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Resumen

Abstract

Numerosos estudios han documentado que los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) son
susceptibles de padecer complicaciones
estructurales, metabdlicas y funcionales en el sistema
nervioso central. Con el fin de comparar la eficiencia
de las redes atencionales entre pacientes con DMT1
y personas sanas, 5 pacientes con DMT1 y 5
personas sanas respondieron el Test de Redes
Atencionales. Se analiz6 la eficiencia de las redes
atencionales: alerta, orientacién y control ejecutivo en
ambos grupos, asi como la correlacién entre la
eficiencia de estas redes y los niveles de glucosa en
sangre. Aunque no se observaron diferencias
significativas en la eficiencia de las redes entre los
grupos, si se observé una relacion entre la glucemia
y la eficiencia de la red de control, asi como también
en la influencia de la red de control sobre la red de
orientacion.

Palabras clave:
diabetes mellitus tipo 1, redes atencionales,
glucemia, cognicion.

Efficiency of attentional networks in people with
type 1 diabetes mellitus: Pilot study. Many studies
have documented that patients with type 1 diabetes
mellitus (T1DM) are susceptible to structural, metabolic
and functional complications involving the central
nervous system. To compare the efficiency of attentional
networks in TIDM and healthy adults, 5 patients with
T1DM and 5 healthy people answered the Attentional
Network Test. We analyzed the efficiency of attentional
networks: alerting, orienting and executive control in
both groups, and the correlation between the efficiency
of these networks and blood glucose levels. Although no
significant differences in the efficiency of networks
between groups were observed, a relation between
glycaemia and efficiency of the control network was
observed, as well as the influence of the control network
on the orientation network.

Keywords:
type 1 diabetes mellitus, attentional networks,
glycaemia, cognition.
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Introduccién

La Organizacion Mundial de la Salud reporto
que en el afio 2014 existian 422 millones de
adultos con diabetes mellitus (DM) en el mundo, lo
que corresponde a 1 de cada 11 personas
(Organizacion Mundial de la Salud, 2016);
ademds, sefald que 1.5 millones de personas
mueren cada afo a causa de esta enfermedad. La
diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) es una
enfermedad metabdlica crénica que se origina
cuando en el pancreas existe un fallo total de la
secrecion de insulina y su etiologia suele ser

autoinmune. El efecto de la DMT1 no controlada
es la hiperglucemia, que con el tiempo origina
diferentes complicaciones patoldgicas entre las

gue se encuentran cambios estructurales,
metabdlicos y funcionales en el sistema nervioso
central. Datos ofrecidos por diversas

investigaciones muestran evidencia clinica de
deficiencias cognitivas encontradas en nifios,
jovenes, adultos, asi como en personas de la
tercera edad con DMT1 en comparacion con
sujetos control (Brands et al., 2006; Ferguson et
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al., 2005; Kirchhoff, Jundt, Doty, & Hershey, 2017;
Li, Huang, & Gao, 2017; Lin, Northam, Werther, &
Cameron, 2015; Marzelli et al., 2014;
Semenkovich et al.,, 2016). Aunque todas las
alteraciones cognitivas encontradas en estos
pacientes van de leves a moderadas, podrian
comprometer el desarrollo de diversas tareas
cognitivas, sobre todo en aquellas de mayor
complejidad (Brands, Biessels, De Haan,
Kappelle, & Kessels, 2005; Naguib, Kulinskaya,
Lomax, & Garralda, 2009).

La mayoria de los estudios de la literatura
sefialan que los déficits encontrados, a partir de la
evaluacién con multiples pruebas, se relacionan
con la hipoglucemia, la hiperglucemia o la
presencia de ambos extremos glucémicos
(Asvold, Sand, Hestad, & Bjorgaas, 2010; Bade-
White & Obrzut, 2009; Cato & Hershey, 2016;
Ferguson et al., 2003; Hannonen, Tupola, Ahonen,
& Riikonen, 2003; Kodl & Seaquist, 2008; Lin,
Northam, Rankins, Werther, & Cameron, 2010;
Marzelli et al., 2014; Patino-Fernandez et al.,
2010; Rodrigues, de Castro, Schamber, & Bazotte,
2014; Ryan, Klein, Lee, Cruickshanks, & Klein,
2016).

