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Efecto de la neuromodulación en un 
modelo de resistencia a la insulina 
cerebral

Resumen 

OBJETIVO: Explorar patrones con posibilidad de cambio neurocognitivo y afectivo 
asociados con una intervención de estimulación magnética transcraneal repetitiva en 
una cohorte longitudinal pre-post anclada en parámetros clínicamente reales.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio longitudinal pre-post llevado a cabo en pacientes 
con edad media de 68.8 ± 9.3 años. Se evaluaron el desempeño cognitivo mediante 
seis dominios derivados del NEUROPSI Atención y Memoria y los síntomas afectivos 
mediante la escala de Hamilton de 17 ítems. Para evaluar el efecto del tiempo y la 
influencia del estado de respuesta se aplicaron pruebas t pareadas y modelos lineales 
mixtos, con intercepto aleatorio por participante.
RESULTADOS: Se estudiaron 200 pacientes en quienes se observaron incrementos 
significativos en todos los dominios cognitivos luego de la intervención, con mayores 
tamaños del efecto en atención, memoria de trabajo y funciones ejecutivas (d > 1.0). 
La orientación mostró un cambio pequeño pero significativo. La puntuación en la 
HAM-D-17 disminuyó de manera importante (Δ = −3.96; d = −1.31). Los modelos 
mixtos confirmaron un efecto principal significativo del tiempo, sin interacción global 
tiempo × dominio ni tiempo × estatus de respuesta.
CONCLUSIONES: En esta cohorte anclada en parámetros clínicamente posibles, la 
estimulación magnética transcraneal repetitiva se asoció con mejoras cognitivas globales 
y disminución de los síntomas depresivos. Los hallazgos apoyan la factibilidad teórica 
de intervenciones dirigidas a redes frontales en contextos de vulnerabilidad cognitiva 
asociadas con diabetes mellitus tipo 3 y subrayan la utilidad de modelos longitudinales 
para los datos faltantes.
PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus; neuromodulación; estimulación magnética 
transcraneal; deterioro cognitivo; depresión.

ABSTRACT 

OBJECTIVE: To evaluate whether repetitive transcranial magnetic stimulation produces 
measurable cognitive and affective changes in older adults with type 3 diabetes (T3D) 
using a longitudinal pre-post design.
MATERIALS AND METHODS: A longitudinal pre-post study was conducted including 
200 participants (mean age 68.8 ± 9.3 years; 66% women). Cognitive performance was 
assessed across six domains derived from the NEUROPSI Attention and Memory battery, 
and affective symptoms were measured using the 17-item Hamilton Depression Rating 
Scale. Paired t-tests and linear mixed-effects models with random intercepts were used 
to evaluate time effects and the influence of responder status.
RESULTS: Significant improvements were observed across all cognitive domains fol-
lowing the intervention, with the largest effect sizes in attention, working memory, 
and executive functions (d > 1.0). Orientation showed a small but significant increase. 
HAM-D-17 scores significantly decreased (Δ = −3.96; d = −1.31). Mixed-effects models 
confirmed a significant main effect of time, with no significant time × domain or time 
× responder interactions.
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CONCLUSIONS: In this clinically anchored cohort, repetitive transcranial magnetic 
stimulation was associated with global cognitive improvement and reduced depressive 
symptoms. These findings support the theoretical plausibility of frontal network–targeted 
neuromodulation in contexts of cognitive vulnerability linked to diabetes mellitus 
type 3 and highlight the value of longitudinal modeling approaches in the presence 
of missing data.
KEYWORDS: Diabetes mellitus; Neuromodulation; Repetitive transcranial magnetic 
stimulation; Cognitive impairment; Depression.

ANTECEDENTES

La enfermedad de Alzheimer es la principal 
causa de demencia en el mundo; se caracteriza 
por un deterioro progresivo de la memoria y 
de otras funciones cognitivas, con una afecta-
ción funcional creciente. A pesar de décadas 
de investigación, la eficacia clínica de muchas 
estrategias dirigidas a dianas clásicas (por ejem-
plo, amiloide y tau) ha sido limitada, lo que ha 
impulsado la búsqueda de marcos fisiopato-
lógicos complementarios que expliquen parte 
de la heterogeneidad clínica y abran nuevas 
oportunidades terapéuticas. En este contexto, 
la hipótesis metabólica, en particular la disfun-
ción de la señalización de insulina y de factores 
relacionados con el sistema nervioso central, 
ha cobrado relevancia como posibilidad para 
entender vulnerabilidades cognitivas y diseñar 
intervenciones.1,2,3

