al ser su inicio en etapas tempranas este
descontrol de la glucosa podria impactar desde el neurodesarrollo, irrumpiendo asi en un
momento critico para la adquisicion de capacidades cognitivas y aun en ausencia de un
deterioro cognitivo clinicamente demostrable podria causar diferencias en el desempefio de
dichas capacidades.

A la vista de lo anterior, nuestro objetivo fue determinar si existian diferencias en la
actividad cerebral a través de la sefial BOLD de Resonancia Magnética funcional (RMf) en
sujetos diagnosticados de DM tipo 1. Particularmente en dos tareas de funcionamiento
ejecutivo: fluencia verbal y alternancia (switching task) las cuales estan relacionadas con
regulacion de regiones prefrontales.

La muestra final estuvo formada por 15 pacientes con DM-1 y 15 sujetos controles,
pareados por género, edad y escolaridad, 9 hombres (60%) y 5 mujeres (40%) con una
media de edad de 20.80 y 20.03 afos respectivamente. En cuanto al rendimiento cognitivo y
de inteligencia, no se encontraron diferencias entre ambos grupos. De igual forma y tal como
se esperaba no hubo diferencias en el rendimiento conductual de las tareas experimentales
dentro del resonador.

Pero por otro lado tal como se esperaba se encontraron diferencias en el patrén de
respuesta BOLD ya que en ambas tareas de interés (fluencia verbal y alternancia)
apreciamos que los resultados son concordantes con la literatura, observando en el andlisis
intragrupo activaciones en zona prefrontales especificamente dorsolaterales, de giro frontal
inferior y de parietal inferior, en donde los pacientes muestran mas activaciones.

Observamos en ambos grupos que existen activaciones de distintas regiones de
cerebelo en todas las tareas experimentales incluyendo las tareas control, tal posiblemente
como habituacion a la tarea, o bien demostrando la participacion del cerebelo en el
funcionamiento ejecutivo.

En conclusion los pacientes requieren mas areas cerebrales o bien otras vias para
resolver igual de eficiente una tarea de alta demanda cognitiva que un grupo sin patologia,
posiblemente como mecanismo de adaptacién funcional.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease caused by poor or no production of insulin by the
pancreas, whose main effect is to uncontrolled hypo- or hyperglycemia, which can cause
damage to various organs and systems, including in central nervous system. Specifically, the
DM type 1, which is what originates in childhood represents a lower percentage compared to
type 2, but corresponds to a public health problem because it is the main chronic disease
suffered at age 18. When it began in early this lack of glucose could impact on
neurodevelopment, and breaking into a critical time for the acquisition of cognitive skills and
even in the absence of a cognitive clinically demonstrable deterioration could cause
differences in the cognitive performance.

Our objective was to determine differences in the metabolic response through the
BOLD signal in functional magnetic resonance imaging (fMRI), in type 1 diabetes patients,
particularly on two tasks of executive functioning: verbal fluency and switching associated of
prefrontal regions.

The final sample consisted of 15 patients with type 1 DM and 15 control subjects
matched for gender, age and education, 9 men (60%) and 5 women (40%) with a mean age
around 21 years. We don't observe differences between the two groups in cognitive
performance or intelligence. Similarly, and as expected, there was no difference in the
performance of experimental behavioral tasks in direct response of fMRI.

Otherwise as expected differences in the pattern of BOLD response were found
because in both tasks of interest (verbal fluency and switching) our data are consistent with
the literature, observed in intragroup analysis activations in prefrontal area specifically
dorsolateral cortex, inferior frontal gyrus and inferior parietal girus in both grups, with a larger
number of clusters in BOLD signal in the patients.

Observed in both groups there activations from different regions of the cerebellum in
all experimental tasks including control tasks, possibly such as habituation to the task, or
demonstrating the role of the cerebellum in executive functioning.

In conclusion, patients require more brain areas or networks to solve a task as
efficient high cognitive demand that a group without pathology, possibly as a mechanism of
functional adaptation.
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica originada por una deficiente o
nula produccién de insulina por el pancreas. La insulina es una hormona que regula
la glucosa en la sangre siendo el efecto principal de la diabetes no controlada la
presencia de hiperglucemia y periodos de hipoglucemia, cuya evolucion cronica
provoca dafios en varios Organos y sistemas, especialmente en los vasos
sanguineos (American Diabetes Association, 2010, 2012; Carvajal-Martinez &
Herrera-Fernandez, 1998; Clinica Mayo, 2010; Hayes-Dorado, 2008; OMS, 2014) por
lo que existe la posibilidad de modificaciones a nivel cerebral.

A nivel mundial se estima que hay mas de 347 millones de personas con
diabetes, lo cual implica un problema importante de salud publica ya considerada una
epidemia mundial, relacionada con un incremento de la obesidad e inactividad fisica.
Se estima que dicha cifra sera duplicada en 2030, por lo que se prevé que la
diabetes se convierta en la séptima causa de muerte para dicho 2030, ademas de
representar un impacto econdmico importante, dadas sus secuelas (American
Diabetes Association, 2013; OMS, 2014).

La clasificacion primaria de la DM corresponde al tipo 1 (DM-1) o
insulinodependiente, la cual en proporcion es menos frecuente y afecta
principalmente a poblacion joven; y la Tipo 2 (DM-2) llamada no insulinodependiente,
de inicio en la edad adulta y que corresponde al 90% de los casos reportados en el
mundo (American Diabetes Association, 2014).

En México como en muchos otros paises, en los ultimos afios se ha
incrementado drasticamente el nimero de personas con diabetes, puesto que en
2009 se reportaban 6.8 millones de diabéticos y en 2014 se indicé la cifra de 10.6
millones de diabéticos (Secretaria de Salud, 2013). De esta cifra alrededor del 2-5%
corresponden a DM-1, la cual es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes
en la infancia y la adolescencia (American Diabetes Association, 2010, 2012;
Carvajal-Martinez & Herrera-Fernandez, 1998; Clinica Mayo, 2010; OMS, 2014)



De hecho segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) en
2012 incrementaron en un 15% el nimero de personas de entre 16 y 29 afios que ya
contaban con un diagndstico previo de DM-1 (ENSANUT, 2012), tal porcentaje toma
relevancia puesto que 75% de los casos de DM-1 se diagnostican previo a los 18
afios, es decir, poblacion joven que aun se encuentra en desarrollo (American
Diabetes Association, 2013).

Estos datos resultan preocupantes y designan a la DM-1 como un importante
problema de salud publica debido a la dependencia que tienen los pacientes a la
insulina y el consecuente aumento de los costos relacionados con el control del
padecimiento (American Diabetes Association , 2013; Rubio & Argente, 2007).

Las consecuencias metabolicas y sistémicas a largo plazo de la DM-1 se
asocian con problemas a nivel vascular (particularmente microvascular -fenémeno
gue suele asociarse a lesién en retina-) ademas de nefropatias, alteracién de nervios
periféricos, problemas del dormir, disminucion de la audicién y modificaciones en el
rendimiento cognitivo (American Diabetes Association , 2013; Brands, Kessels, de
Haan, Kapelle & Biessels, 2004; Brands, Biessels, de Haan, Kappelle & Kessels,
2005; Ferguson et al., 2005; OMS, 2014; Shehata & Eltayeb, 2010)

En esta linea a nivel cognitivo existe escasa informacion acerca de cémo
impacta la DM-1 en las habilidades cognitivas, o0 en la estructura o funcion cerebral,
lo cual resulta sorprendente, si se considera que la DM-1 afecta a poblacion muy
joven, por lo regular en etapa escolar. Por lo que recientemente ha sido de gran
interés la investigacion del efecto que causa la deficiencia de insulina en el cerebro
(American Diabetes Association, 2013; Kodl & Seaquist, 2008).

A éste respecto se ha reportado que los pacientes con DM-1 obtienen un peor
rendimiento en la ejecucion de diferentes pruebas neuropsicolégicas con relacion a
controles sanos. Destaca el hecho de que los nifios afectados con diabetes tipo 1
antes de los 7 afos de edad, parecen tener un mayor riesgo de desarrollar deterioro
cognitivo posterior, en comparacion con aquellos en los que la enfermedad inicid6 mas
tardiamente (Brands et al., 2004; Brands et al., 2005; Ferguson et al., 2005; Shehata
& Eltayeb, 2010). Si consideramos que los primeros afios de vida constituyen un

periodo critico en el neurodesarrollo, los cambios sisteméticos en los niveles de la



glucosa asociados a la DM-1 podrian determinar la aparicion de déficits estructurales
y/o funcionales (Cooray, Hyllienmark & Brismar, 2011; Ferguson et al., 2005; Naguib,
Kulinskaya, Lomax & Garralda, 2009; Tupola et al., 2004).

Aunque la magnitud de las dificultades cognitivas pudiera ser relativamente
baja, la aparicion de fallos en el funcionamiento cognitivo de cualquier indole podria
asociarse a un trastorno en el aprendizaje (Hannonen, Tupola, Ahonen & Riikonen,
2003; Tupola et al.,, 2004). Asimismo, aun un bajo grado de dificultad para el
procesamiento cognitivo podria entorpecer o deteriorar las actividades diarias de los
adolescentes y adultos, sobre todo, si necesitan resolver problemas cognitivamente
mas complejos, por ejemplo estudiar una carrera o llevar a cabo de manera eficiente
un trabajo, lo que podria afectar su calidad de vida (Brands et al., 2005). Ademas, las
variaciones en la glicemia a largo plazo se han asociado a la aparicion de estrés,
alexitimia, depresion y ansiedad, entre otras expresiones clinicas, considerandose
gue estas alteraciones también reflejan una deficiencia en el procesamiento cognitivo
y la regulacion de estados emocionales (Clarke & Goosen, 2008; Housiaux, Luminet,
Van Broeck & Dorchy, 2010; Kinnunen, Kokkonen, Kaprio & Pulkkinen, 2005).

Ante estos antecedentes, el estudio del desempefio cognitivo en los pacientes
con DM-1 no solo parece relevante desde el punto de vista de su caracterizacion
académica o clinica, sino que resulta indispensable para comprender mejor la
expresion sintomatica evolutiva de la enfermedad y los sustratos neurales cuya
afectacion sustenta el desarrollo de estas alteraciones. Es en esta linea de
pensamiento en la que se inscribe nuestro proyecto de investigacion, en el que
pretendemos evaluar el rendimiento cognitivo de un grupo de sujetos con DM-1
(versus un grupo control sano) durante la ejecucion de varias tareas de alta demanda
cognitiva, asi como conocer comparativamente el estado funcional cerebral que
sustenta dicha ejecuciébn en ambos grupos, a partir de la respuesta BOLD en

Resonancia Magnética funcional (RMf).



2. MARCO CONCEPTUAL

2.1. DIABETES MELLITUS
La diabetes mellitus es la enfermedad endocrinolégica mas frecuente, ésta es
causada por una disfuncion metabdlica que provoca que las células beta del
pancreas no produzcan insulina suficiente o bien el organismo no las utilice
eficazmente. (OMS, 2014; Carvajal-Martinez & Herrera-Hernandez, 1998; Hayes-
Dorado, 2008).

El pancreas contiene cerca de un millon de unidades microscopicas
conocidas como islotes de Langerhans, los cuales contienen varios tipos celulares
qgue se diferencian por sus propiedades, morfologia y las hormonas que contienen,
entre éstas Ultimas, las méas importantes son:

- Células B (beta). Contienen insulina y constituyen el 70% del islote.
- Células a (alfa). Elaboran glucagon (20% del islote) (Brass, Abelev, Liao &
Poretsky, 2010; Shrayyef & Gerich, 2010).

La clasificacion basica de DM, la distingue entre: DM insulinodependiente o
tipo 1 (DM-1) y DM no insulinodependiente o tipo 2 (DM-2).

Para fines de la presente investigacion solo se consideraréa la DM-1 Este tipo
de diabetes generalmente se desarrolla en la infancia o comienza a manifestarse en
forma severa en la adolescencia. Se han asociado tres principales causas de la
destruccion de las células de los islotes: a) Susceptibilidad genética; b)
Autoinmunidad y c) Factor ambiental (Shrayyef & Gerich, 2010). Sin embargo,
reportes mas recientes orientan mas hacia la causa autoinmune, aunque con

distintas variantes (Frase & Sandholzer, 2013).

2.1.1. Diagndéstico y tratamiento

Unificando los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes, la Organizacion
Mundial de la Salud y la Clinica Mayo, el diagndéstico de diabetes puede establecerse

a partir de los siguientes criterios:



a) Glucemia plasmatica en ayunas mayor a 126 mg/dL (7 mmol/L) en dos
ocasiones separadas.

b) Glucemia plasmatica a los 120 minutos, en la prueba de tolerancia oral a la
glucosa >/=200mg/dL (11.1 mmol/L).

c) Sintomas clinicos y glucemia plasmatica >/= 200mg/dL (11.1 mmol/L), con
independencia de la hora de extraccion y las comidas.

Sin embargo, también se ha estimado que un nivel de glucemia en ayunas de 100
a 125 mg/dL (5.6 a 6.9 mmol/L) es considerada como prediabetes (American
Diabetes Association, 2012; Clinica Mayo, 2012; Hayes-Dorado, 2008; OMS, 2014.).

Los sintomas iniciales principales son:

Sed excesiva y aumento de la orina,

Pérdida o aumento de peso inexplicable,

Vision borrosa,

Sintomas de gripe, cansancio y fatiga,
Irritabilidad,

Heridas o hematomas que se curan lentamente,
Infecciones recurrentes en la piel o encias,

Infecciones recurrentes de vagina o vejiga,

© 00 N o g B~ Db PRE

Hormigueo en pies o manos, y
10. Otros signos como piel seca, comezon e infecciones recurrentes de la piel

(American Diabetes Association, 2012; Clinica Mayo, 2012).

Tratamiento
a) Administracion de insulina.
En 1978 se logré la produccion de insulina humana con tecnologia de
recombinacion de DNA, ésta fue la primera droga manufacturada
genéticamente que fue aprobada por la Food and Drug Administration

(FDA). La forma méas empleada es por via subcutanea, aunque en 2006



b)

d)

se introdujo al mercado la insulina inhalada (American Diabetes
Association, 2010; Zajac, Sherestha, Patel & Poretsky 2010).

En los setentas también se inicié el uso de la tecnologia con la infusion
continua subcutanea de insulina, conocida como bomba de insulina, la
cual mantiene durante 24 horas el nivel basal de insulina y se activa en
cada comida segun las calorias ingeridas (Pickup & Keen, 2002), sin

embargo el mayor inconveniente es el costo del dispositivo.

El tratamiento también debe incluir un adecuado control de la glucosa,
por lo que la persona con diabetes debe monitorearla en sangre entre 1-4
veces al dia, asi como efectuar un estudio de hemoglobina glucosilada
por lo menos cada 3 meses.

En general a las personas con adecuado control de la glucosa les
reduce hasta en un 50% el riesgo de complicaciones.

Dieta y Ejercicio. Muchas personas con DM-1 han logrado mantener un
adecuado control glucémico solamente controlando la dieta, aunque la
mayoria no lo logra Unicamente con el control calérico. En cuanto al
ejercicio éste favorece la absorcion de nutrientes y mejora la condicion

cardiovascular.

Evitar comorbilidad. Esto se logra a través de una adecuada adherencia
al tratamiento, monitoreo constante de los niveles de glucosa y
autocuidado por parte del enfermo (American Diabetes Association,
2010; Clinica Mayo, 2012; OMS, 2014).

La complicacibn mas frecuente que se presenta en forma aguda es la
cetoacidosis (descompensacion metabdlica consistente en presencia de
cuerpos cetdnicos en sangre, hiperglucemia, alteracion electrolitica,
producida por la deficiencia de insulina y exceso de glucagén (Menon &
Sperling, 2003). De forma crénica se afectan rifiones, higado, ojos,

10



sistema cardiovascular y sistema nervioso periférico y central, por lo que
las principales comorbilidades son la nefropatia, hepatopatia, retinopatia,
neuropatia, entre otras. Independientemente de caracteristicas propias
de la diabetes como afios de evolucién, numero de hospitalizaciones,
namero de episodios graves de hipo o hiperglucemia, entre otras. Existen
factores que también inciden en las comorbilidades tales como indice de
masa corporal, nivel de actividad fisica, antecedentes familiares, edad,
soporte social (Jacobson, Groot & Samson, 1994) y dependiendo del

tipo de diabetes se afectan mas uno u otros 6rganos.

A la par del tratamiento farmacologico y no farmacoldgico, es importante
considerar la calidad de vida, ya que ésta impacta en la autopercepcion del sujeto,
interfiere en su interrelacion social y le permite un adecuado nivel de funcionalidad,
esta sensacion de bienestar favorece en el control glucémico, fomentando una mejor
adherencia al tratamiento (Diabetes Control and Complications Trial —DCCT-)
Research Group, 1988; Robles-Garcia, Cortazar, Sanchez-Sosa, Paez-Agraz &
Nicolini-Sanchez, 2003).

Por el contrario, alteraciones como la depresion modifican la conducta de
manera tal que los sintomas depresivos como la apatia o el descuido personal,
provocarian de manera indirecta un pobre control glucémico (Lustman, Anderson,
Freedland, De Groot, Carney & Clouse, 2000). Por lo que debe efectuarse un

monitoreo constante de la persona con diabetes y asegurar su bienestar integral.

De hecho ya que las alteraciones del estado de &nimo son comunes en
diabetes, es sumamente importante su deteccion temprana puesto que la depresion,
ansiedad y malestar general pueden impactar en los niveles glicémicos (Strandberg,
Graue, Wentzel-Larsen, Peyrot & Rokne, 2014).

11



2.1.2 Epidemiologia

En México, hay 10.6 millones de diabéticos, de éstos aproximadamente entre el 2 y
5% corresponden a DM-I (SS, 2013). Este tipo de diabetes es una de las
enfermedades cronicas mas frecuentes en la infancia y la adolescencia,
reportandose que en estos grupos de edad mas del 95% de los casos de diabetes
corresponden a la tipo 1. Estos datos resultan preocupantes y designan a la DM-1
como un importante problema de salud publica debido a la dependencia que tienen
los pacientes a la insulina y el consecuente aumento de los costos relacionados con
el control del padecimiento (Rubio & Argente, 2007).

Ademas de la relevancia que adquiere un padecimiento, de tipo cronico que
inicia en las etapas de desarrollo. Presentandose la mayor incidencia entre los 7-14
afios de edad, siendo entonces una poblacion vulnerable (Frase & Sandholzer,
2013).

2.1.3 Etiopatogenia y caracteristicas metabolicas

La DM-I se ha clasificado en dos subtipos: a) La inmunomediada: en donde la
destruccién de las células beta produce deficiencia total de insulina, y b) la idiopatica,
en donde no existen evidencias de autoinmunidad (Hayes-Dorado, 2008; Zajac et al.,
2010). Tal clasificacion se presenta al margen de las recientes aseveraciones en
donde se identifica principalmente el factor inmune como causal de la enfermedad
(Frase & Sandholzer, 2013).

Independientemente del motivo por el cual exista la variacion en la glucosa e
insulina, se conoce que la glucosa es la fuente energética principal del organismo ya
que todas las células la requieren para producir la energia (ATP) necesaria para
llevar cabo cualquier tipo de reaccion metabdlica ocurrida en su interior. Para dicha
accion la glucosa se descompone a través de un proceso denominado glucdlisis
(Garrido & Teijon, 2005; Hadjiivanova, 2007).

Es decir, de la adecuada homeostasis de la glucosa depende la regulacion de
diferentes 6rganos y sistemas, como la irrigacion sanguinea, tejido adiposo, higado,
riflones, musculos y desde luego el cerebro no es la excepcion (Shayyef & Gerich,
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2010). Sin embargo, el ciclo que conlleva la metabolizacion de la glucosa es
complejo, ya que se encuentra influenciado por hormonas, el sistema nervioso
simpatico, precursores glucogénicos y la propia insulina (Brass, Abelev, Liao &
Poretsky, 2010; Shayyef & Gerich, 2010). De hecho la elevacion de insulina
circulante provoca como contraregulacion hipoglicemia, lo cual también puede alterar

el metabolismo cerebral (Bingham et al., 2002).

A su vez, la fuente generadora de energia principal del organismo proviene del
ciclo de Krebs que se efectia en la mitocondria. Se trata de un conjunto de
reacciones aerobias (es decir en presencia y consumo asociado de oxigeno) donde
se producen una serie de descarbolizaciones oxidativas para convertir el producto
final de la glucdlisis (obviamente dependiente de glucosa —el piruvato-) en energia
celular. La regulacion de éste ciclo posibilita la produccién de moléculas de acuerdo
a las necesidades celulares, asegurando que no exista una sobre o subproduccién
(Garrido & Teijon, 2005).

En condiciones normales el cerebro utiliza alrededor de 120 gramos de
glucosa diariamente, es decir, entre el 60 y 70% del total de glucosa en el cuerpo,
también mantiene un pequefio almacén de glucosa. Sin embargo comienza a
afectarse seriamente si los niveles de glucosa se encuentran por debajo de los ~40
mg/dL, lo cual puede causar dafio permanente al cerebro e incluso la muerte
(Shayyef & Gerich, 2010).

Por el contrario si existe una elevacion prologada de glucosa, las células B y
depdsitos de insulina no logran responder a la demanda provocando hiperglucemia
(Brass et al., 2010; Shayyef & Gerich, 2010).

Esto quiere decir que, aunque el tratamiento de la DM-1 sea a base de
insulina, no debe soslayarse el papel tan importante que tiene que esta hormona en
la organizacion metabdlica cerebral, pues no solo participa en la regulacién de la
conducta de ingesta, peso corporal, sino también en procesos cognitivos como la
memoria. Los dos primeros procesos a traves de via hipotalamica y el ultimo
mediante via comunicacion con areas prefrontales (Ketterer, Tschritter, Preissl, Heni,
Haring & Fritsche, 2011).
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2.1.4 Complicaciones

A largo plazo y ante un inadecuado control, las variaciones exageradas de la glucosa
(periodos de hipo o hiperglucemia) pueden provocar diversas alteraciones en otros
aparatos y sistemas. De este modo pueden aparecer neuropatias (con afectacion
principal sobre los musculos); nefropatias (mas frecuente en DM-1); retinopatias,
obesidad y secundariamente trastornos cardiacos.

Aunque la DM-1 en proporcion es la menos comdn en general, cuando se
trata de poblacién joven resulta ser la de mayor prevalencia, correspondiendo a una
de las enfermedades mas frecuentes en la infancia (Hayes-Dorado, 2008). Inicia por
lo regular en edad preescolar, aunque existe un porcentaje reducido que en el que se
manifiesta posterior a la adolescencia, por lo que se trata en general, de una
enfermedad crénica que afecta a gente joven en etapa de formacion escolar y/o
profesional.

2.1.5 Caracteristicas cerebrales y cambios en cognicién.

Independientemente de la posible etiologia, dado que el funcionamiento normal del
cerebro depende de un nivel de glucosa suficiente en el torrente sanguineo, las
fluctuaciones provocadas por la enfermedad podrian afectar este funcionamiento
(Brands et al., 2004; Tupola et al., 1998). Al ser los primeros afos de vida un periodo
critico para el desarrollo cerebral, los cambios en los niveles de glucosa
caracteristicos de la diabetes pueden resultar en déficits estructurales vy
neurofuncionales, asi como en dificultades cognitivas en este grupo de edad (Brands
et al., 2004; Naguib et al., 2009). Por lo anterior, se considera que la diabetes mellitus
tipo 1 es un importante factor de riesgo para la generacion de déficit cognitivo en los
pacientes a quienes se diagnosticé la enfermedad en la infancia y adolescencia, a
diferencia de cuando aparece en la edad adulta (Ferguson et al., 2003), por lo que el
estudio del funcionamiento cerebral resulta imprescindible a fin de identificar posibles
modificaciones patoldgicas.

No obstante la disfuncion cognitiva ha sido identificada en los pacientes con

DM-1, ha sido hasta hace varios afios que se han incrementado las publicaciones y
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por lo tanto ha existido un creciente interés en la afectacion de las habilidades
cognitivas debido a la diabetes.