Una de las funciones cognitivas que se ha
visto comprometida en pacientes con DMT1 es la
atencion (Kodl & Seaquist, 2008). Gaudieri, Chen,
Greer y Holmes (2008), analizaron datos de 19
estudios encontrando que las alteraciones en
atencion estan consistentemente relacionadas con
la DMT1. La mayoria de estos hallazgos en el
funcionamiento atencional se relacionan a la
presencia frecuente de episodios de hipoglucemia
e hiperglucemia (Bade-White & Obrzut, 2009;
Hannonen et al., 2003) y al inicio temprano de la
enfermedad (Ferguson et al., 2003; Ferguson et
al., 2005; Marzelli et al., 2014).

Pese a que en gran parte de las
investigaciones no se tienen datos precisos sobre
las alteraciones presentes en los diferentes
componentes de la atencion, algunos estudios
sugieren que las alteraciones atencionales en
pacientes con DMT1 se encuentran
especificamente en atencidn sostenida (Brands et
al., 2005; Ferguson et al., 2005; Lin et al., 2010;
Naguib et al., 2009) y dividida (Lin et al., 2010). En
un metandlisis realizado por McCrimmon, Ryan vy
Frier (2012), se muestra que la DMT1 tiene un
efecto sobre diferentes dominios cognitivos.
Dentro de estos dominios, la atencién es una de
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las funciones cognitivas que resulta mayormente
alterada, especificamente la atencion visual y
sostenida.

Como las células de todo el cuerpo son
especialmente susceptibles a las alteraciones de
los niveles de glucosa en sangre, entre ellas las
células presentes en el sistema nervioso central,
cabria esperar que el funcionamiento global del
cerebro se vea particularmente afectado. Estos
cambios podrian compensarse de alguna manera
a través de diversos mecanismos, como el uso de
redes mas extendidas o un mayor esfuerzo ante
tareas exigentes. Si bien la eficiencia para
responder puede ser practicamente normal, el
registro computarizado de tiempos de respuesta
podria revelar diferencias sutiles entre el
desempefio de personas con DMT1 comparadas
con personas sanas. Estas diferencias podrian
observarse tanto en la eficiencia de cada una de
las redes como en su interaccion, la cual
generalmente se estudia a partir de correlaciones
entre eficiencia de las redes, pero no a través de
indices de interaccién (e.g. MacLeod et al., 2010).
Con todo lo mencionado anteriormente, el objetivo
de la presente investigacion fue comparar la
eficiencia de las redes atencionales en un grupo
de personas con DMT1 versus controles sanos,
durante la ejecucién de tareas atencionales, y
estudiar la relacion entre los niveles de glucosa y
dicha eficiencia.

Método

Participantes

Los participantes fueron seleccionados a
través de un muestreo intencional por
cumplimiento de los criterios de inclusién: edad
entre 18 y 40 afos, diagnosticados con DMT1
(insulinodependientes), estimacion de CI no
menor de 90 (a través de la aplicacion de la
Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos
abreviado dual), evolucion de la enfermedad
mayor a 5 afios, escolaridad de 9 afios o superior,
visiébn normal o corregida, que asisten al Hospital
General de Morelia "Dr. Miguel Silva". El grupo
control se conformé con personas sanas
equiparadas en edad, sexo y nivel educativo con
el grupo de pacientes. Ninguno de los
participantes fue eliminado del estudio. La
muestra final estuvo formada por 5 participantes
con DMT1 y 5 participantes sanos (ver tabla 1).
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Tabla 1.
Datos sociodemograficos de los participantes
Grupo Sexo Edad Afos _de Cociente Intelectual (Cl)
escolaridad
Experimental

1 Mujer 22 13 91

2 Mujer 16 10 91

3 Mujer 16 10 91

4 Mujer 19 12 97

5 Hombre 33 17 97

Promedio 21.2 12.4 934
Control

1 Mujer 18 12 91

2 Mujer 18 12 103

3 Hombre 34 17 91

4 Mujer 20 12 103

5 Mujer 19 12 94

Promedio 21.8 13 96.4
Instrumentos jndiqe de cada mano para pulsar el botén
Se evalué la eficiencia atencional con la izquierdo y derecho de la caja de respuestas.