La idea de “resistencia a la insulina cerebral” 
propone que, aun en ausencia de diabetes me-
llitus periférica, pueden haber alteraciones en la 
señalización de la insulina/IGF en el cerebro que 
afectan procesos esenciales para la plasticidad 
sináptica, la homeostasia energética neuronal, 
la neuroinflamación y para los mecanismos de 
proteostasis implicados en la depuración de 
β-amiloide y en la fosforilación de tau.2,4 En 
términos conceptuales, este conjunto de alte-

raciones en la bibliografía está descrito como 
un fenotipo metabólico de la enfermedad de 
Alzheimer, a veces denominado diabetes tipo 
3, no como un diagnóstico nosológico formal, 
sino como un modelo explicativo que integra 
hallazgos moleculares, bioquímicos y neuro-
patológicos asociados con una disfunción en 
la vía de insulina/IGF en el sistema nervioso 
central.1,2,4,5 Este marco resulta atractivo porque 
es coherente con observaciones clínicas de 
vulnerabilidad selectiva (más que un deterio-
ro global uniforme) en dominios de atención 
compleja, codificación-evocación mnésica y 
funciones ejecutivas, procesos que dependen 
de redes frontotemporales y frontoparietales con 
alta demanda metabólica.

La evidencia empírica de la relación entre 
resistencia a la insulina cerebral y gravedad 
clínica-cognitiva en enfermedad de Alzheimer 
sigue siendo heterogénea. Las revisiones re-
cientes señalan que si bien existe un cuerpo 
creciente de hallazgos compatibles con disfun-
ción insulinérgica central, persisten limitaciones 
metodológicas (definiciones operacionales, 
medidas indirectas, variabilidad de muestras 
y desenlaces) que dificultan establecer con-
clusiones causales o estimaciones robustas del 
tamaño del efecto.5 Esta incertidumbre justifica, 
por un lado, diseños clínicos con medición 
neurocognitiva detallada y, por otro, enfoques 
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analíticos que modelen adecuadamente la 
variabilidad intrasujeto y el control de datos 
faltantes, frecuentes en estudios longitudinales 
con poblaciones mayores.

En paralelo al interés fisiopatológico se ha es-
tudiado la estimulación magnética transcraneal 
repetitiva como intervención no farmacológica 
con potencial para modular la excitabilidad 
cortical y la plasticidad sináptica, con efectos 
que podrían traducirse en cambios cognitivos 
medibles.6 En la enfermedad de Alzheimer y en 
el deterioro cognitivo leve, los metanálisis y las 
revisiones sistemáticas han reportado mejoras 
en medidas globales y en dominios específicos 
con ciertos parámetros (frecuencia, sitio de 
estimulación, sesiones, estimulación multisitio 
y combinación con entrenamiento cognitivo), 
aunque con variabilidad importante entre pro-
tocolos y calidad metodológica desigual entre 
estudios.7,8,9 La evidencia sugiere que los pro-
tocolos de alta frecuencia aplicados a regiones 
frontales (por ejemplo, corteza prefrontal dorso-
lateral) y estrategias multisitio pueden asociarse 
con mayores beneficios cognitivos en algunos 
estudios; sin embargo, la bibliografía también 
hace hincapié en la necesidad de estandariza-
ción, personalización y reportes transparentes 
de parámetros y desenlaces.8,9,10 

En guías basadas en la evidencia referentes a 
la indicación terapéutica de estimulación mag-
nética transcraneal repetitiva, se subraya que la 
eficacia depende, críticamente, del trastorno 
objetivo, de la configuración del protocolo y 
del equilibrio seguridad-beneficio, por lo que 
extrapolar parámetros sin justificación (por 
ejemplo, intensidades, frecuencias o patrones 
no habituales) puede afectar la interpretabilidad 
y comparabilidad con la bibliografía.6