Al hablar de modificaciones cognitivas si bien ambos tipos principales de
diabetes comparten caracteristicas, particularmente en la DM-1 se han descrito entre
las principales alteraciones cognitivas: disminucion en el procesamiento de la
informacion, peor eficiencia psicomotriz, ademas de modificaciones en atencién,
memoria, aprendizaje, resolucion de problemas, vocabulario, visoconstruccion,
percepcion visual, flexibilidad mental y funcién ejecutiva (Kodl & Seaquist, 2008).
Destacando que no existe como tal un perfil homogéneo de deterioro.

Ahora bien, dicho déficit cognitivo puede deberse a varios mecanismos, en
donde se incorpora tanto la hipo como la hiperglucemia, tal como se muestra en la

siguiente figura (figura 1).
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Figura 1. Aspectos relacionados con el declinamiento cognitivo en diabetes. Tomado y adaptado de
Kodl & Seaquist, 2008.
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Independientemente del posible factor principal desencadenante, la
hiperglucemia incrementa el riesgo de alteraciones en la microvascularidad, por otro
lado la hipoglucemia incrementa el riesgo de padecer crisis convulsivas y en general
los pacientes con diabetes tienen 2-6% mas riesgo de presentar un evento vascular
cerebral (Kodl & Seaquist, 2008).

Existe controversia acerca de la modificacion cerebral debida a periodos
prolongados de hipoglucemia, ya que por ejemplo Tupola et al. (2003) encontraron
efectos a largo plazo en el funcionamiento cerebral en pacientes con DM-1 con y sin
antecedente de periodos severos de hipoglucemia. Sin embargo, debido a los
cambios cognitivos en habilidad perceptual y verbal con la edad, se incrementa el
riesgo de presentar problemas de aprendizaje (Tupola et al., 2003).

Por otro lado Hershey y cols. (2010) encontraron en jovenes con hipoglucemia
severa un incremento en los volimenes hipocampales, lo que interpretaron como
una reaccion patologica durante el desarrollo del cerebro.

Sin embargo estudios de seguimiento a varios afios como el de Asvold et al.
(2010) en el cual valoraron a pacientes con DM-1 en el inicio de la enfermedad y a
los 16 afios del diagndstico, encontraron que aquellos que fueron expuestos a
periodos mas severos de hipoglicemia (incluyendo crisis convulsivas y pérdida de
conciencia) mostraron mayor problematica en tareas de resolucién de problemas y
velocidad de procesamiento, a comparacion de los pacientes que no habian
presentado estos episodios, e incluso rindieron de manera similar a los controles
(Asvold et al., 2010).

A la par, investigaciones en nifios con DM-1 han demostrado que ambos
extremos de alteracién en los niveles de glucosa (hipo e hiperglucemia) afectan de
manera importante, tal como lo describen Gonder-Frederick et al. (2009) a la
cognicion, particularmente en las habilidades de destreza motora, demostrando que
ambos extremos son dafinos (Gonder-Frederick et al., 2009).

Nuevamente al describir la hipoglucemia, se ha reportado que la hipoglucemia

severa Yy repetida, causa tanto disfuncion cognitiva como muerte neuronal,
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posiblemente ello se explique porque ni las neuronas o células de la glia poseen
almacén de glucosa para su funcionamiento ante disminucion de ésta (McNay &
Cotero, 2010). Por lo tanto entonces existe afectacion al sistema nervioso central y
ante alteraciones el hipocampo es particularmente sensible (McNay & Cotero, 2010;
Wrighten, Piroli, Grillo & Reagan, 2008).

Por otro lado, Wessels et al., (2007) encontraron que los pacientes con DM-1
mostraban alteraciones sutiles en varios dominios cognitivos en correlaciéon con el
volumen de sustancia blanca; sin embargo postularon que parte del declinamiento
cognitivo observado podia deberse a patologia microvascular (dado que incluyeron
pacientes con retinopatia). En particular, se obtuvo una correlacion positiva en
cuanto a la velocidad de procesamiento de la informacion, atencién y funcionamiento

ejecutivo (Wessels et al., 2007).
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2.2 FUNCIONES EJECUTIVAS

Ha existido poco consenso en la definicion de funciones ejecutivas, término que fue
propuesto por Lezak en 1982 (Tirapu-Ustarroz & Luna-Lario, 2011) y que describia a
las funciones ejecutivas (FE) como las capacidades mentales que se requieren para
llevar a cabo una conducta eficaz y aceptada socialmente (Lezak, Howieson &
Loring, 2004) y aunque el término es bastante amplio, se ha aceptado que las FE
constituyen un grupo de habilidades cognitivas cuyo objetivo principal es facilitar la
adaptacion del individuo a situaciones nuevas y complejas (Roselli, Jurado & Matute,
2008), donde la autoregulacién es esencial para la modulacion de las conductas
socialmente apropiadas. El término de ejecutivo se refiere a los sistemas de eleccion
y ejecucion de la respuesta (Malloy, Cohen, Jenkins & Paul, 2006). En general, el
funcionamiento ejecutivo comprende una serie de procesos dirigidos a realizar
conductas complejas tales como la toma de decisiones, consecucion de metas,
formacion de conceptos, razonamiento abstracto, evaluacion de errores, flexibilidad
cognitiva (lo que se refiere a cambio de idea o estrategia), inhibicion de la conducta y
fluidez verbal (Flores-Lazaro, 2006; Gémez-Beldarrain, 2007; Lezak et al., 2004;
Miller & Cohen, 2001; Roselli et al., 2008; Stuss & Alexander, 2000). En resumen, las
funciones ejecutivas (FE) permiten la organizacion de acciones dirigidas a un fin
(Fuster, 2008).

Aunque ha sido puesto a debate, es ampliamente aceptado que las FE no son
unitarias, sino que se trata de constructos independientes pero moderadamente
relacionados entre si (Miyake et al., 2000; Stuss, & Alexander, 2000).

A través de diversos modelos de explicacion se han incluido habilidades
también consideradas dentro de las FE tales como memoria de trabajo, atencion,
control atencional, regulacion del lenguaje, metacognicién o la teoria de la mente
(Flores-Lazaro, 2006; Gémez-Beldarrain, 2007).

En general, las funciones ejecutivas, independientemente del tipo de habilidad
del que se trate, se encuentran reguladas por las diferentes regiones de la corteza
frontal (particularmente la corteza prefrontal), sin embargo no debe soslayarse el

hecho de que el cortex frontal se encuentra intimamente relacionado con el sistema
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limbico por lo que también es posible incluir dentro de las FE la conducta emocional
(Stuss & Alexander, 2000).

Por lo anterior es importante identificar las principales zonas o regiones que

conforman la corteza frontal, las cuales han sido descritas tanto en poblacion normal

como en distintas patologias:

a)

b)

Corteza motora-premotora, que incluye la circunvolucién precentral, area

de Brodman (AB) 4 o &rea motora primaria, corteza premotora AB 6 y
suplementaria motora AB 6 (mesial), area de Broca AB 44-45 y control
oculomotor voluntario AB 8 (Gomez-Beldarrain, 2007). Esta corteza
participa en la planeacion, organizacion y ejecucion secuencial de los
movimientos y acciones complejas, es decir, proporciona el mecanismo
especifico para la ejecucion de los movimientos (Flores-Lazaro, 2006;

Tirapu-Ustarroz & Luna-Lario, 2011).

Corteza prefrontal (CPF). Incluye la CPF dorsolateral AB 46, 9,

ventromedial AB 47 y orbitaria AB 11 y 10 (polo frontal) (Gémez-Beldarrain,
2007; Gomez-Beldarrain & Tirapu-Ustarroz, 2012).

La CPF dorsolateral corresponde a la estructura cerebral mas compleja y
mas desarrollada en los humanos, estd relacionada con los procesos
cognitivos mas complejos como son las FE de planeacion, abstraccion,
memoria de trabajo, fluidez verbal, soluciébn de problemas, flexibilidad,
generacion de hipotesis, entre otras (Flores-Lazaro, 2006; Fuster, 2008,
Stuss & Alexander, 2000). Por otro lado la CPF orbital participa en la
regulacion de las emociones, en las conductas afectivas y sociales, asi
como la toma de decisiones basadas en estados emocionales (Flores-
Lazaro, 2006). Por ultimo la CPF ventro-medial o fronto-medial, se
relaciona con procesos de inhibicidn, deteccion y solucion de conflictos, asi
como el control atencional (Flores-Lazaro, 2006; Fuster, 2008; Tirapu-
Ustarroz & Luna-Lario, 2011).
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c) Corteza paralimbica. Formada por la region anterior de la circunvolucion
del cingulo AB 24, 25 y 32, la cual participa principalmente en
monitorizacion de actos motores y forma también parte del control
atencional (Gomez-Beldarrain, 2007; Gomez-Beldarrain, & Tirapu-Ustarroz,
2012), figuras 2 y 3.

Por otro lado las mas recientes evidencias sugieren que la maduracién de los
I6bulos frontales concluye aproximadamente en la tercer década de la vida (Fuster,
2008), siendo las funciones que mas tardan en desarrollarse (Roselli et al., 2008;
Stuss & Alexander, 2000).
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Figura 2. Mapa cito-arquitecténico de Petrides y Pandya del I6bulo frontal (Kolb & Whishaw, 2006).
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Figura 3. Cortex Prefrontal Lateral en el cerebro humano (Petrides, 2005).

Es asi que los l6bulos frontales conforman la parte mas voluminosa y mas
desarrollada del cerebro, que posee diversas conexiones con estructuras corticales y
subcorticales, asi como en cerebelo. En el caso de las diferentes patologias o
sindromes éstos han sido asociados y descritos a partir de su correlacién anatomica
(figura 4).

Figura 4. Cértex Prefrontal, 1) Orbitofrontal, 2) Dorsolateral, 3) Ventromedial y 4) Cingulado
anterior (Tirapu-Ustarroz, & Luna-Lario, 2011).
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De igual forma se han descrito distintos modelos de explicacion del
funcionamiento ejecutivo, los cuales se centran en: a) constructo unitario, b) de
secuenciacion temporal, ¢) jerarquico funcionales, d) integradores cognicidon-emocion

y e) basados en analisis factoriales (Gomez-Beldarrain & Tirapa-Ustarroz, 2012)

Existe una variedad de pruebas para evaluar los componentes del sistema
ejecutivo y todas ellas han sido eficaces para dicho fin. Sin embargo, dada la
complejidad del sistema que se trata de valorar, no existe una prueba que de forma
aislada y unitaria sea capaz de evaluar en su totalidad todas las FE. Por ello, lo ideal
es concebir una bateria de pruebas que de forma conjunta facilite el proceso para
evaluar dicho sistema (Flores-Lazaro, Ostrosky-Shejet & Lozano-Gutiérrez, 2012;
Fuster, 2008; Stuss & Alexander, 2000).

En este sentido, las tareas que involucran directamente el funcionamiento
ejecutivo se categorizan como las mas complejas y de mayor demanda cognitiva.
Entre las tareas que se han utilizado con mas frecuencia para evaluar las FE
sobresalen la fluencia verbal (categorial) y las tareas de “switching” (o alternancia),

mismas que son de nuestro interés por el control cognitivo al que se asocian.

2.2.1 Fluencia Verbal (FV).
Se trata de una capacidad de generacion verbal, en donde se solicita la produccién

de palabras pertenecientes a una categoria o0 que inicien con un fonema especifico
en un tiempo delimitado, la forma mas utilizada es en 60 segundos, la categoria mas
empleada es con animales, pero se solicita también que el sujeto menciona frutas,
herramientas, comida, ropa, entre otras. (Lezak et al., 2004; Lozano-Gutiérrez &
Ostrosky-Solis, 2006; Roselli et al.,, 2008; Straus, Sherman & Spreen, 2006). En
cuanto a los fonemas pueden variar, lo mas comun en el idioma inglés son las letras
FIA/IS, C/F/L, B/H/R, (Lezak et al., 2004; Straus et al., 2006) y en espafiol las letras
P/M/R fueron propuestas por Artiola y cols., en 1999 (citado en Casals-Coll et al.,
2013)
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La FV es una tarea ampliamente utilizada en la valoracién neuropsicoldgica,
permite evaluar funciones del lenguaje tales como vocabulario y denominacién, asi
como tiempo de respuesta, organizacion mental, atencion sostenida y FE (Lozano-
Gutiérrez & Ostrosky-Solis, 2006; Mesulam, 2002). Desde el punto de las Funciones
Ejecutivas, la fluencia verbal involucra inhibicion de palabras que no pertenezcan al
grupo solicitado, requiere de capacidad de precisién y busqueda de actualizacién de
informacion y produccion de elementos especificos, por lo tanto requiere a la vez de
flexibilidad mental, memoria semantica y memoria de trabajo (Stuss & Alexander,
2000).

Dichas habilidades que alcanzan un nivel Optimo posterior a los 15 afios
(Roselli, et al. 2008) aunque la lateralizacion hacia el hemisferio izquierdo es posible
que se efectue previamente (Guillard, 2003).

La tarea de FV puede ser aplicada, aunque comunmente se encuentra dentro
de una bateria de pruebas neuropsicolégicas que incluyen varios dominios cognitivos
(Lezak et al., 2004; Straus et al., 2006).

Clinicamente se ha documentado que en caso de lesiones frontales pero
particularmente en zona dorsolateral, los sujetos suelen manifestar alteraciones en la
fluencia verbal (Gomez-Beldarrain, 2007; Stuss et al., 2002) asi como en la expresion
narrativa, independientemente del hemisferio afectado y la dominancia linglistica

demostrada en el paciente (Fuster, 2008).

Por lo tanto, la tarea de fluencia verbal ha sido asociada a regulacion de I16bulo
frontal, dorsolateral e inferomedial en distintas tareas de fluencia verbal (Flores-
Lazaro et al., 2012; Fuster, 2008; Rios-Lago, 2008) y especificamente al hemisferio
izquierdo (Gomez-Beldarrain & Tirapu-Ustarroz, 2012; Lezak et al., 2004). En menor
proporcidn se ha relacionado con areas parietales y mediales tanto de hemisferio
izquierdo como derecho (Stuss et al., 2002). Se trata de tareas bastante empleadas

en investigacion tanto clinica como en sujetos sanos. (Lezak et al., 2004).
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Conductualmente en este tipo de tareas puede tener influencia de la
educaciéon y la edad, aungue en menor proporcion en cuanto a contexto cultural en la
categoria especifica de animales entre diferentes paises de habla hispana (Ostrosky-
Solis, Lozano-Gutierrez, Ramirez-Flores & Ardila, 2007).

En el caso de estudios de neuroimagen, los sustratos neurofuncionales de las
tareas de fluencia y alternancia parecen asociadas al giro inferior frontal izquierdo y
cingulo anterior bilateral (Hishorn & Thompson-Schill, 2006; Vitali et al., 2005). Sin
embargo a pesar de ser ésta zona la mas reportada los resultados en gran medida
dependen del paradigma empleado, el tiempo de la tarea y otros factores afadidos
como el brindar pistas de respuesta, por lo que se han encontrado también
activaciones en zonas adyacentes como la AB 9 y 10 (Vitali et al., 2005) dada su

relacion con memoria de trabajo.

2.2.2 Switching Task (SW) o alternancia.

La segunda tarea seleccionada para nuestro estudio corresponde a la alternancia
(switching task) la cual requiere el mantenimiento de informacion compleja para
cambiar posteriormente la dificultad en la informacion o bien alternar entre distintas
actividades (Lezak et al., 2004).

En este sentido, cuando mas de una tarea muestra la suficiente demanda de
recursos atencionales y no es posible efectuarla simultineamente (aln cuando ésta
se presente simultAneamente) debe dividirse la atencion y alternar de una tarea a

otra, es decir, realizar un switch (Gurd et al, 2002).

En el caso particular de las tareas de SW se ha demostrado la participacion
de varias regiones corticales, entre las que se encuentran la corteza parietal, la
corteza parietal posterior la cual es considerada como un area supramodal (Gurd et
al., 2002), asi como la union de la corteza inferior frontal, el giro frontal inferior, giro
frontal medial, cingulo anterior, el area motora presuplementaria y la insula (Derrfuss,
Brass, Neumann & von Cramon, 2005).

En general entonces que el sujeto requiere para llevar a cabo el control
inhibitorio, la participacién de la corteza prefrontal como estructura esencial (Knigth &
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Stuss, 2002). Por su lado, la corteza dorsolateral, su participaciéon de la carga de
memoria de trabajo que se requiera (Knigth & Stuss, 2002; Sohn, Ursu, Anderson,
Stenger & Carter, 2000).

Dadas estas caracteristicas la tarea de alternancia o switching se requiere de
un adecuado control cognitivo para seguir reglas especificas las cuales en cierto
momento pueden cambiar, este cambio rapido de actividad también requiere de
flexibilidad cognitiva, por ello en algunos estudios se le denomina también como
shifting (Burguess, Gonen-Yaacovi & Volle, 2012) o bien se le considera como el

mismo proceso cognitivo (Ravizza & Carter, 2008).

En este sentido, se han empleado distintas tareas experimentales
relacionadas con la alternancia con el fin de identificar zonas cerebrales implicadas,
es asi como Raviza & Carter (2008) efectuaron una tarea de identificacién de figuras
con un paradigma tipo go/no go, el cual cambiaba segun pistas especificas, es decir,
se emitia 0 no la respuesta segun la pista que le precedia, en éste caso la activacion

mas importante se observo en la regién prefrontal dorsolateral (figura 5).

Figura 5. Activacién de la zona prefrontal dorsolateral en una tarea
de alternancia (Ravizza & Carter, 2008).
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En otro estudio efectuado por Crone y cols. (2006) en donde aplicaron una
tarea de alternancia también tipo go/no go, con deferentes reglas a seguir en donde
encuentran activaciones en varias regiones de la corteza prefrontal, particularmente
en la dorsolateral y ventromedial, asi como en la insula, giro cingulado bilateral y el
cortex parietal (inferior y superior). En este caso se trata de mas de un tipo de switch

0 cambio de actividad.

Ahora bien, desde el punto de vista clinico, existe evidencia de que ante
lesiones del lI6bulo frontal afectan la tarea de switching aunque no son alteraciones
exclusivas de I6bulo frontal, puesto que también se han encontrado en pacientes con
epilepsia de I6bulo temporal (McDonald, Delis, Norman, Tecoma & Iragui-Madoz,
2005) dicha relacion se ha encontrado en estudios tanto de RMf como de tractografia
en donde se describe compromiso de fibras de sustancia blanca frontotemporal, en el
fasciculo arcuatos y en el giro cingulado en el rendimiento de tareas SW vy
anormalidades en éstas en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal, en relacion a
sujetos sanos en quienes todas las fibras llevan proyecciones a Iébulos frontales
(Kucukboyaci et al., 2012).
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2.3 NEUROIMAGEN

La Resonancia Magnética funcional (RMf), es un método en creciente aplicacion
desde 1991, cuya utilidad diagndstica ha permitido proveer una “explicacién” del
funcionamiento del cerebro “in vivo” durante la realizacién de alguna actividad o
proceso cognitivo (Grossman & Yousem, 2007), con lo cual se obtiene informacion
de dicho proceso privilegiando en gran medida estudios en sujetos sanos; generando
el conocido binomio Neuroimagen-Neurociencias (Poldrack, Mumford & Nichols,
2011).

Desde el punto de vista fisico, las imdgenes de resonancia magnética (RM)
se obtienen al someter al sujeto a un campo electromagnético con un iman de
determinada magnitud y este iman atrae a los protones que estan contenidos en los
atomos de hidrégeno que se encuentran mas frecuentemente en los tejidos
humanos y para estimular éstos nucleos se sincroniza un pulso de radio frecuencia
(RF) (Grossman & Yousem, 2007), es decir se utilizan las propiedades magnéticas
del tejido neural para obtener dichas imagenes, tal se efectia al estimular los nucleos
de hidrégeno los cuales salen de su alineamiento normal y al cesar el estimulo los
protones regresan a su posicion original, liberando energia que se transforma en
sefiales de radio para ser captadas por una computadora que las transforma en
imagenes (Grossman & Yousem, 2007; Carter & Shieh, 2010) (figura 6).

Se emplean diferentes tiempos de relajacion (T1 y T2) segun el mecanismo
utilizado para la relajacion de los nacleos de hidrégeno y pueden variar segun el tipo
de tejido. (Grossman & Yousem, 2007). A fin de potenciar los efectos de la relajacion
T1 o T2 se emplean diferentes secuencias de pulsos a fin de discriminar de forma

mas sensible diferentes tejidos.
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Figura 6. A) En condiciones habituales el movimiento de espin de un proton gira sobre su propio
eje, B) Cuando se aplica un campo magnético externo los protones se orientan en direcciones
aleatorias, C) Si el campo magnético es lo suficientemente fuerte, los protones se orientaran en forma
paralela o antiparalela, y D) En el resonador estos protones se orientaran de manera mas intensa
hacia la fuerza magnética aplicada, en este caso hacia la cabeza (Tomado y adaptado de Carter &
Shieh, 2010).

De esta forma se potencian los efectos de la relajacion T1 o T2, empleandose
diferentes secuencias de pulsos (SP) para discriminar de forma mas sensible
diferentes tejidos. La mas frecuente en uso corresponde a pulsos de spin eco, el
cual consiste en un pulso de 90° que provoca que la magnetizacion pase del eje —z-
al eje —x-y-, posteriormente se genera otro pulso de 180° que vuelve a poner en fase
los protones. y el tiempo en que se repiten estos pulsos es conocido como Tiempo
de Repeticidén (TR) (Grossman & Yousem, 2007).

Dados los avances tecnoldgicos la RMf es en la actualidad una de las técnicas
de neuroimagen mas utilizadas tanto en la practica clinica como en el area de
investigacion, ya que posee una excelente resolucidon espacial con respecto a otras
técnicas imagenologicas como la Tomografia por Emision de Positrones (TEP) o la
Tomografia por Emision de Fotén Unico (SPECT) (Carter & Shieh, 2010).

Particularmente este tipo de Resonancia se basa en la técnica BOLD (Blood-
Oxygen-Level-Dependent) la cual es sensible a la modificacion de la oxihemoglobina
en desoxihemoglobina asociada al consumo metabdlico. En este sentido, las

moléculas poseen distintas propiedades magnéticas que dependen de la
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concentracion de oxigeno, cuando éstas se encuentran totalmente saturadas con
oxigeno (oxihemoglobina) se obtiene diamagnetismo, que posteriormente al remover
algunos atomos de oxigeno se torna paramagnético (desoxihemoglobina) con dicha
modificacion es entonces posible observar las zonas involucradas en determinada
tarea, aludiendo a una “activacién cerebral” resultante (Amaro & Barker, 2006;
Bandettini, 2007) al proporcionar una actividad magnética identificable.

Sin embargo la sefial BOLD es temporal y solo responde brevemente al
estimulo presentado y si el estimulo cesa la sefial vuelve a su linea base, este
cambio se establece entre los 2-3 segundos. Esta variacion a la vez se encuentra
sumamente influida por el volumen y flujo cerebral (Amaro & Barker, 2006; Carter &
Shieh, 2010), figura 7.
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Figura 7. Respuesta hemodinamica de una hipotética duracién corta de un estimulo. Tomado
de Amaro & Barker, 2006.

Tal actividad sin embargo, no se trata de actividad neuronal per se, sino de la
identificacion de la demanda de oxigeno secundaria a dicha actividad, por lo que el
valor cuantificado una vez procesados los datos de los experimentos de RMf se
relaciona indirectamente con la actividad neuronal, a través de esta respuesta
metabdlica (Carter & Shieh, 2010).

Como se ha comentado, la respuesta hemodinamica descrita se presenta a

partir de la aplicacion de diversos experimentos en los que se muestra al sujeto
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(dentro del resonador) varios estimulos o tareas cognitivas, que de acuerdo al tipo de
disefio o de la presentacion de los estimulos, es como se obtienen diversas
imagenes y sus correspondientes activaciones cerebrales. Tras ser procesadas a
posteriori con programas especificos las imagenes, logran identificarse zonas de
activacion de diferentes estructuras, tanto corticales como subcorticales (Poldrack,
Mumford & Nichols, 2011).

Es entonces que la RMf se encuentra influida por varios factores: a) Tipo de
disefio experimental y b) Tipo de estrategias empleadas (Amaro & Barker, 2006).