aplicacion del Attentional Network Test (ANT)
(Fan, McCandliss, Sommer, Raz, & Posner, 2002),
en la versiéon de Wang et al. (2015). La version de
Wang et al. (2015) difiere de la original en dos
aspectos: la eficiencia de las redes se evalla en
blogques independientes (sin condiciones que se
evalien de manera ortogonal) y los indices de
eficiencia e interaccion entre redes se calculan a
partir de razones entre los tiempos de respuesta a
las condiciones asociadas a cada red. Esta
organizacion a modo de bloques disminuye el
efecto que la exigencia a una red en un ensayo
dado puede tener sobre los ensayos
subsecuentes (e.g. McConnell & Shore, 2011;
Wang et al., 2014). El uso de razones para
calcular la eficiencia de las redes ayuda a evitar el
efecto que deriva de las diferencias individuales
en la velocidad de respuesta (e. g. Westlye,
Grydeland, Walhovd, & Fjell, 2010).

El ANT es una prueba informatizada que a
través de un paradigma de estimulos flanqueados
permite estimar la eficiencia de tres redes (alerta,
orientacion y control ejecutivo) y su interaccion. A
lo largo de la prueba se presentan en la pantalla
de una computadora flechas que pueden apuntar
hacia la derecha o hacia la izquierda. El
participante debe identificar la orientacion de la
flecha central pulsando el botén correspondiente
en una caja de respuestas. Los participantes
fueron instruidos para responder utilizando el dedo

84

Durante la tarea se presentaron seis bloques
distintos: tres blogues fueron utilizados para
evaluar la eficiencia de las tres redes en forma
individual (48 ensayos por bloque) y los otros tres
bloques permitieron evaluar la interaccion entre
las redes (96 ensayos por blogue). Los bloques y
los ensayos fueron presentados aleatoriamente
con la finalidad de evitar los efectos sisteméticos
de la practica y la fatiga sobre la precision y
tiempos de respuesta. El tiempo de respuesta y la
precision se registraron utilizando una caja de
respuesta (Psychology Software Tools Inc., 2012).
Todos los bloques fueron precedidos por diez
ensayos de practica para familiarizar a los
participantes con la tarea. La tarea fue
programada en E-prime 2.0 (Psychology Software
Tools Inc., 2012) con los parametros descritos en
Wang et al. (2015) y tuvo una duracién
aproximada de 30 minutos.

Procedimiento

El proyecto de investigaciéon fue aprobado por
el Comité de Etica de la Facultad de Psicologia de
la Universidad Michoacana de San Nicolas de
Hidalgo y financiado por la Coordinacion de
Investigacion  Cientifica de la Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo. Todos los
datos de los participantes fueron tratados de
forma confidencial y ninguno de sus nombres fue
utilizado.

Para la evaluacion, primeramente, se explico
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a los participantes el motivo del estudio,
solicitandoles  su participacién  voluntaria.
Posteriormente, se les realiz6 una entrevista para
verificar que cumplieran con los criterios de
inclusion. Cuando la muestra fue seleccionada a
cada uno de los participantes se le informé con
detalle los pormenores del procedimiento y se
resolvieron sus dudas. Posteriormente se
recabaron las firmas de quienes aceptaron
participar en un formato de consentimiento
informado.

La experimentacién fue realizada en una
habitacion sonoamortiguada con iluminacién
eléctrica constante. Ademas, durante la
evaluacién les eran colocados a los participantes
protectores de oidos para disminuir el ruido del
ambiente. Al interior del laboratorio se encuentra
un mueble disefiado para que dos personas se
coloquen cada una frente a un monitor (ambos
conectados a la misma computadora, de manera
tal que el evaluador puede ver todo el tiempo lo
que el participante esta viendo): participante e
investigador. Los participantes respondieron la
tarea frente a un monitor de 19 pulgadas a una
distancia aproximada de 50 cm.

Los participantes asistieron a una sola sesion,
en donde al inicio se les realiz6 una prueba de
glucosa capilar. Una vez que eran determinados
los niveles de glucosa en sangre, los participantes
resolvian el ANT vy finalmente se realizaba la
determinacion individual de CI (para verificar el
cumplimiento del criterio de inclusién).