Desde el punto de vista del análisis estadísti-
co, los estudios pre-post y longitudinales en 
neuropsicología se benefician de enfoques que 
aprovechen toda la información disponible y 

sean robustos ante datos faltantes. Los modelos 
lineales mixtos permiten modelar la correla-
ción intrasujeto, incluir efectos fijos (tiempo, 
dominio cognitivo, respuesta clínica) y efectos 
aleatorios (interceptos por participante), y suelen 
ser preferibles en comparación con estrategias 
tradicionales (ANOVA de medidas repetidas) 
cuando existen mediciones incompletas o 
cuando se desea flexibilidad en la estructura 
del modelo.11,12,13 Además, existe consenso en 
la necesidad de reportar de forma clara la espe-
cificación del modelo, el manejo de supuestos 
y la justificación de términos (interacciones, 
covariables), para favorecer la reproducibilidad 
y la lectura crítica.12,13

Con base en lo anterior, esta investigación se 
enmarca en el modelo de diabetes mellitus 3 
como resistencia a la insulina cerebral asociada 
con vulnerabilidad neurocognitiva. Como inter-
vención de referencia utiliza un protocolo de 
estimulación magnética transcraneal repetitiva 
aplicado en un escenario pre-post tratamien-
to. Por lo anterior, el objetivo del estudio fue: 
evaluar los cambios pre-post en dominios neu-
rocognitivos y en un marcador clínico afectivo 
(HAM-D-17).1,5,6-10,12,13

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio longitudinal pre-post llevado a cabo para 
explorar patrones plausibles de cambio neuro-
cognitivo asociados con una intervención de 
neuromodulación en un modelo de resistencia 
a la insulina cerebral (diabetes mellitus tipo 3).

Los principales análisis se hicieron mediante 
modelos lineales mixtos que permiten contro-
lar adecuadamente los datos faltantes bajo el 
supuesto de datos faltantes al azar.

Además, se incluyó una variable indicadora de 
estatus de respuesta al tratamiento: pacientes 
con y sin respuesta. Se definió “respondedor” al 
participante con cambio pre-post en el puntaje 
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cognitivo global compuesto que resultó supe-
rior a la mediana del cambio observado en la 
cohorte. Esta variable se utilizó para modelar 
heterogeneidad interindividual en la trayectoria 
cognitiva.

Evaluación cognitiva y afectiva 

El desempeño cognitivo se evaluó con el instru-
mento NEUROPSI Atención y Memoria diseñado 
para evaluar de manera objetiva las funciones 
de atención y memoria en personas de 65 a 85 
años. Con base en el NEUROPSI se construyeron 
seis dominios cognitivos compuestos mediante 
el cálculo de promedios aritméticos por área 
funcional: orientación, atención, memoria de 
trabajo, codificación, evocación y funciones 
ejecutivas. 

Los síntomas afectivos se representaron mediante 
puntuaciones de la Escala de Depresión de Ha-
milton de 17 ítems (HAM-D-17), ampliamente 
utilizada para cuantificar la gravedad de los sín-
tomas depresivos. Para los análisis se recurrió a 
la puntuación total y su conversión a percentiles 
de acuerdo con los criterios clínicos.

Procedimiento 

La intervención se basó en un protocolo clínico 
de estimulación magnética transcraneal repetiti-
va utilizado en contextos de deterioro cognitivo 
y demencia, referido de manera general como 
protocolo “Alzheimer”. Los parámetros descrip-
tivos incluyeron 20 sesiones con una intensidad 
relativa del 90%, estimulación de alta frecuencia, 
una duración aproximada de 45 minutos por 
sesión, bobina tipo mariposa, pulso continuo y 
forma de onda monofásica.

RESULTADOS 

La muestra estuvo conformada por 200 partici-
pantes con evaluación basal completa. La edad 
media fue de 68.8 ± 9.3 años (límites 46 y 101), 

con predominio femenino (75.5%). La evalua-
ción posintervención estuvo disponible para 
173 participantes (86.5%), con una pérdida de 
seguimiento del 13.5% restringida al momento 
post. El modelo mixto permitió incluir todos 
los casos disponibles con el supuesto de datos 
faltantes al azar, con lo que disminuyó el sesgo 
potencial asociado con el abandono. Cuadro 1 

En la evaluación basal los puntajes de los do-
minios cognitivos se situaron, mayoritariamente, 
en límites normativos (media aproximada cer-
cana a 10 en escala normalizada), aunque con 
variabilidad interindividual moderada. La pun-
tuación media de la HAM-D-17 fue de 15.4 ± 
7.8, compatible con síntomas depresivos leves 
a moderados, lo que sugiere coexistencia de 
vulnerabilidad afectiva y cognitiva en la cohorte.