Los principales tipos de paradigmas son divididos en dos grandes categorias:
a) disefio por bloques y b) disefio relacionado a eventos (Carter & Shieh, 2010; Rios-
Lago, 2008). Ambos tipos de disefio pueden emplearse de manera paralela
generando disefios mixtos (figura 8). Independientemente del tipo de disefio que se
utilice, se debe tener en cuenta las ventajas y desventajas de cada uno de ellos,

ademas de los objetivos a investigar.
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Figura 8. Principales tipos de disefios ( Amaro & Barker, 2006).

Event-Related Design

Mixed Design
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Respecto al tipo de andlisis y de estrategias en el disefio se distinguen los
paradigmas de conjuncion y los de tipo factorial (Amaro & Barker, 2006; Price &
Friston, 1997). En los paradigmas de conjuncién se emplean dos pares de tareas que
comparten algunas caracteristicas excepto la condicién o proceso de interés (Caplan
& Moo, 2003). En tanto los paradigmas de tipo factorial implican la combinacién de
varios factores en una misma tarea (Amaro & Barker, 2006).

Posterior a la aplicacion del disefio y estrategia de interés, de las imagenes
obtenidas en RMf se efectia una serie de andlisis estadisticos que permitirdn la
creacion de mapas cerebrales relacionados con la tarea empleada (Rios-Lago, 2008)
y permitan la interpretacion de los resultados.

La RMf es ampliamente utilizada en la actualidad para el estudio de
poblaciones clinicas tanto en la Neurologia, como en la Psiquiatria, asi como en el
campo de la investigacion de funciones especificas en sujetos sanos o normales,
aunque en los ultimos afos ésta no solo se ha enfocado a la explicacion de la
participacion de determinadas zonas cerebrales en ciertos procesos, sino que se han
incorporado disquisiciones tedricas mas elaboradas que ahora conocemos como
modelos de redes neuronales o redes de conectividad (Gazzaley & D’Esposito, 2007;
Kucukboyaci et al., 2012).
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes es una enfermedad metabolica que provoca una defectuosa regulacion
de glucosa en la sangre, debida a una insuficiente o nula produccién de insulina por
el pancreas, dicha deficiencia en forma crénica afecta diferentes aparatos y sistemas
y la capacidad cerebral no es la excepcion; sin embargo existe menor informacion e
investigacion en éste ultimo rubro. No obstante, ain en ausencia de comorbilidad
importante o deterioro cognitivo es mas probable que un mal control glucémico
comprometa la salud del enfermo, aunado a un empeoramiento de su calidad de
vida.

La diabetes se clasifica en dos tipos principales: diabetes mellitus
insulinodependiente o tipo 1 (DM-1) y diabetes mellitus no insulinodependiente o tipo
2 (DM-2), la primera de ellas aunque menos frecuente en proporcion, es la mas
prevalente en poblacién joven ya que su inicio suele ocurrir en la infancia o
adolescencia. Con lo que en la adultez, éstos pacientes ya portan una enfermedad
cronica.

En México segun la Secretaria de Salud (SS, 2013) ya se tiene conocimiento
de 10 millones de diabéticos y del 2 al 5% de éstos corresponden a DM-1. Este tipo
de diabetes es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes en la infancia y la
adolescencia, reportandose que en estos grupos de edad mas del 95% de los casos
de diabetes corresponden a la tipo 1 (ENSANUT, 2012; Rubio & Argente, 2007), por
lo que se considera como un problema de salud publica.

La diabetes como entidad nosoldgica es capaz de afectar el funcionamiento
celular promedio interfiriendo con las vias de sefalizacion, particularmente aquellas
relevantes para la sobrevivencia de la célula. Desde el punto de vista energético, el
cerebro (rico en receptores de insulina y glucosa) depende en forma exclusiva del
metabolismo aerobico, donde la concentracion intracelular de glucosa es esencial.
Esto permite hipotetizar que aquellas funciones derivadas de la participacion
coordinada de distintas estructuras neurales podrian resultar afectadas a través de la
evolucion de la enfermedad, mas destacable aiun que esta patologia inicia en
edades donde aun no se ha completado el neurodesarrollo.
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Es entonces la DM-1 irrumpe en una etapa temprana de la vida, en particular
critica para el desarrollo del funcionamiento ejecutivo, por lo que si las dificultades
cognitivas mas comunes en la DM-1 corresponden a modificaciones en las
Funciones Ejecutivas y en habilidades visuoespaciales, estas modificaciones podrian
repercutir en el adecuado desempenio de las actividades cotidianas del sujeto.

Considerando lo anterior, podria hipotetizarse que una alteracion metabdlica
sostenida como la que caracteriza a la DM-1 causara si no de manera inicial una
disfuncion, si podria modificar las redes neurales involucradas en el procesamiento
de informacién y de funcionamiento cognitivo, lo cual podria evidenciarse (aun en
ausencia de un deterioro cognitivo clinicamente demostrable) ante la ejecucién de
tareas complejas con elevada demanda cognitiva.

En este sentido, el presente proyecto pretende indagar la expresion
neurofuncional asociada al rendimiento cognitivo en pacientes con DM-1 (en
comparacién con controles sanos), evaluando el desempefio de ambos grupos
durante la ejecucion sostenida de tareas cognitivas de alta demanda cognitiva,
especificamente de funcionamiento ejecutivo, a través de la técnica Blood Oxygen
Level Dependent (BOLD por sus siglas en inglés) de RMf.

La fluencia verbal y alternancia (switching task) se incluyen en las
habilidades de funcionamiento ejecutivo, entendido como la suma de capacidades
complejas que le permiten a la persona su adaptacion, autoregulacion y resolucion
de actividades dirigidas a un fin. Tales habilidades en conjunto se asocian a la
regulacion de las areas prefrontales y resultan de las mas afectadas a largo plazo en
la Diabetes Mellitus. Por ese motivo, consideramos que existiran diferencias
objetivables en cuanto a la organizacion neurofuncional de los sujetos con DM-1 en
comparacion respecto a sujetos sanos, en particular en las areas prefrontales

dorsolaterales.
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4. METODOLOGIA

4.1. Preqgunta de investigacion.

¢ Existen diferencias en los sustratos neurales involucrados y/o en cuanto al
nivel de activacion de los mismos durante la ejecucion de una tarea de fluencia
verbal y una de alternancia, medidos con métodos de Resonancia Magnética
funcional (respuesta BOLD) entre sujetos con DM-1 sin deterioro cognitivo y sujetos

sanos?

4.2. Objetivo General:

Analizar el rendimiento cognitivo y la organizacion funcional cerebral involucrada en
la ejecucion de una tarea de fluencia verbal y una de alternancia (switching task) con

métodos de Resonancia Magnética funcional en sujetos con DM-1 vs sujetos sanos.

4.3. Objetivos particulares:

o Comparar la existencia de diferencia entre las tareas experimentales
pacientes con DM-1 en comparacién con sujetos sanos.

o Comparar la existencia de diferencias entre ambos grupos, en cuanto al
rendimiento conductual durante la ejecucion de una tarea de fluencia verbal y
una de alternancia.

o Diferenciar mediante la respuesta BOLD (RMf), las zonas de activacién ante
una tarea de fluencia verbal en sujetos con DM-1 vs. sujetos controles sanos.

o Diferenciar mediante la respuesta BOLD (RMf), las zonas de activacion en una
tarea de alternancia en sujetos con DM-1 vs. sujetos controles sanos.

o Examinar si existen areas comunes de activacion de las tareas de fluencia
verbal y alternancia en sujetos diabéticos (tipo 1) vs. sujetos controles sanos.

o Valorar las diferencias intra e intergrupo de las diferentes respuestas BOLD.
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4.4. Hipotesis

Los sujetos con DM-1 sin deterioro cognitivo presentaran diferencias en el
actividad metabdlica a través de cambios especificos en la magnitud de la actividad

metabdlica regional (sefial BOLD) respecto a un grupo de controles sanos.

4.5 Hipo6tesis especificas

e El grupo de sujetos con DM-1 requerirA mas zonas de activacion funcional
cerebral en la ejecucion de una tarea de fluencia verbal.

e El grupo de sujetos con DM-1 reclutara mas areas de activacion funcional
cerebral en una tarea de alta demanda cognitiva en la RMf, a través de la
alternancia o switching.

e Los sujetos con DM-1 organizaran o reclutaran areas diferentes en los
sustratos neurales relacionados con tareas de funcionamiento ejecutivo
(fluencia y alternancia) en relacion a sujetos sanos.

e A pesar de existir diferencias en respuesta metabdlica a partir de sefial BOLD,

no se observaran diferencias conductuales significativas entre ambos grupos.

4.6 variables

1) variables independientes

e Tareas experimentales (fluencia, alternancia y tareas control respectivas)
e Grupo al que pertenecen los sujetos (pacientes y controles)
e Edad

e Escolaridad.
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2) variables dependientes

Tipo de respuesta cognitiva (correcta o incorrecta)
Tipo de respuesta conductual en distintos paradigmas cognitivos (correcta o
incorrecta)

Respuesta hemodinamica (BOLD)

4.7 Material y método.

1) Muestras:
Se reclutaron 15 pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 15 sujetos controles
pareados por edad, género y afos de escolaridad.

2) Criterios de inclusién y exclusién (poblacion clinica)

Inclusion:

= Sujetos diestros, de ambos sexos con padecimiento de diabetes mellitus tipo 1
(DM-1) segun criterios internacionales de la Asociacion Americana de
Diabetes y la Organizacion Mundial de la salud, cuyo diagndstico haya sido
efectuado por endocrinélogo y/o médico internista.

» Edad comprendida entre 15 y 30 afios.

= Sin comorbilidades, es decir, ausencia de retinopatia, nefropatia o
hepatopatia.

» Sin antecedentes previos de alteraciones del desarrollo, uso de sustancias de
abuso, patologia neuroldgica, psiquiatrica, neuroquirdrgica o intento suicida.

= Con un promedio de 5 hospitalizaciones a lo largo de la vida (descontrol de la
glucemia) y no mas de dos en los ultimos dos afos.

» Grado minimo de escolaridad de 10 afios y maximo de 17.

= Que no se encuentren deprimidos (segun Escala de depresién de Hamilton).

= Nivel de CI 90 o superior.
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» Ejecutar al menos 4/6 categorias posibles y mas del 70% de respuestas
correctas en el Test de Wisconsin (“Wisconsin Card Sorting Test”) como
medida de capacidad de flexibilidad mental.

= Que cumplan con los criterios de ingreso al resonador (no uso de braquets, sin
marcapasos, sin implante coclear o implantes metalicos, entre otros).

= Que acepten participar en el estudio y firmen carta de consentimiento

informado.

No inclusion:

= Antecedentes previos de alteraciones del desarrollo, uso de sustancias de
abuso, de patologia neuroldgica, psiquiatrica, neuroquirdrgica 0 intento
suicida.

= Presencia de comorbilidades por la diabetes.

= Depresion (corroborada segin puntuacién en la Escala de depresion de
Hamilton).

= Cl menor de 90

Criterios de Exclusion:

=  Abandono voluntario del estudio.

Controles sanos:

= Cumpliran los mismos criterios de inclusion estipulados para la muestra
experimental excepto el diagnéstico y caracteristicas relacionadas con la DM-
1

37



3) Instrumentos

Con el fin de identificar y separar a los sujetos que formaran la muestra de

pacientes y de controles se emplearan los siguientes instrumentos y caracteristicas:

INTRUMENTO

REFERENCIA

CRITERIO A EMPLEAR

Ficha clinica.

Cuestionado ad hoc

Cumplimiento de criterios de ingreso a la muestra
experimental y muestra control.

Se incluyen preguntas especificas acerca de
ansiedad ante espacios estrechos, a fin de identificar
posible claustrofobia.

Escala de Inteligencia
Weschler para Adultos

Wechsler, 2003.

Nivel de Cociente Intelectual (ClI) global, con
puntuacion de 90 en adelante.

(WAIS-IIT)
Wisconsin Card-Sorting | Heaton, Chelune, Talley, | Dado que no se cuenta con baremos de la poblacion
Test (WCST) Kay, Curtiss, 1993. general, se tomo la propia muestra como referencia,

exigiendo la obtencion de minima del 70% de
aciertos y establecimiento minimo de 4 categorias.

Escala de Depresion de
Hamilton, (Hamilton
Depresion Rating Scale
-HDRS-)

Garcia-Portilla ~ Gonzalez,

Bascaran-Fernandez, Saiz-

Martinez, Bousofio-Garcia,
& Bobes-Garcia, 2006.
Hamilton, 1960.

Puntuacién menor a 7 puntos, indicativa de ausencia
de depresion.

Resonancia Magnética
funcional

Criterio de movimiento

El mé&ximo posible de movimiento es 1.5 grados y 1.5
milimetros.

Activacion cerebral:

Se efectud la Resonancia Magnética funcional en equipo de 1.5 Teslas

(General Electric Healthcare System, Milwaukee, Ill), obteniendo imagenes axiales a

T2, con tiempo de repeticion (TR) de 3 segundos, sin intervalo entre scans,

registrando 32 imagenes por segundo, en una secuencia de adquisicion de 6:12

minutos.

El field of view (FOV) de 25.6cm., es decir, corresponde al espacio total de

adquisicion. Se empleara una matriz de 64 X 64 y cada voxel de 4X4X4mm.

Se empled un paradigma de tipo factorial el cual se disefi6 en software e-
prime (Psychology Software Tools, Inc.) con licencia propiedad de profesores del

equipo de investigacion.
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4.8. Tareas Experimentales

Consta de dos pares de tareas experimentales que forman a su vez un disefio
factorial (figura 9), cada una de las tareas experimentales son:

A.- Fluencia Verbal (tarea de interés),

B.- Lenguaje automatico (tarea control de la A),

C.- Alternancia —Switching task- (tarea de interés), y

D.- Alternancia Automatica (tarea control de la C).

A partir de la resta entre las tareas A-B y C-D se obtienen los procesos
cognitivos de interés, que son la fluencia verbal y la alternancia.

Sin embargo, dada la pertinencia de los resultados se describen cada una

de las tareas efectuadas en forma separada, es decir también se incluyen en la

explicacion las tareas controles respectivas de la fluencia verbal y la alternancia.

Disefio Factorial
A L B - Categorizacion
semantica
C i D — Alternancia
Switching task

Figura 9. Esquema de Disefio Factorial.
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4.8.1 Disefo experimental y sistema de reqgistro

Cada par de tareas se presentd en un disefio de bloques (figura 10), el cual tuvo una
duracion de 6 minutos 12 segundos, en ese tiempo se llevaron a cabo 8 bloques de
activacion (correspondientes a las tareas experimentales) y 8 bloques de descanso
entre éstas. Se obtuvieron 124 voliumenes cerebrales de cada par de tareas, de los

cuales fueron eliminados 12, restando 112 del disefio experimental.

Ready
Start
—
[=~]
=
=~
=
[=~]
=
[=~]

Figura 10. Esquema del disefio de bloques de las tareas A y B, *= Descanso, **= Recordartorio de
instrucciones. A= Fluencia Verbal, B= Lenguaje Automatico (tarea control).

Los estimulos visuales con el recordatorio de las instrucciones e imagen en
pantalla de la actividad a realizar fueron mostrados con el software e-prime studio
v.2.0 (Psychology Software Tools, Inc., 2010) a través de sistema de googles, el
sonido fue enviado a través de audifonos para eliminacion del ruido del scanner,
dicho sonido se incorporé a la presentacibn de e-prime en un archivo WAV
(WaveForm Audio File), con velocidad de bits de 705kbps, el cual dependiendo de la

tarea experimental tuvo duracion entre 225y 250 ms.
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Primer par de tareas (A y B).

Secuencia temporal de eventos durante la tarea A (Fluencia Verbal), en la cual el
sujeto debe generar palabras pertenecientes a la categoria semantica (fruta). Se le
instruird para decir en voz alta cada respuesta inmediatamente después de escuchar
un sonido (tono de 60 Hz con duracién de 250 ms). El sujeto tendra un tiempo de
1525 ms para generar cada palabra y ejecutara la asignacién durante un tiempo total
de 21 segundos (s). Esta tarea se repite un total de 4 veces alternando con un

descanso y posteriormente la tarea B (Lenguaje Automatico).

Por otro lado en la secuencia temporal de eventos durante la tarea B
(correspondiente a la tarea control). En esta tarea el sujeto debe decir en orden los
meses del afio, emitiendo cada uno inmediatamente después de que escuche un
sonido (tono de 60 Hz con duracion de 250 ms). El sujeto dispondra de un tiempo
total de 1525ms para emitir cada palabra (en este caso mes del afio) y se mantendra
haciéndolo durante 21 segundos (figuras 11 y 12). En ambos bloques la opcion de

respuesta es hasta 12 palabras por bloque, obteniendo un total de 48 de cada tarea.

Iniciamos

Inicio Frutas

Responda

Fluencia Verbal

P Responda
(Semantica)

Responda
L

Figura 11. Esquema de la tarea A.
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Iniciamos

Meses de
afo

Inicio

Responda

P
Fluencia Verbal

4 Responda
(Automatica)

Responda

Figura 12. Esquema de la tarea B

El mismo disefio de blogues se empleo en las tareas C y D. En la secuencia
temporal de eventos durante la tarea C (Switching task), el sujeto debe generar
diadas ordenadas de palabras pertenecientes a 2 categorias semanticas distintas
(objeto y animal). Cada diada se emitira inmediatamente después de escuchar un
sonido (todo de 60 Hz con duracion de 225ms) y el sujeto dispondra de un periodo
de 2,400ms para completar cada diada. La tarea se repite en 4 ocasiones alternando
con un descanso y la tarea D (figura 13). En estas tareas el sujeto podria emitir hasta

8 palabras bloque, es decir, 24 palabras en total.
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Iniciamos

DIEGET
Inicio

Alternancia I(:b_jetol
nima
(Switching Task)

Objeto

Figura 13. Esquema de la tarea C

En la tarea D. (control). En esta tarea el sujeto debe generar diadas ordenadas
de nameros consecutivos a cada uno de los numeros que se le presentan en una
pantalla, escuchara un sonido en un tono de 60 hz durante 225 ms y posteriormente
dispondra de 2,400ms para completar la asignacion (figura 14).

Iniciamos

Numero
siguiente

Inicio

Alternancia
(Automatica)

Figura 14. Esquema de la tarea D
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4.9. Procedimiento

Una vez identificados los sujetos con diabetes tipo 1 a través de un cuestionario add
hoc (anexo 1), se solicitd la firma del consentimiento informado (anexo 2),
posteriormente se realizé entrevista clinica, evaluacion neuropsicologica basica (con
la aplicacion de los instrumentos ya sefialados). Tales actividades se llevaron a cabo
en dos sesiones programadas. En la dltima sesion se entrend al sujeto en una tarea
alternativa al experimento a realizar dentro del resonador y fue llevada a cabo una
semana antes del estudio de Resonancia (anexo 3).

El dia del estudio de Resonancia se entregaron por escrito las instrucciones
de las tareas a llevar a cabo (anexo 4) y se tomd una muestra de sangre para
identificar el nivel de glucosa, tal se midié con un glucémetro Accu-Check, ninguno
de los sujetos (pacientes o controles) presentaron episodio de hipoglucemia y no

mostraban malestar alguno.

Se identificaron sujetos normales con caracteristicas similares a los sujetos
diabéticos, haciendo un balanceo por género, edad y escolaridad, quienes aceptaron
participar en el estudio, firmaron carta de consentimiento informado y se llevo a cabo

entrevista clinica y evaluacion neuropsicologica.

Al igual que a los sujetos con DM-1, se les capacitdé una semana antes del
estudio de resonancia, realizando un entrenamiento, con el fin de constatar que la
actividad se comprendi6é. Las tareas usadas en esta capacitacion fueron estimulos

diferentes a los que se presentaron dentro del resonador.

Las sesiones de Resonancia fueron programadas y los sujetos eligieron el
horario de su conveniencia para llevar a cabo tareas. Minutos antes recibieron la
instruccion y la orientacion necesaria para el ingreso (quitarse cualquier objeto

metalico antes de entrar al resonador) (figura 15).

Los estudios de Resonancia Magnética funcional fueron realizados en
Bafiuelos Radiblogos.
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Figura 15. Registro de RMf de un sujeto de la muestra.

Los pacientes con DM-1 fueron contactados en:

1) OPD Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde” (servicios de Endocrinologia,
Endocrinologia Pediatrica y Medicina Interna)

2) Contacto directo entre los propios participantes,

3) Clinica DIABEMED, y

4) Poblacion abierta con este tipo de patologia.

Los sujetos controles fueron reclutados a conveniencia.
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4.10 Analisis de datos y analisis estadistico

A fin de determinar la pertinencia y eficiencia de las distintas tareas de dicho
disefio, se efectuaron varios pilotajes:

a) Pilotaje conductual para determinar los estimulos,

b) Pilotaje conductual debido a las modificaciones efectuadas (anexo 5)

c) Pilotaje en RMf con los estimulos elegidos

d) Ultimo pilotaje de RMf con los estimulos modificados (anexo 6)

El preproceso y el analisis de imagenes de resonancia se efectuaron a través del
software Statistical Parametric Mapping (SPM8; Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, 2010).

A través del realineado como parte del preproceso de imagenes de cada
participante se obtuvo la indicacion del movimiento en cada uno de los ejes posibles
(x,y, Yy z) asi como los grados de rotacion, con lo que solamente se continué con el
analisis de los sujetos que mostraron un maximo de 1.5 mm o 1.5 grados de

movimiento.

En el andlisis de primer nivel se emple6 un umbral estadistico p de 0.01 para
obtener las estimaciones de los parametros de contraste. El resultado de éstos
contrastes se muestran a partir de los clusters obtenidos (conjunto de voxeles que
estadisticamente muestran cambio significativo en la respuesta metabdlica y se
consideran como relacionados con la tarea estimulo, o en “activacion”). El voxel
corresponde a un pixel volumétrico, que representa un valor en una cuadricula
tridimensional.

Dichos clusters de activacion se reportan a partir del espacio normalizado de
acuerdo al MNI (Montreal Neurological Institute), posteriormente trasladados en
coordenadas Talairach, los resultados se muestran en Areas de Brodmann
aproximadas, segun el software Talaraich Damon
(http://www.talairach.org/index.html), por ultimo las imagenes cerebrales se
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obtuvieron del programa SPM8 y mediante el programa computacional MRIcron

(http://www.mricron.com)

Las variables del sujeto (edad, escolaridad, ocupacién, sexo, asi como
caracteristicas de la enfermedad, en el caso de grupo de DM-1) se describen con
medidas de tendencia central y variabilidad correspondientes a media y desviacion

estandar.

Para identificar la significancia estadistica entre los procesos cognitivos y la

activacion cerebral se emple6 andlisis de varianza.

Dicho andlisis se efectud con el paquete estadistico SPSS 20, para Windows.
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5. RESULTADOS

5.1 Resultados descriptivos.

5.1.1 Resultados descriptivos generales.

En este apartado se inicia con los resultados descriptivos generales de la muestra,
del rendimiento cognitivo y los conductuales. En primer término se explican las
caracteristicas de ambas muestras: sujetos con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1) y
sujetos controles; posteriormente se describen los resultados del rendimiento
cognitivo y por ultimo se explican las respuestas obtenidas por condicién

experimental.

En este apartado se realizo el andlisis separando cada una de las tareas

aplicadas:

A.- Fluencia Verbal,
B.- Lenguaje automatico (tarea control),
C.- Alternancia —Switching task-, y

D.- Alternancia Automatica (tarea control).

De los sujetos con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1) contactados a través de los
diferentes escenarios descritos aceptaron ser evaluados 25, de los cuales uno no
acudio a la sesion de resonancia, dos no obtuvieron un nivel de cociente intelectual
(Cl) dentro de rango normal, otro paciente presento un hallazgo fortuito en el estudio
estructural de resonancia (higroma) por lo que no se efectué la parte funcional y 6
pacientes mas fueron excluidos por excesivo movimiento durante el estudio de RMf,

por lo que la muestra final quedé conformada por 15 sujetos con DM-1.
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En el caso del grupo control, éste fue pareado por edad, género y escolaridad,
de los pacientes, sin embargo dado que 4 sujetos se eliminaron por movimiento se
contactaron 4 mas de las caracteristicas requeridas para completar la muestra en 15
sujetos controles.

Por lo que, ambas muestras estan formadas por 15 sujetos, 9 hombres (60%)

y 5 mujeres (40%). En la Tabla 1 se indican los datos sociodemogréficos de cada

grupo.