Analisis de los datos

Los datos registrados fueron analizados en R
(R Core Team, 2016). Las medianas de los
tiempos de reaccion en el ANT fueron calculadas
tomando en cuenta solo los ensayos correctos.
Para las comparaciones entre grupos se utilizé la
prueba no paramétrica de Wilcoxon, y para el
analisis de correlaciones se calcularon indices rho
de Spearman.

Resultados

Para calcular la eficiencia de las redes
atencionales entre el grupo control y el grupo
experimental se obtuvieron las medianas de los
tiempos de reaccion por condicion de cada uno de
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los participantes. Tanto la eficiencia de las redes
atencionales, como la interaccion entre ellas fue
calculada de acuerdo con el procedimiento
descrito por Wang et al. (2015). La tabla 2
muestra las medianas de los indices de eficiencia
de las redes atencionales y la interaccion entre
ellas en ambos grupos. La comparacion entre
grupo control y grupo experimental se realizdé con
una prueba no paramétrica de Wilcoxon. Los
datos obtenidos no mostraron una diferencia
estadisticamente significativa entre la eficiencia de
las redes atencionales (ver figura 1): alerta (W =
10, p = .69), orientacion (W = 9, p = .55) y control
ejecutivo (W = 8, p = .42) del grupo control versus
el grupo experimental. En el analisis de la
interaccion entre las redes atencionales tampoco
se observd una diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo control y el grupo de
participantes con DMTL1: alerta sobre orientacion
(W = 8, p = .42), orientacion sobre alerta (W = 13,
p = 1), alerta sobre control ejecutivo (W = 20, p =
.15), control ejecutivo sobre alerta (W = 12, p = 1),
orientacion sobre control ejecutivo (W = 13, p = 1)
y control ejecutivo sobre orientacién, (W =7, p =
.31).

La correlacién entre los indices de eficiencia y
la glucemia no fue estadisticamente significativa:
alerta (rho = -.40, p = .25), orientacion (rho = -.35,
p = .31) y control ejecutivo (rho =-.29, p = .41). La
mayoria de los indices de interaccién tampoco
mostraron una correlacion  estadisticamente
significativa con los niveles de glucosa en sangre:
alerta sobre orientaciéon (rho = .01, p = .97),
orientacion sobre alerta (rho = -.20, p = .58), alerta
sobre control ejecutivo (rho = .20, p = .58), control

ejecutivo sobre alerta (rho = -.32, p = .37) y
orientacion sobre control ejecutivo (rho = 41, p =
.23).

La interaccion entre la red de control ejecutivo
y la orientacion (rho = -.68, p = .035) present6 una
correlacion negativa estadisticamente significativa
con los niveles de glucosa presentes en la sangre.
Esto implica que en las personas con niveles altos
de glucosa el efecto de la red de control ejecutivo
impacta en mayor medida al efecto de la red de
orientacion, en comparacion con las personas con
niveles normales de glucosa (ver figura 2).
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Tabla 2.

Medianas de la eficiencia de las redes atencionales y la interaccion entre ellas por grupo
Grupo A 0] E A>0 O>A A>E E>A O>E
Experimental  -0.12 0.04 0.08 -0.51 -0.17 0.32 -0.48 -1.29
Control -0.06 0.07 0.14 0.75 -0.37 -0.93 -0.09 -2.94

Nota. A = Red de alerta; O = Red de orientacion; E = Red de control ejecutivo; X>Y = Interaccién entre
las redes
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Figura 1. Comparacion de los indices de eficiencia de las redes atencionales entre grupos.
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Figura 2. Correlacion entre la eficiencia de las redes y los niveles de glucosa en sangre.