Las comparaciones pre-post mostraron incre-
mentos significativos en todos los dominios 
cognitivos. No obstante, la magnitud del cambio 
no fue homogénea. Los mayores tamaños del 
efecto se observaron en atención (d = 1.47), me-
moria de trabajo (d = 1.28) y funciones ejecutivas 
(d = 1.29), lo que indica cambios de gran mag-
nitud estadística y potencial relevancia clínica. 

Cuadro 1. Características basales de la cohorte y seguimiento

Variable Valor

Tamaño muestral, n 200

Edad (años), media (DE) 67.1 (8.3)

Edad (años), límites 47-96

Mujeres, n (%) 151 (75.5)

Hombres, n (%) 49 (24.5)

Respondedores, n (%) NA (NA)

No respondedores, n (%) NA (NA)

HAM-D-17 basal, media (DE) 15.0 (7.7)

HAM-D-17 basal, rango 0.39

Evaluación post disponible, n (%) 173 (86.5)

Pérdida de seguimiento post, n (%) 27 (13.5)

Nota: los porcentajes se calcularon sobre N total. La pérdida de 
seguimiento se restringió al momento post.
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Estos dominios comparten una alta dependencia 
de redes frontoparietales y circuitos dorsolate-
rales prefrontales, lo que sugiere un patrón de 
mejoría coherente con intervenciones dirigidas 
a circuitos ejecutivos. Cuadro 2 y Figuras 1 y 2

En contraste, el dominio de orientación mostró 
un tamaño del efecto pequeño (d = 0.34), aun-
que estadísticamente significativo. Puesto que la 
orientación suele preservarse relativamente en 
fases tempranas de deterioro cognitivo y tiene 

Cuadro 2. Comparaciones pre-post por dominio cognitivo (t pareadas) y tamaños de efecto

Dominio n Pre (M ± DE) Post (M ± DE) ∆ (pre-post) t (gl) p d

Orientación 173 9.26 ± 1.87 9.36 ± 1.91 0.09 4.19 (172) < .001 0.34

Atención 173 9.64 ± 1.54 10.19 ± 1.60 0.55 19.75 (172) < .001 1.47

Memoria de trabajo 173 10.15 ± 2.25 10.65 ± 2.28 0.49 16.52 (172) < .001 1.28

Codificación 173 9.57 ± 1.92 9.96 ± 1.93 0.39 14.65 (172) < .001 1.11

Evocación 173 9.72 ± 1.37 10.10 ± 1.43 0.38 14.85 (172) < .001 1.13

Funciones ejecutivas 173 9.22 ± 1.09 9.70 ± 1.15 0.49 17.50 (172) < .001 1.29

Nota: se incluyen únicamente pares completos (pre y post) por dominio. d = d de Cohen para muestras pareadas ∆(/DE∆).

Figura 1. Cambios pre-post en dominios cognitivos. Medias e intervalos de confianza al 95% de los puntajes 
normalizados en los dominios cognitivos antes y después de la intervención. Se observan incrementos con-
sistentes en todos los dominios, con mayor magnitud en atención, memoria de trabajo y funciones ejecutivas.
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menor variabilidad basal, la menor magnitud de 
cambio podría reflejar un efecto techo más que 
ausencia de repercusión terapéutica. Cuadro 2

Los síntomas depresivos mostraron una disminu-
ción media de 3.96 puntos en la HAM-D-17 (d 
= −1.31), lo que corresponde a un tamaño del 
efecto grande. Esta disminución sugiere que la 
intervención podría repercutir, simultáneamente, 
en las dimensiones cognitivas y afectivas, lo que 
es consistente con la superposición neurobioló-
gica entre redes ejecutivas y circuitos reguladores 
del estado de ánimo. Figura 3

Los modelos lineales mixtos confirmaron un 
efecto principal robusto del tiempo en el des-
empeño cognitivo global. La ausencia de una 

interacción significativa tiempo × dominio indica 
que si bien las magnitudes varían, el patrón 
direccional de mejoría fue consistente entre 
dominios. Esto refuerza la interpretación de un 
efecto global en la red cognitiva más que un 
efecto altamente selectivo en un único dominio.