Tabla 1. Datos sociodemogréficos y caracteristicas de los grupos.
Controles
(N=15)

Caracteristicas

Frecuencia % Frecuencia %
Ocupacion
Hogar 1 7.1 -- --
Empleado 5 33.3 1 7.1
Estudiante 8 53.3 12 85.7
Desempleado -- -- 1 7.1
Estado Civil
Soltero (a) 12 80 14 93.3
Casado (a) 3 20 1 6.7
X DE X DE
Edad 20.80 4.47 20.93 452
Afios de escolaridad 12.20 2.78 12.80 3.00
Nivel de glucosa previo al 217.67 92.74 97.00 10.06
estudio de resonancia

DM-1 (Sujetos con diabetes mellitus tipo 1), X (puntuaciéon media) y DE (Desviacion
Estandar).

En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad, la mayoria de los pacientes
comenzaron con sintomas caracterizados por cansancio, sed (polidipsia), pérdida de
peso, irritabilidad y miccion frecuente, ademas de las caracteristicas que se
describen en la Tabla 2. Destacando que a pesar de tener un promedio de mas de
dos hospitalizaciones en la vida, éstas no se presentaron en los ultimos dos afios, de
igual forma notamos elevados los ultimos niveles de glucosa reportados por los

pacientes.
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Tabla 2. Caracteristicas de la enfermedad

Caracteristicas

Frecuencia %
Comorbilidades
Ninguna 12 80
Infeccion de Vias Urinarias 1 6.7
Hipotiroidismo 1 6.7
Hepatitis 1 6.7
Tratamiento
Insulina inyectada 13 86.7
Insulina en bomba de infusién continua 1 6.7
Dieta 1 6.7
X DE
AfRos de evolucion del diagnostico 10.00 5.19
Hospitalizaciones a lo largo de la vida 2.87 2.72
Ultimo nivel de glucosa reportado 271 59.99
Ultimo nivel de hemoglobina glucosilada (Hb1C) 9.2 2.2

DM-1 (Sujetos con diabetes mellitus tipo 1), X (puntuacién media) y DE (Desviacién
Estandar).

Debido a los criterios de seleccion utilizados, no se encontré diferencia
significativa entre los grupos en cuanto a edad y escolaridad: edad [t(28)= -0.81,
p=.936; d=.015] y afios de escolaridad [t(28)= -0.567, p=.575; d=.10], no asi en
cuanto al nivel de glucosa se refiere, mismo que resulto significativamente diferente:
[t(28)= 5.01, p=.000; d= .68].

5.1.2 Resultados descriptivos del rendimiento cognitivo.

En la comparacion entre los pacientes con DM-1 y los sujetos controles tal
como se esperaba no existen diferencias significativas en el rendimiento cognitivo

entre ambos grupos tal como puede observarse en las Tablas 3y 4.
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Tabla 3. Rendimiento cognitivo

Controles
Caracteristicas (N=15)
X DE X DE
Nivel total de Inteligencia 103.80 9.88 109.20 28.19
Fluencia Verbal (verbos) 18.93 5.74 22.86 4.91
Fluencia Verbal (categoria animales) 23.21 5.96 24.14 3.46
Fluencia Fonologica 11.86 4.16 14.21 3.40
Categorias WCST 5.30 1.33 5.93 .258
Porcentaje de respuestas correctas WCST 78.20 7.85 80.60 7.57

DM-1 (Sujetos con diabetes mellitus tipo 1), X (puntuacion media), DE (Desviacion Estandar)
y WCST (Wisconsin Card Sorting Test).

Tabla 4. Habilidades cognitivas evaluadas previo al estudio de RMf

Habilidades cognitivas Diferencia | Error tipico de
de medias la diferencia

Nivel total de Inteligencia -.820 28 -6.13 7.47 424
Fluencia Verbal (verbos) -1.94 26 -3.92 -8.08 .063
Fluencia Verbal (categoria animales) -.504 26 -.929 -4.76 .620
Fluencia fonolégica -1.64 26 -2.35 1.43 114
Categorias WCST -1.47 26 -.63 42 172
Porcentaje de respuestas correctas -75 26 -2.40 3.16 457

Nota: t de Student. Nivel de significancia <.05.

5.1.3 Resultados descriptivos del rendimiento conductual de las tareas

experimentales.

En cuanto a las respuestas conductuales dentro del resonador, apreciamos
un rendimiento basicamente similar entre ambos grupos, tanto en las respuestas
correctas, incorrectas y no respuestas, situacion esperada puesto que el grupo
clinico lo constituyen sujetos con adecuado nivel de escolaridad, sin alteraciones en
el aprendizaje o desarrollo y altamente funcionales (Tabla 5). De hecho apreciamos

un efecto techo en la tarea B en el grupo DM-1 puesto que todas las respuestas
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posibles fueron correctas, no existiendo asi variabilidad. En el grupo control el

rendimiento también es muy similar, mostrando variabilidad minima.

Tabla 5. Respuestas conductuales

Tareas RC RI NR RC RI NR
A. Fluencia verbal | 41.80 .40 5.80 45.00 22 2.78
(seméantica) (4.91) (.699) (4.96) (5.24) (.667) (5.33)
B. Lenguaje | 48.00 -- -- 47.56 44
Automatico (0.00) (1.33) (1.33) .00
C. Alternancia | 18.08 2.70 10.92 21.00 2.63 7.82
(Switching task) (2.29) (2.05) (2.39) (4.17) (1.84) (4.51)
D. Alternancia | 31.23 .40 .38 31.36 .75 (.88) .00
automética (1.96) (.84) (1.38) (.92)

Nota: RC= Respuestas Correctas, RI= Respuestas Incorrectas y NR= No respuesta. Los datos son
expresados en puntuacion media y desviacién estandar.

Las medias de las respuestas correctas e incorrectas se sometieron a un
andlisis de varianza de medidas repetidas ANOVA intra-sujetos por tareas y entre
grupos como se ilustra en la Tabla 6. No se consideraron los datos de las no
respuestas. En cuanto a la interaccion apreciamos el cumplimiento de esfericidad de
Mauchly (W=.002) en las respuestas correctas y W=.000 en las respuestas
incorrectas, por lo que se trabaja con una F conservadora en ambos tipos de

respuesta.

Tal como se esperaba no se encontraron diferencias significativas entre los
[F(1,19)=1.52, p=.087] o

incorrectas [F(1,19)=.289, p=.693]. Sin embargo se hallaron diferencias significativas

grupos (como factor intra) en las respuestas correctas

en la ejecucion de las tareas (usando tarea como factor intra) tanto en respuestas
correctas [F(1,19)=329.71, p=.000] como en las incorrectas [F(1,19)=15.10, p=.000].
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Tabla 6. Resumen de resultados de la varianza (ANOVA de medidas repetidas)

Correctas (tareas) 1.813 329.71 .000 .954 1.00
Correctas (grupos) 1.813 1525 .235 .087 .285
Incorrectas (tareas) 1.537 15.110 .000 .486 .992
Incorrectas (grupos) 1.537 .289 .693 .018 .087

Nota: F= Estadistico F de Snedecor; p= nivel de significancia estadistica; r]2 = tamafio del
efecto; 1-B= potencia estadistica.

Se efectué un contraste a posteriori de la interaccion entre las diferentes
tareas (Tabla 7) en donde se puede observar que la relacion entre cada una de las
interacciones es significativa, por lo que se puede asumir que no existe relacion entre
los grupos sino entre las respuestas, es decir, las tareas son igual de faciles o

dificiles para uno u otro grupo, reiterando que responden de manera no diferenciada.

Tabla 7. Contraste a posteriori entre tarea, respuestas correctas.

AB 1.094 .005 -7.829 -1.246
AC 1.293 .000 19.398 27.177
AD 1.224 .000 8.356 15.719
BC 791 .000 25.446 30.204
BD A37 .000 15.259 17.891
CD 127 .000 -13.438 -9.062
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5.2 Resultados intragrupo por condicidén experimental en Resonancia Magnética
funcional (RMf).

Este apartado se muestra las frecuencias de activaciones de cada uno de
los grupos en coordenadas espaciales segun la normalizacién espacial de Tailarach.
De acuerdo a dichas coordenadas se indica el area de Brodmann (AB) aproximada
ya que el software empleado brinda informacion expresada en giros especificos y
AB. Posteriormente se describen las activaciones promedio de cada tarea en cada
grupo.

Por ultimo se describen los promedios de activaciones por grupo segun las
interacciones mostrandolos por pares de tareas e indicando tanto los procesos de

interés como las interacciones posibles.

Como se ha mencionado, el paradigma cognitivo consta de 2 pares de
tareas experimentales, AB (Fluencia/Lenguaje automatico) y CD (Alternancia —
switching task-/Alternancia automatica), siendo las tareas Ay C las de interésy By D
sus controles respectivos, respetando el disefio factorial de RMf. Sin embargo,
resulta pertinente la descripcién de resultados individuales por tarea, por lo que en
este apartado se describen las frecuencias y promedios de activaciones de cada

tarea por grupos.

5.2.1 Frecuencia de activaciones por zona cerebral, de cada condicién experimental.

Se efectud un andlisis intragrupo de cada condicion experimental (Tablas 8 a
la 11), en donde se muestra la cantidad de sujetos con activacion diferencialmente
significativa (frecuencia de activaciones) de acuerdo al grupo de pertenencia y
topografia cerebral. En el caso de la tarea A (fluencia verbal; Tabla 8), se aprecia en
general que existen mas activaciones en el grupo DM-1 en comparacion con los

controles.
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Tabla 8. Cantidad de sujetos con activacion diferencialmente significativa (frecuencia de
activaciones) de acuerdo al grupo de pertenencia y topografia cerebral durante la ejecucion
de la Tarea A (Fluencia verbal).

Frecuencia
Area Zona especifica AB H DM-1 Controles
*Dorsolateral 9,10y I 5 4
46 D 4 2
B 1 2
*Giro Frontal Inferior 45y 47 I 2 2
Prefrontal D 3 -
B 1 -
Orbitofrontal 11 I 6 1
D 1 1
B 2 -
*Cingulado Anterior 24y 32 I 1 2
D 4 -
Frontal Premotora 6 I 8 9
Motora y D 5 4
Premotora B 1 1
Area de Broca 44 I 1 1
B - 1
Motora Primaria 4 D 2 --
Campo orbicular frontal 8 I -- 2
Corteza Sensitiva, 12y3 I -- 2
Parietal *Giro Parietal 40 I 2 --
Inferior D 1 -
B 1 -
Corteza de Asociacion 7 I 1 -
Somatosensorial B 1 -
Cingulado Posterior 29 I 1 --
D - 1
Giro Angular 39 D 1 --
Temporal Giro Temporal Medial 21 I 1 --
D 1 1
B 1 1
Giro Temporal Superior 22 I 1 2
(Area de Wernicke) D 2 3
B 1 -
Fusiforme 20 I 1 --
D 2 1
B 2 -
37 D - 1
Giroparahipocampal 34 I 1 3
D 1 1
Temporopolar 38 I 1 1
D 4 -
B 1 1
Corteza Primaria Auditiva 41y 42 I -- 1
B 1 -
Insula Insula 13 I 2 4
D 2 -

*Zonas cerebrales asociadas al proceso; Area de Brodmann aproximada (AB); Hemisferio (H),
Izquierdo (1), Derecho (D), Bilateral (B); Frecuencia de aparicion (frecuencia); Diabetes Mellitus tipo 1
(DM-1).
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Continuacién, Tabla 8.

Occipital Corteza Primaria Visual
17 I -- 2
*Corteza Visual Secundaria 18 | 4 1
(Preestriada) B 2 2
*Corteza Visual 19 I 2 3
Asociativa D 1 2
*Cerebelo Declive | 1 --
D 2 1
B -- 1
Piramide I 1 1
D 2 1
B 2 1
Tuber | 1 2
D 2 3
B 1 --
Uvula [ 1 -
D 1 1
B 1 --
Inferior semi-lunar D 1 1
B 1 1
Culmen I 1 2
D 1 --
Amigdala I 1 2
D 1 --
Talamo Talamo I 3 1
B 1 --
Cuerpo Cuerpo Caudado I 1 --
caudado D 2 1
B 1 4
Hipocampo Hipocampo I -- 1
D 1 1
NicleoRojo NucleoRojo I - 1

*Zonas cerebrales asociadas al proceso; Area de Brodmann aproximada (AB); Hemisferio (H),
Izquierdo (I), Derecho (D), Bilateral (B); Frecuencia de aparicion (frecuencia); Diabetes Mellitus tipo 1

(DM-1).

Observamos en la Tabla 8, que la mayor cantidad de activaciones para ambos
grupos se concentran en zonas frontales (prefrontales y premotora), areas de
procesamiento visual y en cerebelo, con discreta mayor tendencia hacia el hemisferio

izquierdo. Sin embargo, también se aprecian activaciones relevantes en forma

bilateral.

Particularmente en las éareas prefrontales en lo que respecta a la zona
dorsolateral, la mayor cantidad de activaciones en ambos grupos se observa en

hemisferio izquierdo, siendo de igual magnitud en derecho y bilateral en el caso de
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los controles. En el giro frontal inferior la mayor cantidad de activaciones se centran
en el grupo de diabéticos al igual que en el cingulado anterior, pero concentradas en

el hemisferio derecho, lo cual no se observa en los controles.

Todas las zonas de cerebelo ya sea en uno u otro hemisferio o bien de forma

bilateral exhiben mayor frecuencia de activaciones en los pacientes.

Con respecto al giro parietal inferior solamente se encontraron activaciones en
los pacientes, mientras que los controles mostraron activacion en otras zonas tales
como el campo orbicular frontal, la corteza sensitiva primaria, el area de Broca

bilateral, el giro fusiforme derecho, la corteza visual primaria y el ndacleo rojo.

Por otro lado en la tarea B (lenguaje automéatico) (ver Tabla 9) observamos
similar nimero de activaciones en ambos grupos, no obstante no son proporcionales
y/o en las mismas zonas. En este sentido, en ambos grupos observamos una mayor
cantidad de activaciones en corteza motora, premotora, giro supramarginal, giro

temporal medial y temporal superior.

De manera diferenciada, en los pacientes apreciamos mayores activaciones en
giro frontal inferior, area orbitofrontal, area temporopolar, area visual secundaria,
area visual de asociacion, cerebelo y ganglios basales. En los sujetos controles se
obtuvieron mayores activaciones en area dorsolateral derecha, motora, premotora,
giro temporal medial e insula, presentando una activacion en talamo derecho que no

aparecio en los pacientes.
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Tabla 9. Frecuencia de activaciones de acuerdo al grupo de pertenencia y topografia
cerebral durante la ejecucion de la Tarea B (Lenguaje Automético)

Frecuencia
Area Zona especifica AB H DM-1 Controles
Prefrontal Dorsolateral 9,10y 46 I -- --
D 2 5
B - -
Giro Frontal Inferior 45y 47 I 2 1
D 1 -
B - -
Orbitofrontal 11 I 1 1
D 2 1
B 2 -
Cingulado Anterior 24y 32 D -- 1
Frontal Motora  *Premotora 6 I 2 8
y Premotora D 4 8
B 4 2
Motora Primaria 4 I 3 5
D 2 4
Campo orbicular frontal 8 I -- --
D 1 1
Parietal Corteza Sensitiva, (Giro 12y3 I 3 5
Postcentral) D 1 2
Giro Parietal Inferior 40 I 3 1
(Giro Supramarginal) D 3 3
B - 2
Corteza de asociacion
somatosensorial 7 D 1 1
I - 2
Cingulado posterior 29y 30 D 3 --
31 D 3 1
Giro angular 39 D 2 3
Temporal Giro Temporal Medial 21 I 6 11
D 2 3
B 4 3
Giro Temporal Superior 22 I 5 5
(area de Wernicke) D 2 2
B 4 3
Fusiforme 20 I 3 3
B 1 -
Giro Parahipocampal 37 I -- 2
D 1 -
Temporopolar 38 I 3 --
D 3 4
Corteza Primaria Auditiva I 2 3
41y 42 D 1 -
*Insula *Insula 13 I 2 4
D 2 3

*Zonas cerebrales asociadas al proceso; Area de Brodmann aproximada (AB); Hemisferio (H),
Izquierdo (I), Derecho (D), Bilateral (B); Frecuencia de aparicion (frecuencia); Diabetes Mellitus tipo 1
(DM-1).
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Continuacion, Tabla 9.

Occipital Corteza Primaria Visual I 2 1
Corteza Visual Secundaria I 3 1

(Preestriada) D 1 1

I 1 4

Corteza Visual Asociativa D 2 --

B 2 --

*Cerebelo Declive I -- 1
D 3 --

Piramide I 3 1

D 1 1

B 1 --

Tuber | 1 --

D 1 --

B 1 --

Uvula [ 1 1

D -- 1

Inferior semi-lunar | 1 3

D 2 --

Culmen | -- 2

D 4 --

Amigdala I 2 1

D 1 --

B 1 1

Hipocampo Hipocampo I 1 2
D 3 --

Cuerpo Caudado I 1 --

*Ganglios D 1 --
Basales Putamen D - 1
Globo Palido I 1 --

B 1 --

Talamo Talamo I -- --
D -- 1

*Zonas cerebrales asociadas al proceso; Area de Brodmann aproximada (AB); Hemisferio (H),
Izquierdo (1), Derecho (D), Bilateral (B); Frecuencia de aparicion (frecuencia); Diabetes Mellitus tipo 1

(DM-1).

Por otro lado, la ejecucion de la tarea C (Alternancia-Switching task)
evidencio una mayor cantidad de activaciones en los pacientes. Las principales
zonas con activacion fueron las areas prefrontales (dorsolateral, frontal inferior y

cingulado anterior), area premotora, giro fusiforme, insula, cerebelo y cuerpo

caudado (Tabla 10).
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Notamos en los sujetos controles ausencia de activaciones en area motora

primaria, giro supramarginal derecho, corteza primaria auditiva, insula derecha,

varias zonas de cerebelo y en hipocampo derecho. En cambio, los pacientes no

mostraron activaciones en area orbitofrontal

derecha, corteza de asociacion

somatosensorial y corteza visual asociativa derecha principalmente.

Tabla 10. Frecuencia de activaciones de acuerdo al grupo de pertenencia y topografia
cerebral durante la ejecucion de la Tarea C (Alternancia o “Switching Task”).

Frecuencia
Area Zona especifica AB H DM-1 Controles
Prefrontal *Dorsolateral 9,10y 46 | 4 5
D 5 6
B 4 -
*Giro Frontal Inferior 45y 47 I 2 2
D 2 2
B 1 -
Orbitofrontal 11 I 4 1
D -- 4
B 2 -
*Cingulado Anterior 24y 32 I 1 2
D 1 3
Frontal Motora  Premotora 6 | 8 3
y
Premotora D 13 4
B 3 1
Area de Broca 44 D 1 -
B -- 1
Motora Primaria 4 I 1 -
D 1 -
B 1 -
Campo orbicular frontal 8 I -- 1
Parietal Corteza Sensitiva, (Giro 12y3 I 1 1
Postcentral) D -- 1
*Giro Parietal Inferior 40 I -- 1
(girosupramarginal) D 3 --
Corteza de Asociacion 7 D -- 1
Somatosensorial
*Cingulado posterior 29y 30 I 1 2
D 2 1
31 I 1 -

*Zonas cerebrales asociadas al proceso; Area de Brodmann aproximada (AB); Hemisferio (H),
Izquierdo (1), Derecho (D), Bilateral (B); Frecuencia de aparicion (frecuencia); Diabetes Mellitus tipo 1

(DM-1).
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Continuacion, Tabla 10.

Temporal Giro Temporal Medial 21 I 2 2
D 2 2

B 1 -

Giro Temporal Superior 22 I 4 2

(Area de Wernicke) D 4 2

Fusiforme 20 I 2 2

D 7 2

B 2 1

Temporopolar 38 I -- 2

D 3 1

Corteza Primaria Auditiva 41y 42 D 2 --

B 2 -

Insula Insula 13 I 4 1
D 2 -

Occipital Corteza Primaria Visual 17 I 2 1
D 1 -

Corteza Visual Secundaria 18 I 4 3

(Preestriada) D 6 7

B 1 1

Corteza Visual Asociativa 19 I 5 4

D -- 2

Cerebelo Declive I 5 1
D 2 -

B -- 1

Piramide I 3 -

D 3 -

Tuber I 4 2

D 2 1

Uvula [ 2 --

D 2 3

B -- 1

Inferior Semi-lunar I 1 --

D 3 1

Culmen I 1 2

D 1 1

B -- 1

Amigdala I 1 1

D 1 1

Hipocampo Hipocampo I -- --
D 1 -

Ganglios Cuerpo Caudado I 4 1
Basales D 2 2
B -- 1

Talamo Talamo I 2 1
D 1 1

*Zonas cerebrales asociadas al proceso; Area de Brodmann aproximada (AB); Hemisferio (H),
Izquierdo (1), Derecho (D), Bilateral (B); Frecuencia de aparicion (frecuencia); Diabetes Mellitus tipo 1
(DM-1).
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En la dUltima tarea, (D: Alternancia Automatica) apreciamos mayores
activaciones en las zonas motora, premotora, giro parietal inferior, corteza de
asociacion somatosensorial, giro temporal medial, giro temporal superior, cortezas
visuals primaria, secundaria y de asociacion, asi como el cerebelo. Notando

nuevamente que en general, los pacientes demostraron mayores frecuencias de

activacion (Tabla 11).

En lo que respecta a las diferencias inter-grupales, los pacientes no
exhibieron activacién en giro parahipocampal y en dentado izquierdo a comparacion
con los controles, mientras que los controles no mostraron activacién evidente en

cingulado posterior, zonas especificas del cerebelo como el area inferior semi-lunar,

Gvula izquierda, culmen izquierdo entre otras, asi como en el talamo.

Tabla 11.Tarea D. Alternancia Automatica

Frecuencia
Area Zona especifica AB H DM-1 Controles
Prefrontal Dorsolateral 9,10y I 1 --
46 D 7 2
B 1 --
Giro Frontal Inferior 45y 47 I 2 1
D - 1
B 1 --
Orbitofrontal 11 D -- 2
B 1 --
Cingulado Anterior 24y 32 I 1 --
*Frontal motora  Premotora 6 I 4 7
y D 5 6
Premotora B 9 9
Motora Primaria 4 I 3 2
D 2 2
B 1 --
Parietal Corteza Sensitiva, (Giro Postcentral) 12y3 I 4 3
D 1 2
B - 1
*Giro Parietal Inferior 40 I 3 1
(Giro Supramarginal) D 4 4
B - 1
*Corteza de Asociacion 7 I 3 2
Somatosensorial D 2 6
B 4 1
Cingulado Posterior 29y 30 I 1 --
D 1 --
31 D 3 1
Giro Angular 39 D 3 1

*Zonas cerebrales asociadas al proceso; Area de Brodmann aproximada (AB); Hemisferio (H),
Izquierdo (I), Derecho (D), Bilateral (B); Frecuencia de aparicion (frecuencia); Diabetes Mellitus tipo 1

(DM-1).
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Continuacion, Tabla 11.

Temporal Giro Temporal Medial 21 I 4 3
D 2 7

B 3 2

Giro Temporal Superior 22 I 3 3

(Area de Wernicke) D 5 3

B - 3

Fusiforme 20 I 2 --

D 5 5

37 I 4 1

D 1 1

Giro Parahipocampal 36 D -- 2

B - 1

Temporopolar 38 I 1 1

D 1 3

B - -

Corteza Primaria Auditiva 41y 42 I 1 1

D 1 3

*Insula *Insula 13 I 4 5
D 3 4

Occipital Corteza Primaria Visual 17 I 1 3
Corteza Visual Secundaria 18 I 6 3

(Preestriada) D 9 7

B 3 4

Corteza visual asociativa 19 I 6 8

D 7 6

B 1 1

*Cerebelo Declive I 2 8
D 2 --

B 3 2

Piramide I 2 --

D 2 2

Tuber I 2 1

D 3 1

B - 1

Uvula [ 2 -

D 2 2

B - 1

Inferior semi-lunar I 2 --

D - -

B 2 --

Culmen I 4 --

D 3 3

Amigdala I 2 2

D 3 1

B 2 --

Hipocampo Hipocampo I 1 1
D 1 --

*Ganglios Cuerpo Caudado I 1 2
Basales D 1 --
Dentado I - 1

Talamo Talamo I 2 --

*Zonas cerebrales asociadas al proceso; Area de Brodmann aproximada (AB); Hemisferio (H),
Izquierdo (), Derecho (D), Bilateral (B); Frecuencia de aparicion (frecuencia); Diabetes Mellitus tipo 1
(DM-1).
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5.2.2. Activaciones promedio de grupos entre condiciones experimentales.