Discusion y Conclusiones

Como ya se ha mencionado, la literatura
muestra que los pacientes con DMT1 pueden
presentar alteraciones en el funcionamiento
cognitivo. Sin embargo, otros estudios reportan
alteraciones minimas, e incluso sefialan que los
pacientes con DM han mostrado un desempefio
similar al de los grupos control. En nuestro caso,
los participantes con DMT1 obtuvieron una
precision y tiempos de respuesta similares a los
del grupo control durante la ejecucion de las
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tareas atencionales. Los resultados anteriores
podrian deberse al tamafio limitado de la muestra,
0 en caso de que realmente no haya diferencias,
esto podria explicarse de dos formas:
compensacion o limitacion de las deficiencias a
los episodios de hipo e hiperglucemia. Aunque la
DMT1 es wuna patologia que afecta al
neurodesarrollo, los pacientes que la padecen
mantienen un funcionamiento cognitivo que, Si
bien puede requerir de mecanismos
compensatorios a nivel cerebral, les permite
realizar sus actividades diarias de forma regular.
Ademas, la mayoria de las investigaciones
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reportadas sugieren que las disfunciones
cognitivas presentes en la DM pueden explicarse
mejor con las alteraciones recurrentes en los
niveles de glucosa en sangre o por las distintas
condiciones comoérbidas que acomparfian a dicha
enfermedad (Brands et al., 2005).

Asimismo, en nuestro estudio los indices de
eficiencia atencional no mostraron diferencias
significativas entre los pacientes con DMT1 vy los
participantes del grupo control. La eficiencia de las
redes: alerta, orientacién y control ejecutivo, asi
como la interaccion entre ellas mostraron el
mismo patron en los resultados obtenidos. Es
importante sefialar, que nuestros datos forman
parte de un estudio piloto por lo que nuestro
tamafio muestral es reducido y los datos deben
ser tomados con reserva.

A nivel general, la DM es una condicion
médica que afecta al sistema nervioso central; no
obstante, ha sido reportado que el deterioro
cognitivo es mas pronunciado en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) en comparacion
con la DMTL1 (Brands et al., 2007; Monette, Baird,
& Jackson, 2014). Con ello, se podria esperar que
a nivel general los participantes con DMT1
obtuvieran un rendimiento similar al de personas
sanas, tal y como sucedié en este estudio en el
que los indices de eficiencia de las redes fueron
similares en ambos grupos. Las diferencias entre
los dos tipos de DM, de acuerdo con lo reportado
en la literatura, pueden deberse a diversos
factores de riesgo vascular o comorbilidad que
son méas comunes en la DMT2.

La DMT1 es una enfermedad metabdlica que
afecta la produccién de insulina en el organismo,
lo que trae como consecuencia un inadecuado
aprovechamiento de la glucosa. La elevacion
permanente de la glucosa en la sangre
(hiperglucemia) se asocia a diferentes patologias
entre las que se encuentran las alteraciones
cognitivas. Por ello, analizamos la relacion entre la
eficiencia de las redes atencionales y los niveles
de glucosa en sangre. Dicho andlisis no mostré
una correlacion entre los niveles de glucosa en
sangre y la eficiencia de las tres redes: alerta,
orientacion y control ejecutivo, lo que podria
indicar que el nivel de glucemia presente en el
organismo (especificamente en el cerebro) no
tiene un papel determinante en la eficiencia de
estas redes. Asi, un nivel bajo de glucosa podria
acompanfarse de la activacion de redes distintas a
las que se activarian con un nivel normal, y en
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ambos casos la respuesta a nivel conductual
podria ser muy similar, como en los datos
reportados por Gallardo-Moreno, Gonzalez-
Garrido, Gudayol-Ferré y Guardia-Olmos (2015).
Otra razon por la que esta relacién pudo no ser
significativa estaria en el tamafio reducido de la
muestra: indices de correlacién con magnitudes
similares a los que encontramos implicarian
relaciones significativas en muestras de alrededor
de 30 participantes.

En contraste, el efecto de la red de control
ejecutivo sobre la red de orientacion si se
relacion6 de forma negativa con los niveles de
glucosa. Este hallazgo podria implicar una
asociacion entre un mayor nivel de glucosa en
sangre y una menor eficiencia en la interaccion
entre la red de control ejecutivo y la orientacion
(que se reflejaria en un mayor costo en tiempo de
respuesta a tareas de orientacion cuando la
resolucién de conflicto ya tiene un costo elevado).
La exposicion a la hiperglucemia puede tener un
efecto perjudicial sobre el cerebro (Ferguson et
al., 2003), y los episodios de hiperglucemia son
recurrentes en los pacientes con DMT1; la
relacion hallada en nuestro estudio entre los
indices de eficiencia y la glucemia podria ser una
consecuencia de ello. Ademas, la eficiencia de la
red de control ejecutivo esta relacionada con el
adecuado funcionamiento de los I6bulos frontales.
Algunas investigaciones han reportado
alteraciones en el funcionamiento ejecutivo en
pacientes con DMT1 (Gaudieri et al., 2008;
Hannonen et al., 2003; Kodl & Seaquist, 2008;
Ohmann et al., 2010) en la planeacion, flexibilidad
cognitiva y tiempo de reaccién (Hannonen et al.,
2003; Ohmann et al., 2010). Las diferencias en los
tiempos de reaccion reportadas por estos autores
podrian reflejarse también en una menor eficiencia
en la interaccién de algunas redes atencionales,
como es el caso en nuestro estudio.