Al incorporar el estatus de respuesta se observó 
que los respondedores tuvieron puntajes glo-
balmente más altos; sin embargo, la ausencia 
de interacción significativa tiempo × respuesta 
sugiere que la magnitud del cambio fue com-
parable entre grupos. Esto indica que el estatus 
de respuesta podría estar capturando diferencias 
basales o trayectorias individuales previas más 
que una susceptibilidad diferencial al efecto 
temporal. Figura 4

Figura 2. Tamaños del efecto pre-post por dominio cognitivo. Tamaños del efecto (d de Cohen) correspondientes 
a las comparaciones pre-post en cada dominio cognitivo. La línea vertical indica ausencia de efecto (d = 0). Los 
dominios atencionales y ejecutivos mostraron los mayores tamaños del efecto.
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En conjunto, los resultados sugieren un patrón de 
mejoría cognitiva global con mayor sensibilidad 
en dominios ejecutivos y de atención, acompa-
ñado de una disminución significativa de los 
síntomas depresivos. La consistencia del efecto 
temporal en modelos longitudinales refuerza la 
estabilidad del hallazgo, incluso ante la pérdida 
de seguimiento.

DISCUSIÓN 

En los antecedentes se planteó que la resistencia 
a la insulina cerebral, conceptualizada como 
diabetes mellitus tipo 3, constituye un marco 
integrador para comprender la interacción entre 
alteraciones metabólicas, disfunción sináptica 
y deterioro cognitivo progresivo. Asimismo, se 
destacó la vulnerabilidad particular de los cir-
cuitos frontales y frontoparietales, así como el 
interés creciente en la estimulación magnética 

Figura 3. Síntomas depresivos (HAM-D-17) pre y 
posintervención. Distribución de las puntuaciones de 
la Escala de Depresión de Hamilton (17 ítems) en la 
evaluación basal y posintervención. Se observa una 
disminución significativa de los síntomas depresivos 
luego de la intervención.
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Figura 4. Cambios cognitivos según el estatus de respuesta.  Evolución pre-post de los dominios cognitivos 
estratificada por estatus de respuesta. Si bien los respondedores tuvieron puntajes globalmente más altos, la 
magnitud del cambio fue comparable entre respondedores y no respondedores.
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Homogeneidad del efecto y ausencia de 
interacción tiempo × dominio

El análisis mediante modelos lineales mixtos no 
mostró una interacción global significativa entre 
tiempo y dominio cognitivo, lo que sugiere que 
el efecto de la intervención fue relativamente 
homogéneo entre dominios. Este hallazgo es 
congruente con la bibliografía de estimulación 
magnética transcraneal repetitiva en deterioro 
cognitivo y demencia incipiente, donde se 
han reportado mejoras cognitivas globales con 
diferencias modestas entre funciones específi-
cas.17,18,19

La ausencia de una interacción robusta refuerza 
la noción de que la estimulación magnética 
transcraneal repetitiva podría actuar como un 
modulador de redes distribuidas, más que como 
una intervención estrictamente focal, particu-
larmente en condiciones caracterizadas por 
disfunción metabólica cerebral difusa, como 
la diabetes mellitus tipo 3. Este planteamiento 
coincide con modelos contemporáneos que 
conceptualizan los efectos de la neuromodula-
ción como dependientes de la reorganización 
funcional de redes, más que de la estimulación 
aislada de regiones específicas.

Heterogeneidad interindividual y estatus de 
respuesta

Uno de los principales retos en la aplicación 
clínica de la estimulación magnética transcra-
neal repetitiva es la marcada heterogeneidad 
interindividual en la respuesta. En este estudio, 
el estatus de respondedor mostró un efecto 
principal significativo en el desempeño cogni-
tivo global, con puntajes consistentemente más 
altos en los participantes clasificados como 
respondedores. Sin embargo, no se observó una 
interacción significativa entre tiempo y estatus 

transcraneal repetitiva como estrategia potencial 
para modular esas redes. En este contexto, el 
estudio exploró patrones factibles de cambio 
neurocognitivo asociados con una intervención 
de estimulación magnética transcraneal repetiti-
va y evaluó la utilidad de modelos longitudinales 
para capturar esa dinámica.