Considerando los promedios de activacion de cada grupo por condicion
experimental (Tabla 12); en el caso de los sujetos con DM-1 en la tarea de fluencia
verbal) se identificd, como cluster principal el ubicado en el cerebelo y en menor
proporcion un cluster ubicado en los giros medial y superior frontal en hemisferio
izquierdo y derecho respectivamente, asi como en areas hipocampales tanto de
hemisferio derecho como izquierdo. En comparacion los controles presentaron mayor
activacion en el giro frontal precentral y en cerebelo, a diferencia de los pacientes, en

quienes predominaron las activaciones corticales (Figura 16).

Tabla 12. Zonas de activacion principal de la tarea A (Fluencia Verbal)

A, Fluencia Verbal

Talairach
Grupos Cluster Z méxima X y y H Zona AB
110 3.752 10 -72 26 D Cerebelo (Piramide)
54 3.239 2 8 66 D Giro Frontal Superior 6
DM-1 2.687 -6 16 46 | Giro Frontal Medial
17 3.234 -26 -44 10 | Hipocampo
1 2.360 30 -44 10 D Hipocampo
20 3.744 -26 -48 6 I Giro Parahipocampal 30
Controles 8 2.746 18 -68 -26 D Cerebelo (Uvula)
1 2.523 62 -4 18 D Giro Frontal Precentral 4
1 2.437 50 -8 34 D Giro Frontal Precentral 6
3 2.430 6 -76  -30 D Cerebelo (Piramide)

Nota. Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1), Coordenadas en tres ejes (x,y,z); Hemisferio (H), Derecho (D);
Izquierdo (1); Area de Brodmann aproximada (AB).
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DM-1 Controles

Figura 16. Imagen de cortes sagital, coronal y temporal que muestran el promedio de
activaciones por cada grupo de la tarea A (Fluencia Verbal), la interseccion indica del cluster
principal de activacion.

En la tarea de lenguaje automatico, observamos similar nimero y zonas de
activacion en ambos grupos (Tabla 13 y Figura 17) pero en el caso de los clusters
principales los sujetos controles presentaron un mayor nimero de voxeles activados

en el cerebelo, mientras que los pacientes mantienen mas zonas cerebelosas.
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Tabla 13. Zonas de activacion principal de la tarea B (Lenguaje automatico)

B, Lenguaje Automético

Talairach
Grupos Cluster Zmaxima X y z H Zona AB
472 4.145 -66 -12 -10 | Giro Temporal Medial 21
3.941 -38  -40 2 | Giro Parahipocampal 19
DM-1 3.389 -62 -28 -2 | Giro Temporal Medial 21
411 4.054 54 -8 38 D Giro Frontal Precentral
3.559 58 -4 22 D Giro Frontal Precentral 4
3.236 66 -12 -10 D Giro Temporal Medial 21
23 2.926 18 -68 -30 D Cerebelo (Piramide)
29 2.916 -10 -68 -26 | Cerebelo (Piramide)
12 2.876 -2 -48 42 | Cerebelo (Amigdala)
821 5.671 50 -8 30 D Giro Frontal Precentral
5.532 62 0 18 D Giro Frontal Precentral
5.043 62 -12 -10 D Giro Temporal Medial 21
Controles 468 5.440 -62 -8 14 | Giro Parietal Postcentral 43
3.807 -46  -36 6 | Giro Temporal Superior 22
3.720 -30 -36 18 | Insula 13
2.521 30 -64 -38 D Cerebelo (Lobulo semi-lunar)
2.379 26 -32 14 D Caudado

Nota. Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1), Coordenadas en tres ejes (x,y,z); Hemisferio (H), Derecho (D);
Izquierdo (1); Area de Brodmann aproximada (AB).
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DM-1 Controles

Figura 17. Imagen de cortes sagital, coronal y temporal que muestran el promedio de
activaciones por cada grupo de la tarea B (Lenguaje Automatico), la interseccién indica del
cluster principal de activacion.

Durante la ejecucion de la tarea de Alternancia (Switching task) se
observaron activaciones promedio minimas en ambos grupos, sin embargo ambos
difieren en la zona cortical en la cual se observa el cluster principal, pero comparten
la misma zona cerebelosa, con diferencia en el nUmero de voxeles por cluster que

resulta mayor en los pacientes (Tabla 14 y Figura 18).
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Tabla 14. Zonas de activacion principal de la tarea C (Alternancia —Switching task)

C, Alternancia —Switching task-

Talairach
Grupos Cluster Zméxima X y z H Zona AB
64 3.998 -2 12 66 | Giro Frontal Superior 6
DM-1 209 3.840 14 -68 -22 D Cerebelo (Piramide)
Controles 16 3.580 -26 -48 10 | GiroParahipocampal 30
27 2.884 10 -8 -22 D Cerebelo (Declive)

Nota. Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1), Coordenadas en tres ejes (x,y,z); Hemisferio (H), Derecho (D);
Izquierdo (1); Area de Brodmann aproximada (AB).

DM-1 Controles

Figura 18. Imagen de cortes sagital, coronal y temporal que muestran el promedio de
activaciones por cada grupo de la tarea C (Alternancia —Switching task-), la interseccion
indica del cluster principal de activacion.

En el caso de la dltima tarea (D; Alternancia Automatica) observamos en los
pacientes zonas de activacion mas delimitadas que en los pacientes, ya que se
concentran en el giro frontal precentral y muestran una gran participacion subcortical
(en distintas zonas de cerebelo y caudado). Sin embargo, los controles presentan

mayor numero de activaciones en zonas corticales, en areas temporales y parietales,
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ademas de una mayor intensidad en la activacion del giro frontal precentral y
participacion de la insula (Tabla 15 y Figura 19).

Tabla 15. Zonas de activacion principal de la tarea D (Alternancia Automatica)

D, Alternancia Automatica

Talairach
Grupos Cluster Zmaxima X y z H Zona AB
553 3.921 -10 -72 -30 | Cerebelo (Piramide)
3.799 -10 -76 -46 | Cerebelo (Lobulo semi-lunar)
3.773 14 -76 -46 D Cerebelo (Lobulo semi-lunar)
174 3.707 46 -8 30 D Giro Frontal Precentral 6
DM-1 3.098 5 -4 50 D Giro Frontal Precentral 6
3.056 50 -4 58 D Giro Frontal Precentral 6
154 3.696 -46 -8 26 | Giro Frontal Precentral 6
3.651 -58 -8 42 | Giro Frontal Precentral 6
29 3.457 -34 -40 2 | Caudado
2.585 -26 -40 18 | Caudado
11 2971 30 40 10 D Caudado
24 2.917 -2 48 -42 | Cerebelo (amigdala)
3 2.410 30 -60 46 D Giro Parietal Superior ,
Controles 324 5.299 54 -8 26 D Giro Frontal Precentral 6
4.034 62 -4 6 D Giro Temporal Superior 22
3.752 66 -12 -14 D Giro Temporal Medial 21
548 4.786 34 -64 -34 D Cerebelo (Amigdala)
4.684 30 44 10 D Hipocampo
3.752 18 -40 -42 D Cerebelo (Amigdala)
202 4.345 -58 -8 18 | Giro Parietal Postcentral 43
4.204 -50 -12 26 | Giro Frontal Precentral 6
401 4.329 -34 -44 -2 | Giro Parahipocampal 19
4.232 -30 40 14 | Insula 13
4.191 -42 52 -38 | Cerebelo (Amigdala)

Nota. Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1), Coordenadas en tres ejes (x,y,z); Hemisferio (H), Derecho (D);
Izquierdo (1); Area de Brodmann aproximada (AB).
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DM-1 Controles

Figura 19. Imagen de cortes sagital, coronal y temporal que muestran el promedio de
activaciones por cada grupo de la tarea D (Alternancia Automética), la interseccién indica del
cluster principal de activacion.

5.4. Efectos de interaccion intragrupos por tareas en RMf

Las interacciones de interés se centran en las tareas:

A>B, donde el resultado de esta diferencia es la fluencia verbal semantica, y

C>D, el resultado muestra la alternancia —switching task-.

Sin embargo, dada la pertinencia de informacién resultante, se describen
ademas:
A<C, con la resultante de complejidad de funcionamiento ejecutivo, y

B<D, donde se muestra complejidad de lenguaje automatizado.
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Al igual que en los resultados previos, apreciamos un mayor numero de
activaciones en los pacientes que en los controles, tal como lo indican todas las
interacciones en donde ademas, el numero de clusters es mayor. En particular, en la
interaccion A>B, relacionado con fluencia verbal, encontramos en los pacientes
activaciones tanto prefrontales, occipitales, insula y talamo, frente a tres clusters
prefrontales y uno en talamo que se observa en los controles (Tabla 16, Figuras 20 y
21).

En todas las interacciones en las cuales se encontraron clusters de

activacion se obtuvieron puntuaciones estadisticamente significativas.

Tabla 16. Efectos de interaccidn de las tareas experimentales A/B en ambos grupos

A>B, Fluencia Verbal

Talairach

Grupos Cluster Zmaxima X y z H Zona AB
330 4.409 -2 16 46 | Giro Frontal Medial 6
3.534 2 32 22 D Corteza Cingulada 32
182 3.298 14 -92 -6 D Giro Occipital Inferior 17
DM-1 3.013 18 -84 2 D Giro Occipital (Lingus) 17

36 2.961 6 -80 -22 D Cerebelo (Declive)
2.863 -34 20 6 | Insula 13
13 2.527 -38 24 18 | Insula 13
2.820 -30 4 26 | Giro Frontal Precentral 6
2.710 -26 60 6 I Giro Frontal Superior 10
2.492 2 24 -14 D Talamo 6

2.431 30 4 50 | Giro Frontal Medial
151 3.543 -6 24 50 | Frontal Superior 8
Controles 3.518 -6 36 22 | Cingulado 32
7 2.818 -26 52 10 | Frontal Superior 10

1 2.408 2 24 6 | Talamo

Nota. Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1), Coordenadas en tres ejes (x,y,z); Hemisferio (H), Derecho (D);
Izquierdo (1); Area de Brodmann aproximada (AB).
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Figura 20. Imagen promedio de la interaccibn A>B, cortes axiales, vista neurologica
(izquierda-derecha). Los nimeros indican el volumen observado de inferior a superior. Los
tonos en rojo a amarillo corresponden la activacion estadistica (Z) de los sujetos con DM-1 y

los tonos en azul a la activacion estadistica (Z) de los controles.
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Figura 21. Reconstruccion Imagen promedio de la interaccion A>B. Los tonos en rojo
corresponden a los sujetos con DM-1 y los tonos en azul los controles.

Tal como se esperaba, la tarea de mayor dificultad cognitiva, correspondi6 a
la de Alternancia (switching task), exhibiendo ambos grupos extensos clusters de

activacion (Tabla 17, Figuras 22 y 23)
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Tabla 17. Efectos de interaccion de las tareas experimentales C/D en ambos grupos

C>D, Alternancia —Switching task

Talairach
Grupos Cluster Zméxima X y z H Zona AB
1576 5.616 14 -84 30 D Giro Precalcarino 18
5.216 -14 -76 26 | Giro Precalcarino 19
5.207 -2 -8 10 | Giro Precalcarino 18
1815 4.538 -10 20 62 | Giro Frontal Superior 6
4516 26 5 22 D Giro Frontal Superior 10
93 4.354 -30 60 -6 | Giro Frontal Superior 10
98 4.423 50 -20 -30 D Giro Temporal Inferior 20
129 4.207 66 -48 38 D Giro Parietal Supramarginal 40
3.522 50 24 -18 D Giro Temporal Superior 38
136 3.505 58 20 -6 D Giro Frontal Inferior 47
3.132 -6 -28 26 | Corteza Cingulada 23
DM-1 6 2.433 2 -4 30 | Corteza Cingulada 24
15 2.955 -50 -20 -30 | Giro Temporal Inferior 20
2.680 -50 -68 42 | Giro Parietal Inferior 39
1 2.351 -54 -72 26 | Giro Temporal Medial 39
2.330 -42 16 38 | Giro Frontal Precentral 9
Controles 906 5.514 10 32 22 D Cingulado Anterior 32
4912 2 36 10 D Cingulado Anterior 32
4.851 -42 28 -14 | Frontal Inferior a7
77 3.714 50 24 6 D Frontal Inferior 47
3.543 46 20 -18 D Temporal Superior 30
17 2.985 26 52 22 D Frontal Superior 10
2.477 34 44 30 D Frontal Medial 9
7 2.645 6 -32 18 D Cingulado Posterior 23
1 2.40 38 40 34 D Frontal medial 9

Nota. Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1), Coordenadas en tres ejes (x,y,z); Hemisferio (H), Derecho (D);
Izquierdo (1); Area de Brodmann aproximada (AB).
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Figura 22. Imagen promedio de la interaccion C>D, cortes axiales, vista neuroldgica
(izquierda-derecha). Los numeros indican el volumen observado de inferior a superior. Los
tonos en rojo a amarillo corresponden la activacién estadistica (Z) de los sujetos con DM-1 y
los tonos en azul a la activacion estadistica (Z) de los controles.
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Figura 23. Reconstruccion Imagen promedio de la interaccion C>D. Los tonos en rojo
corresponden a los sujetos con DM-1 y los tonos en azul los controles.

En la interaccion A<C los clusters de activacion en los pacientes se
centraron principalmente en areas occipitales, aunque con participacion parietal y
temporal. No se distinguieron clusters activados en el grupo control (Tabla 18 y
Figura 24).
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Tabla 18. Efectos de interaccion de las tareas experimentales A<C en ambos grupos

A<C, Complejidad de Funcionamiento Ejecutivo

Talairach

Grupos Cluster Zméxima X y z H Zona AB
64 2.455 34 -76 18 D Giro Occipital Medial 19
2.441 26 -68 38 D Giro Parietal Precalcacino 7
DM-1 2.425 34 -68 30 D Giro Temporal Medial 39
2 2.548 14 -92 10 D Giro Occipital Medial 18
1 2.348 -10  -92 2 I GiroPrecalcarino 17

Controles Sin clusters de activacion

Nota. Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1), Coordenadas en tres ejes (x,y,z); Hemisferio (H), Derecho (D);
Izquierdo (1); Area de Brodmann aproximada (AB).

Figura 24. Imagen promedio de la interaccibn A<C, cortes axiales, vista neuroldgica
(izquierda-derecha). Los nimeros indican el volumen observado de inferior a superior. Los
tonos en rojo a amarillo corresponden la activacion estadistica (Z) de los sujetos con DM-1 y
los tonos en azul a la activacion estadistica (Z) de los controles.
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Por ultimo, la interaccion B<D, la cual no representa un interés particular dado
gue ambas tareas se emplearon como tareas control de A y C respectivamente,la
informacion obtenida denota la complejidad del lenguaje automatico. En este caso
observamos que los controles activan clusters en cerebelo (derecho e izquierdo),
mientras que los pacientes requieren vias mas posteriores y corticales (Tabla 19 y

Figura 25).

Tabla 19. Efectos de interaccion de las tareas experimentales B<D en ambos grupos

B<D, Complejidad Automatica

Talairach
Grupos Cluster Zméxima X y z H Zona AB
359 3.191 30 60 46 D Giro Parietal Superior 7
DM-1 2.969 50 -72 -10 D Giro Fusiforme 19
2.853 30 -92 -10 D Giro Occipital Inferior 18
Controles 1 2.403 30 -84 -18 D Cerebelo (Declive)
1 2.339 -50 -68 -22 | Cerebelo (Declive)

Nota. Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1), Coordenadas en tres ejes (X,y,z); Hemisferio (H), Derecho (D);
Izquierdo (1); Area de Brodmann aproximada (AB).
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Figura 25. Imagen promedio de la interaccibon A>B, cortes axiales, vista neurologica
(izquierda-derecha). Los numeros indican el volumen observado de inferior a superior. Los
tonos en rojo a amarillo corresponden la activacion estadistica (Z) de los sujetos con DM-1 y

los tonos en azul a la activacion estadistica (Z) de los controles.
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6. DISCUSION

El interés principal en el presente estudio fue identificar si los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM-1) presentaban modificaciones en la respuesta metabdlica al
efectuar distintas tareas cognitivas complejas, dado que es una patologia que
provoca un desajuste en la regulacion glucosa-insulina (y todas las modificaciones
que conlleva) y dado que ésta inicia en la infancia, es decir, se presenta en etapas
cruciales del neurodesarrollo, pueden suceder varias situaciones, por un lado la
adaptaciéon plena en los diferentes tramas neurales promoviendo un acoplamiento
dindmico funcional; o bien, por otro lado se puede presentar una alteracion del
desarrollo y mostrar un déficit, con ello de manera temprana se manifiesten
modificaciones subclinicas, no observables conductualmente.

Cualquier forma de evolucion de la enfermedad, tarde o temprano provocara
una alteracion cognitiva per se o secundario a las comorbilidades incluyendo las

alteraciones microvasculares.

Para llevar a cabo nuestro estudio fueron elegidas dos habilidades del
funcionamiento ejecutivo, el cual es requerido para llevar a cabo tareas complejas
que permiten el enfrentamiento a las exigencias ambientales y a resolver
adecuadamente cualquier conflicto. De dichas habilidades se eligieron la fluencia
verbal y la alternancia (switching task). La primera de ellas requiere de la
recuperacion de material verbal, memoria a largo plazo y memoria de trabajo para la
operacionalizacion o manejo de la informacioén. Por otro lado, la alternancia demanda
la utilizacion de informacidn bajo reglas cambiantes y por lo tanto, también requiere
de inhibicion de datos irrelevantes o no solicitados. En la vida cotidiana estamos
expuestos a demasiados estimulos de los cuales se debe filtrar, alternar, inhibir,
producir, autoverificar, organizar y aprender de los errores. Para efectuar
exitosamente estas capacidades se requiere de la integridad del funcionamiento
ejecutivo.

La muestra de nuestro estudio fueron pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1

(DM-1) en los que se puede asumir que mantenian un buen control glucémico, pues
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no tuvieron mas de dos hospitalizaciones en los ultimos 2 afios y no habian
presentado episodios de hiper o hipoglicemia importantes. En este sentido y
considerando la escolaridad promedio poblacional en México, podria decirse que se
trata de un grupo de pacientes altamente funcionales, de hecho la gran mayoria
fueron laboralmente activos o bien estudiantes, todos ellos jévenes, pues la edad
media grupal estuvo por debajo de los 21 afios.

Se debe considerar que aunque la muestra actual de pacientes con DM-1 no
representa a la poblacion general mexicana, si aporta datos iniciales sobre la
respuesta metabdlica del cerebro ante actividades cognitivas complejas, aunque en

un grupo sumamente funcional y sin deterioro cognitivo.

Ahora bien, se conoce que las personas con DM-1 a lo largo de su vida han
presentado por lo menos un episodio de hipoglicemia, incluyendo a nuestros
pacientes, por esta razon se ha descrito que dependiendo de la severidad y
frecuencia tal episodio podria causar modificaciones cognitivas (Kodl & Seaquist,
2008; Yaffe et al., 2012), las cuales han sido observadas desde etapas tempranas
(Biessels, Kerssen, de Haan & Kapelle, 2007; Lin et al., 2010; McNay & Cotero,
2010), no obstante, siendo reiterativos en el caso de los pacientes incluidos en la

muestra, ninguno de ellos mostro alteracion cognitiva aparente.

También se han reportado cambios a nivel cerebral e incluso presencia de
atrofia cortical, o bien deterioro intelectual (Ferguson et al., 2005), sin embargo, no
existe consenso en cuanto al grado preciso en que se afecta la funcién cognitiva,
aungue se reconoce una asociacion con el inicio temprano de la enfermedad.

En el caso de los pacientes con DM-1 de nuestro estudio, a pesar de coincidir
con algunos factores de riesgo como la edad de inicio de la enfermedad o varias
hospitalizaciones a lo largo de la vida, no presentaban déficit cognitivo, funcional o
atrofia cerebral. El Unico dato basal que llama la atencion es que en el momento
previo al estudio de resonancia la mayoria de los pacientes presentaron niveles

elevados de glucosa aunque sin manifestar malestar alguno.
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En cuanto a los resultados del rendimiento cognitivo, aunque los sujetos
controles obtienen puntuaciones discretamente mayores a los pacientes, ninguna de
éstas resultd ser significativa, la misma circunstancia sucedio en el rendimiento
conductual mostrado en las respuestas en RMf, por lo que asumimos un rendimiento
general muy similar entre ambos grupos, es decir, tal como lo habiamos predicho
conductualmente no existe diferencia entre los pacientes y los sujetos controles,
medidos a través de su respuesta conductual, considerando entonces que ambos
grupos bajo esta perspectiva son indistinguibles tal como se ha visto en algunos
estudios en los cuales no se describen diferencias cognitivas o conductuales (Franc
et al., 2011; Ly, Anderson, McNamara, Davis & Jones, 2011).

A éste respecto Wessels cols. (2007) evaluaron un grupo de pacientes con
DM-1 (con y sin retinopatia) vs sujetos controles e identifican déficits cognitivos
sutiles en relacion con el volumen de sustancia blanca, atribuyendo dichos fallos a

patologia microvascular (Wessels et al., 2007).

Como ha sido mencionado no se encontraron diferencias conductuales entre
los grupos, solo se encontré un efecto significativo inter-tareas (similar para ambos
grupos) demostrando que el grado de dificultad de las tareas era el mismo para

ambos grupos tanto en las tareas de interés como en sus respectivas tareas control.

Particularmente, en el primer par de tareas Fluencia Verbal (FV) y Fluencia
Automatica (FA) observamos un elevado nimero de respuestas correctas, que
podria interpretarse como un efecto techo en la fluencia automatica (tarea B), lo que
indica la excesiva facilidad para responder la tarea.

En el segundo par de tareas, mientras tanto advertimos un rendimiento muy
similar en ambos grupos, notando que la tarea C en general fue muy dificil logrando
poco mas de la mitad de respuestas correctas, pero la tarea control (tarea D) fue

aparentemente sencilla de resolver.
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En ésta linea, especificamente relacionado con las tareas cognitivas de interés
en el caso de la FV se han descrito varias zonas cerebrales relacionadas tales como
areas prefrontales, particularmente el area dorsolateral, el giro frontal inferior
izquierdo (GFII), la corteza cingulada anterior y el cerebelo (Cataniet al., 2007; Gurd
et al. 2002; Sheldon & Moscovith, 2012) en las frecuencias obtenidas en nuestro
estudio observamos éstas activaciones en ambos grupos, particularmente en
hemisferio derecho en el caso de los pacientes, sin embargo dichas activaciones no
se apreciaron en el promedio grupal

Aunque el GFII ha sido sumamente relacionado con tareas de fluencia verbal
ya sea semantica o fonolégica (Costafreda et al., 2006; Gurd et al. 2002; Katzev,
Tascher, Henning, Weiller & Keller, 2013) el hecho que no lo observemos en los
promedios grupales no implica que no participe dicha area, sino que esta ausencia
podria deberse a: a) El tipo de tarea fue sumamente sencilla al tratarse de una
categoria de uso frecuente (frutas) (Katzev et al., 2013); b) Al promediar a todos los
sujetos se pierde la activacion porque la facilidad antes mencionada no se mantiene

en el tiempo lo suficiente para conservar la sefial BOLD.

Ademas de zonas de la corteza prefrontal dorsolateral (CPDL), tanto en las
frecuencias como en el promedio grupal, apreciamos abundantes activaciones en
zonas motoras y premotoras, principalmente en corteza premotora que corresponde
al area de Brodmann (AB) 6, lo cual se explica dada la verbalizacién que se requiere
para completar la tarea, observando activaciones en dicha zona tanto en la FV como
en la FA (Sheldon & Moscovitch, 2012; Tirapu-Ustarroz et al., 2008).