Asimismo, se han reportado cambios
estructurales en el sistema nervioso central,
especificamente alteraciones en las regiones
lateral y medial del I6bulo frontal (Marzelli et al.,
2014). Otras alteraciones descritas son los
cambios observados en el volumen de materia
gris y materia blanca en diferentes regiones
cerebrales (Marzelli et al.,, 2014; Wessels et al.,
2007). De acuerdo con dichos cambios, el
volumen de materia blanca, especificamente se
relaciona con la eficiencia de la atencion y el
funcionamiento  ejecutivo. También se ha
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encontrado que los pacientes con DMT1 con
episodios recurrentes de hiperglucemia son
especialmente susceptibles de presentar estos
cambios estructurales (Ferguson et al., 2003).
Comparando nuestros hallazgos con los antes
descritos podriamos explicar el efecto que tienen
los elevados niveles de glucosa en sangre sobre
la eficiencia en la interaccion de la red de control
ejecutivo obre la orientacion.

En resumen y tomando en cuenta que los
resultados presentados anteriormente forman
parte de un estudio piloto, los hallazgos descritos
deben interpretarse tomando en cuenta algunas
limitaciones: el tamafio reducido de la muestra, y
el efecto de este tamafio reducido sobre el
proceso de aleatorizacion de bloques en la version
del ANT utilizada. Dado que en la versién de
Wang et al. (2015) la eficiencia de cada red y de
cada interaccion se evalla en bloques separados,
y el orden de estos bloques se aleatoriza (para
evitar efectos sistematicos atribuibles al orden de
presentacion), una muestra pequefia no se
beneficiaria de este disefio. Asi, diferencias reales
entre las condiciones podrian no observarse en
los resultados, a pesar de que los niveles
elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia)
podrian estar teniendo un impacto negativo sobre
el funcionamiento global del cerebro (Cox et al.,
2005). Aungue estas alteraciones no impactan la
precision al responder (Patifio-Fernandez et al.,
2010), si podrian evidenciarse en otro tipo de
investigaciones donde se midan variables distintas
(como las fisiologicas): los pacientes con DMT1
pueden ejecutar tareas cognitivas de forma similar
a las personas sanas. Sin embargo, también se ha
mostrado que las redes que se activan y de las
cuales dependen ciertos procesos cognitivos son
distintas en comparacion con la poblacién sana (e.
g. Gallardo-Moreno et al., 2015). Estas diferencias
pueden observarse a través de estudios
fisiolégicos o, como en nuestro caso, en los
tiempos de respuesta que dependen de la
eficiencia de la red de control ejecutivo.

Es necesario realizar una evaluacién con un
mayor nimero de participantes que aumente la
probabilidad de detectar diferencias sutiles.
Ademas, seria relevante estudiar la eficiencia de
las redes atencionales en pacientes con DMT1
comparando las diferentes condiciones de
glucemia presentes en el organismo:
hiperglucemia, hipoglucemia y normoglucemia.

Una posible extension a este estudio podria
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ser comparar los diferentes niveles de glucosa en
sangre en pacientes con DM, mediante el uso de
correlatos fisiolégicos. Aunque en la literatura ya
existen este tipo de analisis, seria importante
estudiar los efectos de ambos extremos
glucémicos sobre la eficiencia de las redes
atencionales debido a que contamos con escasas
investigaciones que evallen la atencion de forma
particular. Ademas, no analizan dicha funcién con
pruebas de alta especificidad, para tal fin, la
evaluacion de la atencion través del Test de
Redes Atencionales (Fan et al., 2002) seria una
buena opcién.
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