Cambios cognitivos y vulnerabilidad frontal en el 
modelo diabetes mellitus tipo 3

Los resultados mostraron mejoras cognitivas 
significativas luego de la intervención en todos 
los dominios evaluados, con mayor magnitud 
en atención, memoria de trabajo y funciones 
ejecutivas. Este patrón es consistente con la 
hipótesis expuesta en los antecedentes, que 
plantea que las funciones ejecutivas y de aten-
ción representan dominios particularmente 
sensibles en la diabetes mellitus tipo 3 debi-
do a su alta dependencia del metabolismo 
energético y de la señalización insulinérgica. 
La evidencia previa ha demostrado que la 
resistencia a la insulina cerebral se asocia 
con alteraciones tempranas en la plasticidad 
sináptica, el transporte de glucosa neuronal y 
la conectividad funcional de redes frontales, 
incluso antes de la aparición de un deterioro 
cognitivo global manifiesto.14,15,16

Desde esta perspectiva, la mayor magnitud de 
cambio observada en dominios ejecutivos y de 
atención resulta neurobiológicamente factible. 
Estos dominios tienen un mayor margen de 
modulación funcional en comparación con fun-
ciones más cristalizadas, como la orientación, 
que suelen preservarse hasta etapas más avanza-
das del deterioro cognitivo. La menor magnitud 
de cambio observada en orientación podría re-
flejar un efecto de techo o la relativa estabilidad 
de este dominio en fases tempranas, más que una 
ausencia de efecto de la intervención.



9

Córdova Pluma VH, et al. Un modelo de resistencia a la insulina cerebral

de respuesta, lo que indica que la magnitud del 
cambio pre-post fue comparable entre respon-
dedores y no respondedores.

Este patrón sugiere que las diferencias entre 
grupos podrían estar relacionadas con caracte-
rísticas basales relativamente estables, como la 
reserva cognitiva o la integridad funcional de las 
redes cerebrales, más que con una sensibilidad 
diferencial al efecto de la intervención. Los 
estudios previos han señalado que las variables 
estructurales, funcionales y metabólicas influ-
yen de manera significativa en la respuesta a la 
neuromodulación, lo que contribuye a la varia-
bilidad observada entre individuos.20,21,22 En el 
marco de la diabetes mellitus tipo 3 es factible 
que la gravedad de la resistencia a la insulina 
cerebral module el desempeño cognitivo basal 
y el potencial de recuperación funcional.

Cambios afectivos y su relación con la cognición

Otro hallazgo relevante fue la disminución sig-
nificativa de los síntomas depresivos luego de la 
intervención. La depresión es altamente preva-
lente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, 
deterioro cognitivo y demencia, y se ha asociado 
con un mayor riesgo de progresión cognitiva y 
peor pronóstico funcional. La magnitud del efec-
to observada en la HAM-D-17 es congruente con 
la amplia evidencia que respalda la eficacia de 
la estimulación magnética transcraneal repetitiva 
en el tratamiento de la depresión mayor, incluso 
en poblaciones con comorbilidad médica.23-26

No obstante, en este estudio los puntajes afec-
tivos se modelaron de manera independiente 
al desempeño cognitivo para evitar asumir una 
relación causal directa entre la mejoría del 
estado de ánimo y los cambios cognitivos. Esta 
aproximación es consistente con modelos que 
consideran a la depresión y al deterioro cogni-
tivo fenómenos parcialmente solapados, pero 
no reducibles uno al otro, particularmente en el 
contexto de alteraciones metabólicas cerebrales.

CONCLUSIONES

Este estudio exploró los patrones de cambio 
neurocognitivo asociados con una intervención 
de estimulación magnética transcraneal repeti-
tiva en un modelo de resistencia a la insulina 
cerebral (diabetes mellitus tipo 3). Los resultados 
mostraron mejoras significativas en el desem-
peño cognitivo global, con mayor magnitud en 
dominios ejecutivos y de atención, así como 
una disminución concomitante de los síntomas 
depresivos.

El análisis mediante modelos lineales mix-
tos confirmó un efecto robusto del tiempo y 
evidenció la heterogeneidad interindividual 
en el desempeño cognitivo, sin interacciones 
diferenciales marcadas entre dominios. Estos 
hallazgos respaldan la posibilidad teórica de 
que intervenciones dirigidas a redes frontales 
puedan repercutir en dominios vulnerables en el 
contexto de diabetes mellitus tipo 3 y subrayan la 
importancia de usar modelos longitudinales ade-
cuados en estudios con pérdida de seguimiento.
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