El andlisis de frecuencias en las tareas de FV nos permitid apreciar
activaciones en ambos grupos en areas temporales, particularmente en giro
fusiforme y temporopolar AB 38, en ambos hemisferios y en el caso de los controles
las mayores frecuencias en I6bulo temporal correspondieron al area de Wernicke AB
22 (también bihemisférica) y aunque en los promedios grupales no sobrevive la

significacion estadistica de ningun cluster, tal disposicion podria relacionarse con el
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tipo de estrategia empleada, o bien por la poca dificultad que genera la tarea, como

se ha mencionado.

Destacamos que existen activaciones preponderantes a nivel cerebeloso, las
cuales se observan tanto a nivel de las frecuencias como en los promedios grupales,
en la mayoria de las tareas y contrastes (Ackermann, 2008; Ackermann, Wildgruber,
Daum & Grodd, 1998; Kircher, Bageks, Kirner-Vaselinovic & Krach, 2011). Sin
embargo no se describen porciones especificas y en nuestra investigacion de dicha
estructura encontramos activaciéon de zonas diferenciadas especificas del cerebelo,
principalmente en la piramide en ambos grupos y en Gvula preferente en los

controles.

En el caso de la descripciéon por frecuencias, llama la atencién que en algunos
sujetos (de ambos grupos) se presentan activaciones aisladas en zonas del
hipocampo o giro parahipocampal, con lo que a pesar del esfuerzo por minimizar la
carga propia de memoria de trabajo, es posible que, los sujetos hayan empleado
como estrategia memorizar las palabras dichas previamente, de hecho estas zonas
han sido ampliamente relacionadas con tareas, tanto de memoria semantica, como

con tareas de fluencia (Dupont et al., 2000; Wood & Grafman, 2003).

Tal como podria esperarse, en el caso de la FA no se observan activaciones
importantes en zonas prefrontales, dado que al ser una tarea automatizada no
requiere, o por lo menos no de manera relevante, el uso activo de la memoria de
trabajo o funcionamiento ejecutivo per se y es mas probable que la regulacién se
efectie en estructuras subcorticales o mas inferiores (Wildgruber, Ackerman &
Grodd, 2001).

La participacion tan relevante de todas las zonas visuales, principalmente las
zonas secundaria y de asociacion visual puede relacionarse a varios aspectos: a)
Aunque no es parte del propésito de la tarea, los sujetos observan un recordatorio de

las actividades a efectuar, tal se consideré con el fin de minimizar la carga de
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memoria de trabajo, sin embargo ésta no se elimina del todo y ademas implica
lectura de palabras y en el caso de la tarea D, deben leer los nimeros por lo que aun
cuando no sea el objetivo realizan el reconocimiento visual, by Otra posibilidad se
relaciona con la estrategia seguida por los sujetos para ejecutar las tareas de
fluencia seméantica y alternancia, posiblemente si imaginan la forma visual del
ejemplar semantico durante el proceso de expresar su designacion linguistica en voz
alta, este proceso de imaginacion visual suele representarse en zonas posteriores y
en relacion con la memoria a largo plazo provoca activaciones de areas temporo-

parietales y del giro fusiforme izquierdo (Hardy et al., 2004).

Procedamos a discutir los resultados observados en el segundo par de tareas:
alternancia o switching task observados en la tarea C y la alternancia automéatica en
la tarea D. En la primera ocurre que en la descripcién por frecuencias la mayoria de
las activaciones pueden observarse en la CPDL en ambos grupos, aunque de
manera mas importante en los pacientes, tal posiblemente debido al nivel de
dificultad, puesto que ésta es la zona principal relacionada con este tipo de tarea
cognitiva (Tirapu-Ustarroz, Garcia-Molina, Luna-Lario, Roig-Rovira & Pelegrin-
Valero 2008; Wood & Grafman, 2003).

Particularmente del giro parietal inferior solo observamos frecuencias en los
pacientes en el hemisferio derecho y una sola en hemisferio izquierdo en un
paciente, en el caso de tareas tipo switching task las zonas parietales también han
sido referidas como activas, tanto en giro parietal inferior como superior (Gurd,
Weiss, Amunts & Fink, 2003; Ravizza & Carter, 2008; Rushworth, Hadland, Paus &
Sipila, 2002) por lo que asumimos que aunque solo se observe en las frecuencias,
algunos sujetos si activaron dichas zonas, pero cuando se consideran los promedios,

tales activaciones podrian no apreciarse.
La participacion de zonas visuales es mucho mas evidente que en el primer

par de tareas relacionadas con fluencia, en éste caso la lectura de cada una de las

categorias podria estar implicada.
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Por ultimo en forma individualizada por tareas, en la alternancia automatica, es
decir en la tarea control (D) en cuanto a las frecuencias y en el promedio grupal de
ambos grupos destacan también activaciones del AB 6 (corteza premotora) tanto
diferenciada en cada hemisferio como representada bilateralmente y en el caso de
los promedios en los pacientes hay activaciones de uno y otro hemisferio, mientras
gue en los controles solo hay dos activaciones (una en cada hemisferio) pero en
forma més intensa en el hemisferio derecho dado el tamafio del cluster.

Observando en las activaciones promedio de los pacientes que ademas de la
AB 6, las activaciones e aprecian en el cerebelo en las porciones de la piramide,
l6bulo semi-lunar y la amigdala o tonsila, siendo mas en hemisferio izquierdo,
ademas de ello se muestran activaciones en caudado derecho e izquierdo.

De hecho, llama la atencion que en la tarea D existan muchas mas
activaciones que en la tarea C, puesto que ésta Ultima es mucho mas compleja
(Kucukboyaci et al., 2012; Ravizza & Carter, 2008; Rushworth, Hadland, Paus &

Sipila, 2002) y esperariamos mas areas implicadas

Es decir, el control motor (cortico-subcortical-cerebeloso) fue méas relevante en
la alternancia automética en los pacientes. Mientras que en los controles existen mas
zonas corticales con activaciones como en giros temporales AB 21 y 22, parietal AB

43, giro parahipocampal AB 30, insula, hipocampo y amigdala

En cuanto a las interacciones entre pares de tareas, ademas de efectuar las
dos de interés: AB (fluencia verbal) y CD (alternancia) se decidi6 llevar a cabo dos
interacciones mas debido al tipo de informacién que proporcionarian: AC (indicando
la complejidad del funcionamiento ejecutivo) y BD (indicando complejidad, pero en

tareas automatizadas).
En la interaccion AB apreciamos que los pacientes requieren de mayores

activaciones para ejecutar la tarea, reclutando zonas tanto corticales como

subcorticales asi como la insula y tienden a ser mas bilaterales que en el caso de los
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controles, quienes requieren mas de sitios corticales y circunscritos al hemisferio

izquierdo.

A diferencia de lo esperado, en caso de la alternancia encontramos pocos
clusters de activacion en los sujetos controles. Sin embargo, en el promedio de
activaciones de los pacientes existi6 una mayor participacion de distintas zonas
corticales que han sido asociadas con la resolucién de tareas conflicto y que
reportamos en ambos grupos (al igual que el grupo de Kim y cols., 2012)
relacionadas con la complejidad de la tarea (AB, 9, 10 y 46 —dorsolaterales-), con el
control ejecutivo (giro parietal inferior AB 39), y con la codificacion semantica,
atencion y toma de decisiones (AB 47), ya que aungue el cortex prefrontal es una
estructura con alta conectividad cerebral incluyendo zonas subcorticales vy
principalmente de hemisferio izquierdo (Rushworth, Hadland, Paus & Sipila, 2002;
Wood & Grafman, 2003), nosotros encontramos que en el caso de los pacientes

existe una mayor participacion bilateral.

En la interaccion AC, los pacientes muestran participacién importante de
zonas de procesamiento visoespacial, areas relacionadas con la deteccién de
patrones y el control ejecutivo, a diferencia del grupo control en donde no
observamos clusters en la activacion promedio, lo cual no se relaciona con ausencia
de actividad sino que en el promedio se pierden las individualidades. A diferencia del
grupo control los pacientes si demuestran de mayores zonas y activaciones cuando

la actividad de funcionamiento ejecutivo es mas compleja.

Por dltimo, para BD en el caso de los pacientes la resolucion implica mas
participacion cortical, mas procesamiento visual y participacion del giro fusiforme,
situacion que podemos asociar a la mayor complejidad que implica leer nimeros
ante solo la mencion automatizada de los meses del afio (Hardy et al., 2004;
Notebaert, Nelis & Reynvoet, 2010).
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En general, al revisar las activaciones funcionales, podemos concluir que
ambos grupos dichas activaciones se encuentran en zonas ya reportadas en la
literatura, como la corteza prefrontal dorsolateral, giro frontal inferior y giro parietal
inferior, sin embargo la magnitud o el nimero de clusters no fue idéntico en los
grupos ya que existen mayores activaciones en los pacientes que en los controles,
con lo que al considerar lo descrito en los resultados conductuales, ambos grupos
basicamente responden de manera similar, pero cada uno de ellos parece “reclutar”

de manera diferenciada distintas regiones cerebrales para responder eficientemente.

En este caso que los pacientes emplean areas adicionales a las comunmente
reportadas, éstas tanto en areas corticales como cerebelosas. Tal respuesta puede
deberse a un esfuerzo reclutador para efectuar la misma accién que sujetos sin la
patologia; otra posibilidad es que los pacientes reclutan en forma bilateral la
automatizacion de tareas; o bien, en general las activaciones se deben a una
ausencia de inactividad, tal como se esperaria en la red de reposo (Default Mode
Network —DMN-) (van den Heuvel & Hulshoff-Pol, 2010), ante una ausencia de
actividad la red “se enciende” y “se apaga” cuando ésta reinicia, en un mecanismo
inadaptativo la DMN en los sujetos con DM-1 no logra apagarse del todo y se

mantiene activa no dando lugar al reposo.

Desde luego la verificacion de éste tipo de comportamiento neuronal se debe
efectuar a través de estudios de conectividad y nuestra investigacion no posee la

capacidad para dar respuesta en este rubro.

Otra posible explicacion de este tipo de mecanismo adaptativo es que a pesar
de que las respuestas fueron similares en ambos grupos, para la resolucion se
emplearon estrategias distintas como una salida funcional adaptativa por parte de los
diabéticos ya que existe dificultad para la movilizacion rapida de glucosa la cual
podria generar cambios en la secuencia o reclutamiento neural con el fin de atenuar

los déficits o ejecutar respuestas.
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En otro estudio con RMf, pero con tensor por difusion, al igual que en nuestro
estudio, los autores no encuentran diferencias conductuales, ni en el nivel de
inteligencia de los pacientes con DM-1 y los controles (Franc et al., 2011), pero si en
cuanto a alteraciones microestructurales principalmente en areas posteriores (zonas
de cuneus y precuneus, giro fusiforme, giro parietal inferior, giros pre y poscentral),
entre otros; sin embargo, también consideran relevante efectuar estudios
longitudinales para esta poblacion, sobretodo considerando que existen pocos
estudios en DM-1 y cognicion (Asvold et al., 2010; Biessels et al., 2007; Brands et al.,
2004; Brands et al.,, 2005; Brands et al., 2007; Ferguson et al., 2007; Gonder-
Frederick et al., 2009; Graveling, Deary & Frier, 2013; Lin et al., 2010; Ly et al., 2011)

y mucho mas escasos aquellos que incluyen neuroimagen.

En nuestro estudio podrian mostrarse estas diferencias en la respuesta
metabdlica debido a diferencias subclinicas de las microangiopatias relacionadas
con el sostenimiento de niveles altos de glucosa, pero, actualmente con una alta

capacidad de plasticidad cerebral.

Ahora bien, no podemos dejar de comentar que los pacientes con diabetes
presentan variaciones glicémicas durante todo el dia y en éste caso aunque los
pacientes de nuestra muestra no presentaron diferencias cognitivas en relacion a un
grupo de controles sanos previo a la resonancia el nivel de glucosa de los pacientes
se encontraba por encima del nivel normal, lo cual constituye un hecho inherente
(puesto que no estamos seguros que sea el causante) de las modificaciones a nivel

metabdlico.

Por dltimo, independientemente de que la valoracion neuropsicolégica no
pueda demostrar diferencias significativas en el procesamiento conductual ante
tareas de alta demanda cognitiva, la presencia de cambios en diferentes niveles de
actividad funcional entre grupos y en particular el reclutamiento adicional de areas
gue normalmente no participan en dichas actividades, tal como sucedié con los

pacientes con DM-1, podria sugerir presencia de un desarrollo neural diferente,
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altamente adaptativo, ya que el metabolismo crea cambios tempranos que
promueven cambios interneurales, a la larga funcionales y conductuales. De ahi que
esta linea de investigacion merece la pena ser estudiada con mas profundidad en

estudios posteriores.
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/7. CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS

En la presente investigacion se incluyeron pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(DM-1) quienes mantenian un alto nivel de funcionalidad, sin modificaciones
cognitivas a pesar de tener el diagnéstico de mas de 5 afios de evolucién y hasta dos
ingresos hospitalarios en los ultimos dos afios, con lo que estaba presente el riesgo
para presentar una alteracion cognitiva o en cualquier aparato o sistema. Sin
embargo y tal como fue anticipado no encontramos diferencias en la respuesta
conductual o cognitiva entre el grupo de pacientes y el grupo control, en contraste
con los hallazgos de los sustratos neurales implicados para la resolucion de
diferentes tareas de alta demanda cognitiva evaluadas a través de la respuesta

BOLD (Blood Oxigen Level Dependent) en Resonancia Magnética funcional (RMf).

En base a los diferentes tipos de analisis efectuados, se obtienen las

siguientes conclusiones:

El primer tipo de andlisis, obtenido a partir de las frecuencias de zonas de

activacion de cada uno de los grupos mostro:

1. En la tarea de fluencia verbal tanto en los pacientes como en los controles

existen activaciones en zonas prefrontales, en forma mas evidente en los
controles (cerca del doble de activaciones y de predominio bihemisférico).
2. En esta misma tarea los pacientes activan mas zonas de comprension de
lenguaje en comparacién con los sujetos controles.
3. Ambos grupos activan muy similar las zonas premotoras y visuales en
dicha tarea, puesto que la misma actividad requiere que el sujeto emita
lenguaje expresivo y lea en pantalla la indicacion de emitir su respuesta.

4. En la fluencia verbal automatica las activaciones mas prominentes en

ambos grupos se centran en las &reas premotoras y de asociacion

somatosensorial.
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5. En esta misma tarea paradéjicamente, se observan multiples activaciones
de zonas temporales de asociacibn en ambos grupos, es decir ante una
tarea aparentemente mas sencilla requirieron de regulacion de lenguaje.

6. Llama la atencion que en ambos grupos (aunque mas evidente en los
pacientes), existen activaciones de ganglios basales y cerebelo a la par de
las ya mencionadas, por lo que es posible que ante esta tarea se activaron
redes de asociacion ganglios basales-talamo-corticales.

7. Para la tarea mas exigente de todo el disefio experimental, es decir, la

alternancia (o switching task), las principales frecuencias observadas se

sitlan en zonas prefrontales y visuales (para ambos grupos), mientras que
el grupo experimental activa zonas del cerebelo.

8. Esta misma tarea requiere de regulacion motora, por lo que se observan
activaciones en zonas premotoras, mas evidente en el grupo experimental
(DM-1).

9. Por ultimo en la tarea de alternancia automatica, similar en ambos grupos

encontramos activaciones en zonas premotoras, de comprension de
lenguaje (mas evidente en el grupo control, zonas visuales y en cerebelo,
particularmente el grupo experimenta muestra mayor numero de
activaciones en cerebelo.

10.Independientemente del tipo de tarea implicada, en general la tendencia es

que el grupo experimental mantiene mayor activacion que el grupo control.

Referente al analisis promedio por cada uno de los grupos, es pertinente

afirmar:

1. En la tarea de fluencia verbal se observa participacion del giro frontal

superior en ambos grupos, aunque con mayores clusters de activacion en
el grupo experimental en quienes se objetivd participacion de cerebelo e
hipocampo; en contraste con el grupo control, quienes emplearon el giro
hipocampal y el cerebelo. Ello hace suponer que ambos grupos requieren

de control motor y mnésico con diferente organizacion.
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2. Para la tarea de fluencia verbal automéatica en ambos grupos se observan

activaciones en areas temporales el grupo experimental se distingue
ademas por presentar activaciones en el giro parahipocampal y en
cerebelo, mientras que el grupo control activa insula, cerebelo y caudado,
posiblemente la facilidad de la tarea favorecié la automatizacion en el
grupo control.

3. Para la tarea de alternancia, contrario a lo esperado se obtienen minimas

activaciones, encontrando en el grupo experimental clusters en giro frontal
superior y cerebelo, en cambio el grupo control activo principalmente areas
del giro para hipocampal y cerebelo, posiblemente represente mayor
facilidad para los controles, sin que ello se demuestre en el resultado
conductual. O bien, esto se obtiene dada la dificultad de la tarea y que en
general los sujetos no alcanzaron el nivel 6ptimo de respuesta.

4. Finalmente se resalta que en ambos grupos en la tarea de alternancia
automatica, existe un mayor namero de activaciones que en la tarea
previa, dado que es una tarea mas compleja que incorpora la lectura de
namero para emitir la respuesta automatica, de tal forma que el grupo
experimental activé cerebelo de manera notable .

5. Fue escasa la activacion de zonas prefrontales, hecho que no
necesariamente implica que tales zonas no participen, sino que al ser

promediadas, las activaciones se diluyen.

Por dltimo en el andlisis de interaccion intragrupos, podemos afirmar:

1. En la interaccion A>B donde el resultado es la fluencia verbal, se observan

mayores clusters de activacion en el grupo experimental, lo cual
posiblemente implique que los sujetos con DM-1, requieren de zonas
cortico-subcorticales para resolver la tarea, en comparacion con el grupo
control, quienes seguramente activaron una red diferente para resolver la

misma tarea.
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2.

En la tarea de alternancia, diferente a la afirmacion anterior, los clusters de
activacion para ambos grupos muestran predominio, en donde aunque con
activaciones mas difusas, en ambos grupos se identifican zonas
prefrontales.

En el caso de las interacciones (A,C) nos muestra el nivel de complejidad,
observando Unicamente en los pacientes subsisten activaciones promedio
principalmente en zonas parietales y occipitales, en el caso de éstas
ultimas posiblemente relacionadas con el requerimiento de lectura.

En la complejidad de las tareas automaticas (B,D), los pacientes utilizan
zonas corticales en comparacion con los controles quienes activan solo en
cerebelo. Nuevamente, es posible que los controles automatizaran mas la

tarea.

A manera global y de acuerdo a los resultados de la presente investigacion,

hemos encontrado:

1.

3.

No existen diferencias en el rendimiento conductual, es decir, en la
resolucion de las diferentes tareas cognitivas empleadas en el disefio
experimental planteado.

Existe el mismo rendimiento cognitivo tanto en el grupo de pacientes como
en el grupo control.

A nivel de neuroimagen encontramos participaciéon similar en ambos
grupos, pero en el caso de los pacientes, éstos requieren en muchos de los
casos un mayor reclutamiento de grupos neuronales para lograr la
resolucion igual de eficiente que los controles.

Se ha encontrado una gran participacion de éareas cerebelosas en la
resolucion de las diferentes tareas cognitivas, éstas mucho mas evidentes
en los pacientes. Lo que pone de manifiesto la gran relevancia que posee

dicha estructura en el rendimiento cognitivo.
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5. Posiblemente como compensacion, los pacientes efectGan respuestas
eficientes a través de redes neurales mas robustas, con lo que es de
esperarse gque a mayor exigencia mayor desgaste y los pacientes en algun
momento si demuestren dificultades en las habilidades cognitivas.

6. En ambas tareas de interés (fluencia verbal y alternancia) apreciamos que
los resultados son concordantes con la literatura, observando activaciones
en zona prefrontales.

7. A nivel de intervencion en salud, los pacientes con diabetes suelen ser
monitoreados por posibles comorbilidades con otros 6érganos
fundamentales como rifion, higado, sistema Optico o en la piel, pero
escasamente se promueve la valoracion cognitiva o de—funcionamiento
cerebral; los cuales podrian causar dificultades para llevar a cabo desde
actividades cotidianas hasta labores mas complejas como estudiar o
trabajar, por lo que es importante también el monitoreo de las habilidades

cognitivas.

Nuestros hallazgos ponen de manifiesto la diferencia en la respuesta cerebral
de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 vs un grupo control, puesto que
requieren mas areas cerebrales o bien otras vias para resolver igual de eficiente una
tarea de alta demanda cognitiva que un grupo sin patologia.

Tales adaptaciones del metabolismo cerebral en algin momento de la
evolucion podrian no soportar durante mucho tiempo y dar paso a las
manifestaciones conductuales.

Reiterando la relevancia de efectuar evaluaciones periodicas y facilitar la

intervencion de manera temprana o bien en forma preventiva.

Nuestro estudio no tiene el alcance suficiente para dilucidar cualquiera que
hayan sido los mecanismos compensatorios que expliquen nuestros resultados y
este problema, por lo que es importante considerar las siguientes sugerencias a

partir de nuestros hallazgos:
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b)

d)

f)

Incluir en la comparacién pacientes con DM-1 con quejas sutiles en el
rendimiento cognitivo 0 bien con deterioro para identificar los sustratos
neurales.

Efectuar estudios longitudinales, incluso de esta misma poblacion.

Buscar participacion de zonas especificas relacionadas con actividades
cognitivas a traves de un analisis de RMf por regiones de interés (ROI).
Identificar las redes neurales en estado de reposo a partir de la RMf, es
decir, efectuar estudios de conectividad. Tal permitira conocer las regiones
gue mantienen una comunicacién ante tareas especificas, o bien que
siguen manteniendo comunicacion aun en ausencia de tareas, tal como lo
demuestran los estudios mas recientes de la neurociencia cognitiva.
Dados los hallazgos no esperados, definir otras tareas control.

Promover la evaluacion periddica del rendimiento cognitivo en pacientes
con DM-1.

96



8. CONSIDERACIONES ETICAS

Consideraciones éticas:

Se acaté la normativa internacional establecida por el Council for International
Organizations of Medical Sciences, 2002 con respecto a la Norma Etica Internacional
para investigacion Biomédica que implica sujetos humanos y de acuerdo a la
Secretaria de Salud en la Ley General de Salud vigente (1984). Se cumplio con los
lineamientos contenidos en el articulo 100 en todas sus fracciones | al VIl de dicha
ley en donde se cumple con los principios bioéticos con respecto a la investigacion
en seres humanos, por lo que se solicitd a todos los sujetos (tanto pacientes como
sujetos controles) su consentimiento informado (anexo 1), ademas de realizar por
parte de los investigadores responsiva de confidencialidad y en cualquier momento el
sujeto podra decidir libremente no seguir participando en el estudio.

No se realizé intervencién terapéutica farmacoldgica alguna, por lo que no se expuso
a los sujetos participantes a efectos colaterales.

La valoracion clinica, neuropsicologica y la Resonancia Magnética funcional no
tuvieron costo alguno para el sujeto.

El estudio fue aprobado por el Comité de ética de Investigacion de Instituto de
Neurociencias, del Centro Universitario de Ciencias Biolégico y Agropecuarias de la

Universidad de Guadalajara (anexo 7),
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10. ANEXOS

10.1 ANEXO 1.

Cuestionario Ad Hoc para confirmar criterios de ingreso al estudio

CENTRO UNIVERSITARIO DE CIENCIAS DE LA SALUD
OPD HOSPITAL CIVIL DE GUADALAJARA
NEUROFISIOLOGIA CLINICA | NEUROPSICOLOGIA

F Registro
MNombre Edad Sexo (F) (M)
Domicilio Tel. Celular
Coren eectronico
Estado Civil Ezcolaridad L. Nacim
Fecha Nac. Lugar de residencia Ocupacion

Datos de la enfermedad
Fecha (edad) del Diagndstico, Sintomas iniciales

Mumero de hospitalizaciones desde el inido de la enfermedad
Fecha de Glima hospitalizacion

Retinopatia (S1) (NO) Mefropatia (S1) (NO) Meuropatia (S1) (MO}
HeAlc Glucosa en ayunas

Tratamiento: Dosic y fipo Insuling
ANTECEDENTES

AL TERACIONES DEL NEURODESARROLLO (SI) (WO Tipo
PADECIMIENTOS NEURCLOGICOS (SI) (NO) Tipo
PADECIMIENTOS PSIQUIATRICOS (S1) (N} Tipo
DEPRESION YO INTENTO SUICIDA (S1) (NO)
OTROS MEDICAMENTOS (S1) (NO) Cusles
OTROS DIAGNOSTICOS O ENFERMEDADES

Fuma o Fumd (S1) (NO)  Bebidas con Alcohol (S1) (NO)  Sustancias (S1) (NO) Usa lentes (S1) (NO)

CRITERIOS PARA RESONADOR

Resonancias Previas (S1) (NO) Implantes: Marcapazos (S1) (NO) Coclear (SI) (NO)

Aparato metalico en &l cuerpo  (31) (NO) (clavos, tomillog, protesis, brakets)

Camo te sientes en espacios muy estrechos a) Narmal b} Anzioso c) Mo pusdo estar en ellos
CUMPLE CON CRITERIOS DE INCLUSION (SI) (NO) ACEPTA PARTICIPAR (S1) (NO)

PRUEBAS APLICADAS FECHA DE APLICACION FLUIDEZ VERBAL

WAIS HAMILTON

WCST CLOMINGER

TOL PASAT

STROCQP CALIDAD DE VIDA

PRUEBAS NORMALES (S51) (NO) ENTREMAMIENTO (S1) (NO) RMf
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10.2 ANEXO 2

Consentimiento informado.

Puesto que se trata de una investigacion mas amplia, se incluye el consentimiento informado general.

Guadalajara, Jalisco a de de 20

DR. ANDRES ANTONIO GONZALEZ GARRIDO
PRESENTE

Por este medio acepto participar en la investigacion denominada “Exploracion
multidisciplinaria en la busqueda de marcadores neurofuncionales de deterioro
cognitivo en Diabetes Mellitus tipo 17, el cual fue aprobado por los Comités de Etica del
Instituto de Neurociencias de la Universidad de Guadalajara y del Hospital Civil “Fray Antonio
Alcalde”. El objetivo general es conocer las posibles diferencias en el rendimiento
neuropsicolégico y en el metabolismo cerebral (a través de una resonancia magnética
funcional) entre personas con diabetes tipo 1 y personas sanas.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en asistir a dos sesiones de dos
horas de duracién en la que se me hard una evaluacidén neuropsicolégica y se me entrenara
en las tareas que realizaran dentro del resonador. En la tercera sesion se llevara a cabo el
estudio de resonancia magnética funcional, la cual sera en domingo. Todas estas actividades
son sin costo alguno para mi.

También se me ha explicado que no corro peligro alguno, que no se me
administrard ningun tipo de medicamento y que no se realizara ningun procedimiento que
ponga en riesgo mi salud fisica o emocional. En caso de requerirlo, el Dr. Andrés Gonzalez
Garrido o algun otro miembro del equipo de investigacién, se compromete a responder todas
las dudas que surgieran sobre el procedimiento mencionado.

Consiento de manera voluntaria mi participacion siempre y cuando pueda desistir
de la misma en cualquier momento y se mantenga en estricta confidencialidad mi nombre y
cualquier informacion que proporcione. Este consentimiento no libera a los investigadores o

a las instituciones de su responsabilidad ética conmigo.

Nombre y firma del participante
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10.3 ANEXO 3

INSTRUCCIONES PARA LOS SUJETOS
INSTRUCCIONES PARA ENTRENAMIENTO
Este estudio se divide en dos tareas cada una de dos partes:
TAREA 1

PARTE 1
1. Lo primero que usted vera en la pantalla es: “Listo”, indicando que debe usted prepararse
para iniciar la tarea.

2. Después aparecera: “Iniciamos”, indicando que inmediatamente a continuacién comenzara la
tarea.

Iniciamos

3. Posteriormente en el centro de la pantalla aparecera un asterisco (*) en color blanco en el
que hay que mantener fija la vista. Se puede parpadear, pero solo las veces necesarias y
siempre mirando al punto de fijacién. Este asterisco significa reposo, es decir, es un momento
en el que no se hace nada méas que fijar la vista y esperar a que aparezcan las siguientes
instrucciones. El asterisco aparecera varias veces a lo largo de la tarea y siempre significara
lo mismo.

4. Después aparecen las instrucciones de la tarea “DIGA EL NOMBRE DE UNA PARTE DEL
CUERPO CADA VEZ QUE ESCUCHE EL SONIDQ". A partir de ese momento iniciara la
actividad.

Diga el nombre de
una parte del

cuerpo cada vez
gue escuche el
sonido




5. Réapidamente aparecera un breve sonido y una pantalla en donde se le indica que debe
responder. Esta instruccion (sonido y responder) apareceran varias ocasiones y usted debe
decir cada vez una parte del cuerpo diferente, la terea se repite varias veces por lo que en el
siguiente bloque puede utilizar algunas de las palabras que dijo antes.

Responda

PARTE 2

En esta parte debe decir nUmeros en orden consecutivo, uno cada vez que escuche
el sonido y vea en la pantalla: Responda.

Por ejemplo puede iniciar en el numero 1, 2, 3, etc, un nimero cada vez que escuche
el sonido.

Responda

Ambas tareas se repiten en forma alternada comenzando por las partes del cuerpo.

Partes del
cuerpo
* Numeros
consecutivos

Partes del

cuerpo

*

NUmeros

consecutivos

Fin de la

actividad

¢, Queda claro? ¢Alguna duda? Favor de preguntar hasta que queden resueltas sus
dudas.
jGracias!
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TAREA 2 DIADAS

PARTE 1

1. Lo primero que usted vera en la pantalla es: “Listo”, indicando que debe usted prepararse
para iniciar la tarea.

2. Después aparecera: “Iniciamos”, indicando que inmediatamente a continuacién comenzara la
tarea.

Iniciamos

3. Posteriormente en el centro de la pantalla aparecera un asterisco (*) en color blanco en el
que hay que mantener fija la vista. Se puede parpadear, pero solo las veces necesarias y
siempre mirando al punto de fijacién. Este asterisco significa reposo, es decir, es un momento
en el que no se hace nada méas que fijar la vista y esperar a que aparezcan las siguientes
instrucciones. El asterisco aparecera varias veces a lo largo de la tarea y siempre significara
o mismo.

4. Después aparecen las instrucciones simplificadas de la tarea DE DIADAS, “NOMBRE UN
COLOR Y UN DEPORTE CADA VEZ QUE ESCUCHE EL SONIDQ", tendra que decir por
ejemplo: azul, futbol. A partir de ese momento iniciara la actividad. Si no alcanza a completar
la diada vuelva a empezar con el siguiente sonido.

Cada vez que escuche

el sonido forme diadas

5. Ré&pidamente escuchara un breve sonido que le indica que debe responder. EM])
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6. Aparecera en la pantalla una guia para que usted diga cada palabra solicitada, entonces dira
un objeto y un deporte, si no alcanza a decirlas no se preocupe, en el siguiente sonido vuelva
a iniciar. Cada vez debe decir una palabra diferente. La actividad se repite en varias
ocasiones por lo que en la siguiente ocasion usted puede decir algunas palabras que ya haya
dicho antes.

Color

Deporte

7. Recuerde, después del sonido usted debe decir ambas palabras, por ejemplo: vaso, futbol.

PARTE 2
En esta parte ahora debe decir el siguiente dia de la semana al que vea en pantalla.

Sabado

Jueves

Usted debera decir: domingo, viernes, si no alcanza a decirlas no se preocupe, en el
siguiente sonido vuelva a iniciar.
Ambas tareas se repiten en forma alternada comenzando por objeto/deporte.

DIELER

Dias de |
semana *

*

Dias de la

semana .
Terminamos la

actividad

¢, Queda claro? ¢Alguna duda? Favor de preguntar hasta que queden resueltas sus
dudas.

iGracias!
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10.4 ANEXO 4

INSTRUCCIONES TAREAS A REALIZAR DENTRO DEL RESONADOR

Este estudio se divide en dos tareas cada una de dos partes:

PARTE 1

1

TAREA 1

Lo primero que usted vera en la pantalla es: “Listo”, indicando que debe usted prepararse
para iniciar la tarea.

Listo

Después aparecera: “Iniciamos”, indicando que inmediatamente a continuacién
comenzard la tarea.

Iniciamos

Posteriormente en el centro de la pantalla aparecera un asterisco (*) en color blanco en el
que hay que mantener fija la vista. Se puede parpadear, pero solo las veces necesarias y
siempre mirando al punto de fijacién. Este asterisco significa reposo, es decir, es un
momento en el que no se hace nada mas que fijar la vista y esperar a que aparezcan las
siguientes instrucciones. El asterisco aparecera varias veces a lo largo de la tarea y
siempre significara lo mismo.

*

Después aparecen las instrucciones de la tarea “DIGA UNA FRUTA CADA VEZ QUE
ESCUCHE EL SONIDOQO". A partir de ese momento iniciara la actividad.

Diga una fruta
cada vez que
escuche el
sonido

Réapidamente aparecera un breve sonido y una pantalla en donde se le indica que debe
responder. Esta instruccién (sonido y responder) apareceran varias ocasiones y usted
debe decir cada vez una fruta diferente, la terea se repite varias veces por lo que en la
siguiente parte puede utilizar algunas de las palabras que dijo antes.

Responda
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PARTE 2
En esta parte debe decir los meses del afio en orden consecutivo, uno cada vez que escuche el
sonido y vea en la pantalla: Responda.

=

Responda

Ambas tareas se repiten en forma alternada comenzando por las frutas.

Frutas

Meses del
afo

Frutas

Meses di

Meses del

afo

Frutas

Meses del
afio Fin de la
actividad

¢ Queda claro? ¢ Alguna duda? Favor de preguntar hasta que queden resueltas sus dudas.

iGracias!
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PARTE 1

1

TAREA 2 DIADAS

Lo primero que usted vera en la pantalla es: “Listo”, indicando que debe usted prepararse
para iniciar la tarea.

Listo

Después aparecera: “Iniciamos”, indicando que inmediatamente a continuacién
comenzard la tarea.

Iniciamos

Posteriormente en el centro de la pantalla aparecera un asterisco (*) en color blanco en el
que hay que mantener fija la vista. Se puede parpadear, pero solo las veces necesarias y
siempre mirando al punto de fijacién. Este asterisco significa reposo, es decir, es un
momento en el que no se hace nada mas que fijar la vista y esperar a que aparezcan las
siguientes instrucciones. El asterisco aparecera varias veces a lo largo de la tarea y
siempre significara lo mismo.

*

Después aparecen las instrucciones simplificadas de la tarea DIADAS, “NOMBRE UN
OBJETO Y UN ANIMAL CADA VEZ QUE ESCUCHE EL SONIDO", tendra que decir por
ejemplo: taza, perico, etc. A partir de ese momento iniciara la actividad. Si no alcanza a
completar la diada vuelva a empezar con el siguiente sonido.

Cada vez que
escuche el

sonido forme
diadas

Répidamente aparecera un breve sonido que le indica que debe responder. EMJ)

Aparecerd en la pantalla una guia para que usted diga cada palabra solicitada, entonces
dira un color y un animal, si no alcanza a decirlas no se preocupe, en el siguiente sonido
vuelva a iniciar. Cada vez debe decir palabras diferentes. La actividad se repite en varias
ocasiones por lo que en la siguiente parte usted puede decir algunas palabras que ya
haya dicho antes.

Objeto

Animal
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PARTE 2
En esta parte ahora debe decir el siguiente nimero del que vea en pantalla, iniciando desde el de
arriba.

5

44

Usted debera decir: 6, 45, si no alcanza a decirlos no se preocupe, en el siguiente sonido vuelva a
iniciar.

Ambas tareas se repiten en forma alternada comenzando por diadas.

Diadas

NUmeros

Diadas

NUmeros

*

NUmeros

Numeros Fin de la

actividad

¢, Queda claro? ¢Alguna duda? Favor de preguntar hasta que queden resueltas sus
dudas.

iGracias!
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10.5 ANEXO 5

RESULTADOS DEL PILOTO CONDUCTUAL

Se llevo a cabo un piloto conductual (solamente emitiendo las respuestas de
las tareas experimentales) con el fin de identificar si los estimulos de cada tarea
experimental era comprensible para los sujetos por lo tanto factible de llevar a cabo

en el resonador.

Por lo que se efectud el piloto conductual en una muestra de 14 sujetos sanos,
9 mujeres, 5 hombres, con escolaridad promedio de 16 afios y edad promedio de 26
afos. Se presentaron 4 bloques para cada condicion, con un total de 12 reactivos
para las tareas A (fluencia) y B (lenguaje automatico) y 8 reactivos en las tareas de

C (alternancia) y D (alternancia automatica).

Se describen los resultados de las dos condiciones experimentales las
cuales constan de dos pares de tareas:
A.- Fluencia Verbal y B.- Lenguaje automatico (tarea control),

C.- Alternancia —Switching task- y D.- Alternancia Automatica (tarea control).

En la Tabla 20 se muestran las respuestas correctas de los sujetos
participantes, alternando cada uno de los bloques y cada condicién experimental.
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Tabla 20. Respuestas correctas de cada bloque en cada condicion experimental

Tareas: N Minimo Méaximo Media Desv. tip.
A. Fluencia, bloque 1 14 8 12 11.07 1.492
B. Lenguaje automatico, Bloque 1 14 12 12 12.00 .000
A. Fluencia, bloque 2 14 9 12 11.43 .938
B. Lenguaje automatico, bloque 2 14 12 12 12.00 .000
A. Fluencia, bloque 3 14 10 12 11.43 .756
B. Lenguaje automatico, bloque 3 14 12 12 12.00 .000
A. Fluencia, bloque 4 14 10 12 11.57 .646
B. Lenguaje automatico, bloque 4 14 12 12 12.00 .000
C. Alternancia, bloque 1 14 4 8 6.21 1.251
D. Alternancia automatica, bloque 1 14 6 8 7.86 .535
C. Alternancia, bloque 2 14 5 8 6.86 .864
D. Alternancia automatica, bloque 2 14 7 8 7.86 .363
C. Alternancia, bloque 3 14 5 8 6.79 1.122
D. Alternancia automatica, bloque 3 14 8 8 8.00 .000
C. Alternancia, bloque 4 14 4 8 7.14 1.099
D. Alternancia automatica, bloque 4 14 7 8 7.93 .267

Fuente: encuesta directa n=14.

Por otro lado, en la tarea conductual con el fin de determinar la relacion entre
la tarea estimulo y la tarea control, en cada uno de los bloques efectuados (es decir,
en cada una de las repeticiones) se efectto un analisis discriminante (Tabla 21), en

donde se observan todas las tareas con puntuacién significativa, lo cual indica su

relacion entre ellas y la efectividad para ser empleadas dentro del resonador.
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Tabla 21. Diferencias relacionadas entre las tareas conductuales y las tareas control, en
cada uno de los bloques (4 repeticiones de cada par)

Diferencias relacionadas

Media | Desviacion Error tip. 95% Intervalo de confianza )
tip. de la media para la diferencia t gl Sig.
- - (bilateral)
Inferior Superior

AB (bloque 1) -.929 1.492 .399 -1.790 -.067|-2.329| 13 .037
AB (blogue 2) -571 .938 251 -1.113 -.030|-2.280| 13 .040
AB (bloque 3) -571 .756 .202 -1.008 -.135|-2.828| 13 .014
AB (blogue 4) -.429 .646 173 -.802 -.055|-2.482| 13 .028
CD (bloque 1) |-1.643 1.082 .289 -2.267 -1.018|-5.682| 13 .000
CD (bloque 2) |-1.000 .961 .257 -1.555 -445|-3.894| 13 .002
CD (bloque 3) |-1.214 1.122 .300 -1.862 -567|-4.050| 13 .001
CD (bloque 4) -.786 1.188 .318 -1.472 -.100|-2.474| 13 .028

Prueba t de student. Nivel de significacion estadistica <.05

Sin embargo al efectuar el analisis discriminante entre la tarea de

entrenamiento con su correspondiente tarea conductual, encontramos que en una de

las tareas no existe tal diferencia al obtener puntuaciones significativas en la

alternancia (ambos bloques o repeticiones). Este efecto tal vez se debe a la

estrategia seguida por los sujetos para resolver la tarea (Tabla 22).
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Tabla 22. Diferencias relacionadas entre las tareas de entrenamiento y conductuales,

cada uno de los bloques (2 repeticiones de cada par).

Par de tareas

Sig. (bilateral)

automatica 1 conductual

Fluencia 1 entrenamiento vs Fluencia 1 conductual .089
Lenguaje automatico 1 entrenamiento vs Lenguaje 336

automatico 1 conductual

Fluencia 2 entrenamiento vs Fluencia 2 conductual .793
Alternancia 1 entrenamiento vs Alternancia 1 conductual .000*
Alternancia automatica 1 entrenamiento vs Alternancia 671
automatica 1 conductual

Alternancia 2 entrenamiento vs Alternancia 2 conductual .000*
Alternancia automatica 1 entrenamiento vs Alternancia .165

Prueba t de student. Nivel de significancia <.05
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10.6. ANEXO 6.

RESULTADOS DEL PILOTO EN RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL.

Una vez decididos los estimulos de las tareas experimentales y verificada su
comprension, se llevé a cabo un pilotaje dentro del resonador, éste se efectué con 4
sujetos sanos que no conocieran las tareas, a los cuales se les entrend una semana
antes de la RMf, excepto uno de ellos ya que por cuestion de tiempo fue entrenado el
mismo dia del estudio. Esto con el fin de verificar si se encuentran activaciones

congruentes y el disefio estaba correcto.

De estos sujetos se indican las zonas principales de activacion, describiendo
en primer término la tarea de fluencia y posteriormente la de alternancia. Uno de los
sujetos (el numero 2) fue eliminado del andlisis debido a excesivo movimiento
(figuras 26 y 27), destacando que fue el sujeto que se entrend el mismo dia de la
resonancia. Esto sugiere que cuando se registre la muestra definitiva el
entrenamiento debera efectuarse con dias de anticipacion para facilitar la tranquilidad
de los sujetos.

translation
PR BT
¥ translation

y translation
Z translation

i

120

05 : : ; '
0 20 40 60 80 100
rofation
1 .
5 0 pitch | T
i rall
UEL
o M N A R an 1
Figura 26. Tipos de rotacion Figura 27. Movimiento del sujeto No 2

125

120



En las figuras 28 a la 30 se muestran las activaciones principales por cada
uno de los sujetos en el analisis correspondiente a la fluencia verbal (Andlisis: AB AB
AB AB), posterior a las activaciones se muestran las tablas de las areas de Brodman
gue corresponden a las zonas de activacion principales, mostradas en las Tablas 23
ala 25.

SPM{F 1593}

§

Figura 28. Mapa de activacion del sujeto 1

Tabla 23. Areas principales correspondientes a las zonas de activacion del sujeto 1.

Coordenadas Talaraich Areas equivalentes
X y z Hemisferio | Lobulo Subarea Area de Brodman
-2 20 46 lzquierdo |Frontal| Giro Medial 8
2 32 30 Derecho |Frontal| Giro Medial 8
-38 4 38 Izquierdo |Frontal| Giro Precentral 9
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. 1 SPM{FLBB}

Figura 29. Mapa de activacion del sujeto 3

Tabla 24. Areas principales correspondientes a las zonas de activacion del sujeto 3.

Coordenadas Talaraich Areas Equivalentes
X y z Hemisferio | Lébulo | Subarea | Area de Brodman
-14 32 -26 lzquierdo Frontal Orbital 47
-10 44 -30 Izquierdo Frontal Orbital 11
18 16 -34 Derecho | Temporal | Superior 38
-46 16 -18 Izquierdo | Temporal | Superior 38
-62 -44 46 Izquierdo Parietal | Inferior 40
-50 -48 54 Izquierdo Parietal | Inferior 40
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SPM{F 1,93}

Figura 30. Mapa de activacion del sujeto 4

Tabla 25. Areas principales correspondientes a las zonas de activacion del sujeto 4.

Coordenadas de Talaraich Areas Equivalentes
X Y z Hemisferio | Lébulo |Subarea| Area de Brodman
-42 -52 22 Izquierdo | Temporal | Superior 39
-54 -60 14 Izquierdo | Temporal | Superior 22
-6 16 46 Izquierdo | Frontal | Medial 6
-58 -48 38 Izquierdo | Parietal | Inferior 40
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Posteriormente se muestran las activaciones principales en la condicién
experimental se alternancia (switching task) en las figuras 31 a la 33 exponiendo los
resultados de cada uno de los sujetos validos ya que como se menciono uno de ellos
se elimind por movimiento (Analisis: CD CD CD CD). En las Tablas 26 a la 28 se
observan las areas de Brodman que corresponden a las zonas de activacion

principales.

SPM{F 1’53}

Figura 31. Mapa de activacion del sujeto 1

Tabla 26. Areas principales correspondientes a las zonas de activacion del sujeto 1

Coordenadas de Talaraich Areas Equivalentes
X y z Hemisferio | Lobulo | Subdarea | Area de Brodman
-46 -72 50 Izquierdo | Parietal Inferior 7
38 -96 2 Derecho |Occipital | Giro medio 18
54 -80 2 Derecho |Occipital | Giro medio 19
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Figura 32. Mapa de activacion del sujeto 3

Tabla 27. Areas principales correspondientes a las zonas de activacion del sujeto 3.

Coordenadas Talaraich Areas Equivalentes

X Y z Hemisferio| Lébulo | Subdrea | Area de Brodman
-34 -36 42 lzquierdo | Parietal Inferior 40
-14 -68 54 lzquierdo | Parietal | Superior 7
-18 -64 38 Izquierdo | Parietal |Precuneus 7
50 -56 -10 Derecho |Temporal | Fusiforme 37
42 -40 42 Derecho | Parietal Inferior 40
38 -48 54 Derecho | Parietal Inferior 40
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Figura 33. Mapa de activacion del sujeto 4

Tabla 28. Areas principales correspondientes a las zonas de activacion del sujeto 4.

Coordenadas Talaraich Areas Equivalentes
X y z Hemisferio | Lobulo Subarea Area de Brodman
-34 52 6 Izquierdo | Frontal Medio 10
-38 20 30 Izquierdo | Frontal Medio 9
-6 24 42 Izquierdo |Limbico Cingulado 32
-10 32 6 Izquierdo |Limbico | Cingulado Anterior 24
-2 16 62 Izquierdo | Frontal Superior 6
38 44 10 Derecho | Frontal Medio 10

De acuerdo a los estudios de RMf efectuados, en la tarea de fluencia se
observd concordancia entre dos de los sujetos en una de las areas cerebrales,

correspondiente al giro medial frontal del hemisferio izquierdo. En el caso de la tarea
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de alternancia existe una mayor representatividad de zonas con activacion en areas
frontales y concordancia de dos sujetos en el giro inferior parietal izquierdo, ambas
zonas relacionadas con el switching task. Sin embargo, en esta Ultima tarea se
presentd una mayor actividad que la esperada en distintas zonas, lo que tal vez
podriamos asociar con la estrategia empleada por los sujetos al contestar y que

involucra también asociacidn semantica.

Cabe resaltar que estos resultados son descriptivos e insuficientes para
efectuar generalizaciones, sin embargo, representan avances significativos que
sugieren modificaciones y/o adecuaciones metodologicas ad hoc. Por lo que a partir

de estos resultados se inici6 la muestra definitiva.
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10.7. ANEXO 7.

UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA
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INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

COMITE DE ETICA

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA AL PROYECTO DE
INVESTIGACION

Sustratos neurales de la fluencia verbal y alternancia en sujetos con diabetes
mellitus tipo I (DM-I) a partir de respuesta BOLD de resonancia magnética
funcional
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	La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica originada por una deficiente o nula producción de insulina por el páncreas, cuyo efecto principal ante descontrol es la presencia de hipo o hiperglucemia, las cuales pueden provocar daños en varios ó...
	A la vista de lo anterior, nuestro objetivo fue determinar si existían diferencias en la actividad cerebral a través de la señal BOLD de Resonancia Magnética funcional (RMf) en sujetos diagnosticados de DM tipo 1. Particularmente en dos tareas de fun...
	La muestra final estuvo formada por 15 pacientes con DM-1 y 15 sujetos controles, pareados por género, edad y escolaridad, 9 hombres (60%) y 5 mujeres (40%) con una media de edad de 20.80 y 20.03 años respectivamente. En cuanto al rendimiento cogniti...
	Pero por otro lado tal como se esperaba se encontraron diferencias en el patrón de respuesta BOLD ya que en ambas tareas de interés (fluencia verbal y alternancia) apreciamos  que los resultados son concordantes con la literatura, observando en el aná...
	Observamos en ambos grupos que existen activaciones de distintas regiones de cerebelo en todas las tareas experimentales incluyendo las tareas control, tal posiblemente como habituación a la tarea, o bien demostrando la participación del cerebelo en e...
	INDICE
	1. INTRODUCCIÓN
	La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica originada por una deficiente o nula producción de insulina por el páncreas. La insulina es una hormona que regula la glucosa en la sangre siendo el efecto principal de la diabetes no controlada la pr...
	A nivel mundial se estima que hay más de 347 millones de personas con diabetes, lo cual implica un problema importante de salud pública ya considerada una epidemia mundial, relacionada con un incremento de la obesidad e inactividad física. Se estima q...
	La clasificación primaria de la DM corresponde al tipo 1 (DM-1) o insulinodependiente, la cual en proporción es menos frecuente y afecta principalmente a población joven; y la Tipo 2 (DM-2) llamada no insulinodependiente, de inicio en la edad adulta y...
	En México como en muchos otros países, en los últimos años se ha incrementado drásticamente el número de personas con diabetes, puesto que en 2009 se reportaban 6.8 millones de diabéticos y en 2014 se indicó la cifra de 10.6 millones de diabéticos (S...
	De hecho según la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) en 2012 incrementaron en un 15% el número de personas de entre 16 y 29 años que ya contaban con un diagnóstico previo de DM-1 (ENSANUT, 2012), tal porcentaje toma relevancia puesto qu...
	Estos datos resultan preocupantes y designan a la DM-1 como un importante problema de salud pública debido a la dependencia que tienen los pacientes a la insulina y el consecuente aumento de los costos relacionados con el control del padecimiento (Ame...
	Las consecuencias metabólicas y sistémicas a largo plazo de la DM-1 se asocian con problemas a nivel vascular (particularmente microvascular -fenómeno que suele asociarse a lesión en retina-) además de nefropatías, alteración de nervios periféricos, p...
	En esta línea a nivel cognitivo existe escasa información acerca de cómo impacta la DM-1 en las habilidades cognitivas, o en la estructura o función cerebral, lo cual resulta sorprendente, si se considera que la DM-1 afecta a población muy joven, por ...
	A éste respecto  se ha reportado que los pacientes con DM-1 obtienen un peor rendimiento en la ejecución de diferentes pruebas neuropsicológicas con relación a controles sanos. Destaca el hecho de que los niños afectados con diabetes tipo 1 antes de l...
	Aunque la magnitud de las dificultades cognitivas pudiera ser relativamente baja, la aparición de fallos en el funcionamiento cognitivo de cualquier índole podría asociarse a un trastorno en el aprendizaje  (Hannonen, Tupola, Ahonen & Riikonen, 2003; ...
	Ante estos antecedentes, el estudio del desempeño cognitivo en los pacientes con DM-1 no sólo parece relevante desde el punto de vista de su caracterización académica o clínica, sino que resulta indispensable para comprender mejor la expresión sintomá...
	2. MARCO CONCEPTUAL
	2.1 . DIABETES MELLITUS
	La diabetes mellitus es la enfermedad endocrinológica más frecuente, ésta es causada por una disfunción metabólica que provoca que las células beta del páncreas no produzcan insulina suficiente o bien el organismo no las utilice eficazmente. (OMS, 201...
	El páncreas contiene cerca de un millón de unidades microscópicas conocidas como islotes de Langerhans, los cuales contienen varios tipos celulares que se diferencian por sus propiedades, morfología y las hormonas que contienen, entre éstas últimas, ...
	- Células ( (beta). Contienen insulina y constituyen el 70% del islote.
	- Células ( (alfa). Elaboran glucagón (20% del islote) (Brass, Abelev, Liao  & Poretsky, 2010; Shrayyef & Gerich, 2010).
	La clasificación básica de DM, la distingue entre: DM insulinodependiente o tipo  1 (DM-1) y DM no insulinodependiente o tipo 2 (DM-2).
	Para fines de la presente investigación solo se considerará la DM-1 Este tipo de diabetes generalmente se desarrolla en la infancia o comienza a manifestarse en forma severa en la adolescencia. Se han asociado tres principales causas de la destrucció...
	2.1.1. UDiagnóstico y tratamiento
	Unificando los criterios de la Asociación Americana de Diabetes, la Organización Mundial de la Salud y la Clínica Mayo, el diagnóstico de diabetes puede establecerse a partir de los siguientes criterios:
	a) Glucemia plasmática en ayunas mayor a 126 mg/dL (7 mmol/L) en dos ocasiones separadas.
	b) Glucemia plasmática a los 120 minutos, en la prueba de tolerancia oral a la glucosa >/= 200mg/dL (11.1 mmol/L).
	c) Síntomas clínicos y glucemia plasmática >/= 200mg/dL (11.1 mmol/L), con independencia de la hora de extracción y las comidas.
	Sin embargo, también se ha estimado que un nivel de glucemia en ayunas de 100 a 125 mg/dL (5.6 a 6.9 mmol/L) es considerada como prediabetes (American Diabetes Association, 2012; Clínica Mayo, 2012; Hayes-Dorado, 2008; OMS, 2014.).
	Los síntomas iniciales principales son:
	1. Sed excesiva y aumento de la orina,
	2. Pérdida o aumento de peso inexplicable,
	3. Visión borrosa,
	4. Síntomas de gripe, cansancio y fatiga,
	5. Irritabilidad,
	6. Heridas o hematomas que se curan lentamente,
	7. Infecciones recurrentes en la piel o encías,
	8. Infecciones recurrentes de vagina o vejiga,
	9. Hormigueo en pies o manos, y
	10. Otros signos como piel seca, comezón e infecciones recurrentes de la piel (American Diabetes Association, 2012; Clínica Mayo, 2012).
	UTratamiento
	a) Administración de insulina.
	En 1978 se logró la producción de insulina humana con tecnología de recombinación de DNA, ésta fue la primera droga manufacturada genéticamente que fue aprobada por la Food and Drug Administration (FDA). La forma más empleada es por vía subcutánea, au...
	En los setentas también se inició el uso de la tecnología con la infusión continua subcutánea de insulina, conocida como bomba de insulina, la cual mantiene durante 24 horas el nivel basal de insulina y se activa en cada comida según las calorías inge...
	b) El tratamiento también debe incluir un adecuado control de la glucosa, por lo que la persona con diabetes debe monitorearla en sangre entre 1-4 veces al día, así como efectuar un estudio de hemoglobina glucosilada por lo menos cada 3 meses.
	En general a las personas con adecuado control de la glucosa les reduce hasta en un 50% el riesgo de complicaciones.
	c) Dieta y Ejercicio. Muchas personas con DM-1 han logrado mantener un adecuado control glucémico solamente controlando la dieta, aunque la mayoría no lo logra únicamente con el control calórico. En cuanto al ejercicio éste favorece la absorción de nu...
	d) Evitar comorbilidad. Esto se logra a través de una adecuada adherencia al tratamiento, monitoreo constante de los niveles de glucosa y autocuidado por parte del enfermo (American Diabetes Association, 2010; Clínica Mayo, 2012; OMS, 2014).
	La complicación más frecuente que se presenta en forma aguda es la cetoacidosis (descompensación metabólica consistente en presencia de cuerpos cetónicos en sangre, hiperglucemia, alteración electrolítica, producida por la deficiencia de insulina y ex...
	2.1.2 UEpidemiología
	En México, hay 10.6 millones de diabéticos, de éstos aproximadamente entre el 2 y 5% corresponden a DM-I (SS, 2013).  Este tipo de diabetes es una de las enfermedades crónicas más frecuentes en la infancia y la adolescencia, reportándose que en estos ...
	Además de la relevancia que adquiere un padecimiento, de tipo crónico que inicia en las etapas de desarrollo. Presentándose la mayor incidencia entre los 7-14 años de edad, siendo entonces una población vulnerable (Frase & Sandholzer, 2013).
	2.1.3 UEtiopatogenia y características metabólicas
	La DM-I se ha clasificado en dos subtipos: a) La inmunomediada: en donde la destrucción de las células beta produce deficiencia total de insulina, y b) la idiopática, en donde no existen evidencias de autoinmunidad (Hayes-Dorado, 2008; Zajac et al., 2...
	Independientemente del motivo por el cual exista la variación en la glucosa e insulina, se conoce que la  glucosa es la fuente energética principal del organismo ya que todas las células la requieren para producir la energía (ATP) necesaria para llev...
	En condiciones normales el cerebro utiliza alrededor de 120 gramos de glucosa diariamente, es decir, entre el 60 y 70% del total de glucosa en el cuerpo, también mantiene un pequeño almacén de glucosa. Sin embargo comienza a afectarse seriamente si lo...
	Por el contrario si existe una elevación prologada de glucosa, las células ( y depósitos de insulina no logran responder a la demanda provocando hiperglucemia (Brass et al., 2010; Shayyef & Gerich, 2010).
	Esto quiere decir que, aunque el tratamiento de la DM-1 sea a base de insulina, no debe soslayarse el papel tan importante que tiene que esta hormona en la organización metabólica cerebral, pues no solo participa en la regulación de la conducta de ing...
	A largo plazo y ante un inadecuado control, las variaciones exageradas de la glucosa (periodos de hipo o hiperglucemia) pueden provocar diversas alteraciones en otros aparatos y sistemas. De este modo pueden aparecer neuropatías (con afectación princi...
	Aunque la DM-1 en proporción es la menos común en general, cuando se trata de población joven resulta ser la de mayor prevalencia, correspondiendo a una de las enfermedades más frecuentes en la infancia (Hayes-Dorado, 2008). Inicia por lo regular en e...
	Existe controversia acerca de la modificación cerebral debida a periodos prolongados de hipoglucemia, ya que por ejemplo Tupola et al. (2003) encontraron efectos a largo plazo en el funcionamiento cerebral en pacientes con DM-1 con y sin antecedente d...
	Por otro lado Hershey y cols. (2010) encontraron en jóvenes con hipoglucemia severa un incremento en los volúmenes hipocampales, lo que interpretaron como una reacción patológica durante el desarrollo del cerebro.
	Sin embargo estudios de seguimiento a varios años como el de Asvold et al. (2010) en el cual valoraron a pacientes con DM-1 en el inicio de la enfermedad y a los 16 años del diagnóstico, encontraron que aquellos que fueron expuestos a periodos más sev...
	A la par, investigaciones en niños con DM-1 han demostrado que ambos extremos de alteración en los niveles de glucosa (hipo e hiperglucemia) afectan de manera importante, tal como lo describen Gonder-Frederick et al. (2009) a la cognición,  particular...
	Nuevamente al describir la hipoglucemia, se ha reportado que la hipoglucemia severa y repetida, causa tanto disfunción cognitiva como muerte neuronal, posiblemente ello se explique porque ni las neuronas o células de la glía poseen almacén de glucosa ...
	Por otro lado, Wessels et al., (2007) encontraron que los pacientes con DM-1 mostraban alteraciones sutiles en varios dominios cognitivos en correlación con el volumen de sustancia blanca; sin embargo postularon que parte del declinamiento cognitivo o...
	Ha existido poco consenso en la definición de funciones ejecutivas, término que fue propuesto por Lezak en 1982 (Tirapu-Ustárroz & Luna-Lario, 2011) y que describía a las funciones ejecutivas (FE) como las capacidades mentales que se requieren para ll...
	Aunque ha sido puesto a debate, es ampliamente aceptado que las FE no son unitarias, sino que se trata de constructos independientes pero moderadamente relacionados entre sí (Miyake et al., 2000; Stuss, & Alexander, 2000).
	A través de diversos modelos de explicación se han incluido habilidades también consideradas dentro de las FE tales como memoria de trabajo, atención, control atencional, regulación del lenguaje, metacognición o la teoría de la mente (Flores-Lazaro, 2...
	En general, las funciones ejecutivas, independientemente del tipo de habilidad del que se trate, se encuentran reguladas por las diferentes regiones de la corteza frontal (particularmente la corteza prefrontal), sin embargo no debe soslayarse el hecho...
	Por lo anterior es importante identificar las principales zonas o regiones que conforman la corteza frontal, las cuales han sido descritas tanto en población normal como en distintas patologías:
	a) UCorteza motora-premotoraU, que incluye la circunvolución precentral, área de Brodman (AB) 4 o área motora primaria, corteza premotora AB 6 y suplementaria motora AB 6 (mesial), área de Broca AB 44-45 y  control oculomotor voluntario AB 8 (Gómez-Be...
	b) UCorteza prefrontal (CPF)U. Incluye la CPF dorsolateral AB 46, 9,  ventromedial AB 47 y orbitaria AB 11 y 10 (polo frontal) (Gómez-Beldarrain, 2007; Gómez-Beldarrain & Tirapú-Ustárroz, 2012).
	La CPF dorsolateral corresponde a la estructura cerebral más compleja y más desarrollada en los humanos, está relacionada con los procesos cognitivos más complejos como son las FE de planeación, abstracción, memoria de trabajo, fluidez verbal, solució...
	c) Corteza paralímbica. Formada por la región anterior de la circunvolución del cíngulo AB 24, 25 y 32, la cual participa principalmente en monitorización de actos motores y forma también parte del control atencional (Gómez-Beldarrain, 2007; Gómez-Bel...
	Por otro lado las más recientes evidencias sugieren que la maduración de los lóbulos frontales concluye aproximadamente en la tercer década de la vida (Fuster, 2008), siendo las funciones que más tardan en desarrollarse (Roselli et al., 2008; Stuss & ...
	Figura 2. Mapa cito-arquitectónico de Petrides y Pandya del lóbulo frontal (Kolb & Whishaw, 2006).
	Figura 3. Córtex Prefrontal Lateral en el cerebro humano (Petrides, 2005).
	Es así que los lóbulos frontales conforman la parte más voluminosa y más desarrollada del cerebro, que posee diversas conexiones con estructuras corticales y subcorticales, así como en cerebelo. En el caso de las diferentes patologías o síndromes ésto...
	Figura 4. Córtex Prefrontal, 1) Orbitofrontal, 2) Dorsolateral, 3) Ventromedial y 4) Cíngulado anterior  (Tirapu-Ustárroz, & Luna-Lario, 2011).
	De igual forma se han descrito distintos modelos de explicación del funcionamiento ejecutivo, los cuales se centran en: a) constructo unitario, b) de secuenciación temporal, c) jerárquico funcionales, d) integradores cognición-emoción y e) basados en ...
	Existe una variedad de pruebas para evaluar los componentes del sistema ejecutivo y todas ellas han sido eficaces para dicho fin. Sin embargo, dada la complejidad del sistema que se trata de valorar, no existe una prueba que de forma aislada y unitari...
	En este sentido, las tareas que involucran directamente el funcionamiento ejecutivo se categorizan como las más complejas y de mayor demanda cognitiva. Entre las tareas que se han utilizado con más frecuencia para evaluar las FE sobresalen la fluencia...
	2.2.1 UFluencia Verbal (FV).
	Se trata de una capacidad de generación verbal, en donde se solicita la producción de palabras pertenecientes a una categoría o que inicien con un fonema específico en un tiempo delimitado, la forma más utilizada es en 60 segundos, la categoría más em...
	La FV es una tarea ampliamente utilizada en la valoración neuropsicológica, permite evaluar funciones del lenguaje tales como vocabulario y denominación, así como tiempo de respuesta, organización mental, atención sostenida y FE (Lozano-Gutiérrez & Os...
	Dichas habilidades que alcanzan un nivel óptimo posterior a los 15 años (Roselli, et al. 2008) aunque la lateralización hacia el hemisferio izquierdo es posible que se efectúe previamente (Guillard, 2003).
	La tarea de FV puede ser aplicada, aunque comúnmente se encuentra dentro de una batería de pruebas neuropsicológicas que incluyen varios dominios cognitivos (Lezak et al., 2004; Straus et al., 2006).
	Clínicamente se ha documentado que en caso de lesiones frontales pero  particularmente en zona dorsolateral, los sujetos suelen manifestar alteraciones en la fluencia verbal (Gómez-Beldarrain, 2007; Stuss et al., 2002) así como en la expresión narrati...
	Por lo tanto, la tarea de fluencia verbal ha sido asociada a regulación de lóbulo frontal, dorsolateral e ínferomedial en distintas tareas de fluencia verbal (Flores-Lazaro et al., 2012; Fuster, 2008; Ríos-Lago, 2008) y específicamente al hemisferio i...
	Conductualmente en este tipo de tareas puede tener influencia de la educación y la edad, aunque en menor proporción en cuanto a contexto cultural en la categoría específica de animales entre diferentes países de habla hispana (8TOstrosky-Solis, Lozano...
	En el caso de estudios de neuroimagen, los sustratos neurofuncionales de las tareas de fluencia y alternancia parecen asociadas al giro inferior frontal izquierdo y cíngulo anterior bilateral (Hishorn & Thompson-Schill, 2006; Vitali et al., 2005). Sin...
	2.2.2 USwitching Task (SW) o alternancia.
	La segunda tarea seleccionada para nuestro estudio corresponde a la alternancia (switching task) la cual requiere el mantenimiento de información compleja para cambiar posteriormente la dificultad en la información o bien alternar entre distintas acti...
	En general entonces que el sujeto requiere para llevar a cabo el control inhibitorio, la participación de la corteza prefrontal como estructura esencial (Knigth & Stuss, 2002). Por su lado, la corteza dorsolateral, su participación de la carga de memo...
	Dadas estas características la tarea de alternancia o switching se requiere de un adecuado control cognitivo para seguir reglas específicas las cuales en cierto momento pueden cambiar, este cambio rápido de actividad también requiere de flexibilidad c...
	En este sentido, se han empleado distintas tareas experimentales relacionadas con la alternancia con el fin de identificar zonas cerebrales implicadas, es así como Raviza & Carter (2008) efectuaron una tarea de identificación de figuras con un paradig...
	Figura 5. Activación de la zona prefrontal dorsolateral en una tarea
	de alternancia (Ravizza & Carter, 2008).
	En otro estudio efectuado por Crone y cols. (2006) en donde aplicaron una tarea de alternancia también tipo go/no go, con deferentes reglas a seguir en donde encuentran activaciones en varias regiones de la corteza prefrontal, particularmente en la do...
	Ahora bien, desde el punto de vista clínico, existe evidencia de que ante lesiones del lóbulo frontal afectan la tarea de switching aunque no son alteraciones exclusivas de lóbulo frontal, puesto que también se han encontrado en pacientes con epilepsi...
	4. METODOLOGIA                                                                                                                                                                                                                                             ...
	5. RESULTADOS

	En el caso del grupo control, éste fue pareado por edad, género y escolaridad, de los pacientes, sin embargo dado que 4 sujetos se eliminaron por movimiento se contactaron 4 más de las características requeridas para completar la muestra en 15 sujetos...
	Por lo que, ambas muestras  están formadas por 15 sujetos, 9 hombres (60%) y 5 mujeres (40%). En la Tabla 1 se indican los datos sociodemográficos de cada grupo.
	Tabla 1.  Datos sociodemográficos y características de los grupos.
	En cuanto a las características de la enfermedad, la mayoría de los pacientes comenzaron con síntomas caracterizados por cansancio, sed (polidipsia), pérdida de peso, irritabilidad y micción frecuente, además de las características que se describen en...
	Tabla 2.  Características de la enfermedad
	Debido a los criterios de selección utilizados, no se encontró diferencia significativa entre los grupos en cuanto a edad y escolaridad: edad [t(28)= -0.81, p=.936; d=.015] y años de escolaridad [t(28)= -0.567, p=.575; d=.10], no así en cuanto al nive...
	Tabla 3.  Rendimiento cognitivo
	En cuanto a las respuestas conductuales dentro del resonador, apreciamos un rendimiento básicamente similar entre ambos grupos, tanto en las respuestas correctas, incorrectas y no respuestas, situación esperada puesto que el grupo clínico lo constitu...
	Tabla 5. Respuestas conductuales
	Nota: RC= Respuestas Correctas, RI= Respuestas Incorrectas y NR= No respuesta. Los datos son expresados en puntuación media y desviación estándar.
	Nota: F= Estadístico F de Snedecor; p= nivel de significancia estadística; ηP2P = tamaño del efecto; 1-β= potencia estadística.
	Se efectuó un contraste a posteriori de la interacción entre las diferentes tareas (Tabla 7) en donde se puede observar que la relación entre cada una de las interacciones es significativa, por lo que se puede asumir que no existe relación entre los g...
	Tabla 7. Contraste a posteriori entre tarea, respuestas correctas.
	U5.2 Resultados intragrupo por condición experimental en Resonancia Magnética funcional (RMf).
	Como se ha mencionado, el paradigma cognitivo consta de 2 pares de tareas experimentales, AB (Fluencia/Lenguaje automático) y CD (Alternancia –switching task-/Alternancia automática), siendo las tareas A y C las de interés y B y D sus controles respe...
	U5.2.1 Frecuencia de activaciones por zona cerebral, de cada condición experimental.
	Se efectuó un análisis intragrupo de cada condición experimental (Tablas 8 a la 11), en donde se muestra la cantidad de sujetos con activación diferencialmente significativa (frecuencia de activaciones) de acuerdo al grupo de pertenencia y topografía...
	Derrfuss, J., Brass, M., Neumann, J., & Von Cramon, J. (2005). Involvement of the Inferior frontal junction in cognitive control: meta-analyses of switching and Stroop studies. Human Brain Mapping, 25, 22–34.
	Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) Research Group. (1988). Reliability and Validity of a Diabetes Quality-of-life Mesure for the Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). Diabetes Care, 11(9), 725-732.
	Dupont, S., Van de Moortele, P.F., Hasboun, D., Poline, J.B., Adam, C., Lehéricy, S., … & Baulac, M. (2000). Episodic memory in left temporal lobe epilepsy: a functional MRI study. Brain, 123, 1722-1732.
	Encuesta Nacional de Salud y Nutrición –ENSANUT-. Resultados Nacionales. 2012. Instituto Nacional de Salud Pública. Secretaría de Salud.
	Franc, D.T, Kold, C.T., Mueller, B.A., Muetzel, R.L., Lim, K.O., & Seaquist, E.R. (2011). High Connectivity Between Reduced Cortical Thickness and Disrupted White Matter tracts in Long-Standing Type 1 Diabetes. Diabetes, 60, 315-319. doi: 10.2337/bd10...
	Tupola, S., Salonen, I., Hannonen, R., Verho, S., Saar, P., & Riikonen, R. (2004). Comparison of regional cerebral perfusion, EEG and cognitive functions in type 1 diabetic children with and without severe hypoglycaemia. European Journal of Pediatrics...
	Van den Heuvel, M.P., & Hulshoff-Pol, H.E. (2010). Exploring the brain network: A review on resting-state fMRI functional connectivity. European Neuropsychopharmacology, 20: 519-534. doi: 10.1016/j.euroneuro.2010.03.008
	Vitali, P., Abutalebi, J., Tettamanti, M., Rowe, J., Scifo, P., Fazio, F., … & Perani, D. (2005). Generating animal and tool names: An fMRI study of effective connectivity. Brain and Language, 93, 32-45. doi:10.1016/j.bandl.2004.08.005
	Wessels, A.M., Rombouts, S.A.R.B., Simsek, S., Kuijer, J.P. A., Kostense, P.J., Barkhof, F.,  … Heine, R.J. (2006). Microvascular disease in Type 1 Diabetes alters brain activation. A functional magnetic resonance imaging study. Diabetes, 55, 334-340....
	Wessels, A.M., Simsek, S., Remijnse, P.L., Veltman, D.J., Biessels, G.J., Barkhof, F., … (2006). Voxel-based morphometry demonstrates reduced gray matter density on brain MRI in patients with diabetic retinopathy. Diabetologia, 49: 2474-2480. Doi: 10....
	Wessels, A.M., Rombouts, S.A.R.B., Boom, Y., Scheltens, P., Barkhof, F.,  Heine, R.J., & Snoek, F.J. (2007). Cognitive performance in type 1 diabetes patients is associated with cerebral white matter volume. Diabetologia, 50: 1763-1769. Doi: 10.1007/s...
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