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ABSTRACT

Introduction: The identification of the neural net-
works responsible for working memory (WM) pro-
vides a precise understanding of the role of these bra-
in regions and their relationship with the cognitive
process. However, the current literature lacks a sys-
tematic review that allows knowing the contribution
of functional connectivity studies to the explanation
of the neural basis of WM. Objective: The objective
of this article is to present the most significant fin-
dings reported in the literature. Methodology: First,
a bibliometric analysis is performed to demonstrate
the importance of the research topic. Then, the tool
Tree of Science is used to present a chronological
review that provides an overview of the perspecti-
ves of the state of the art. Finally, a cluster analysis
of the citation network is performed to identify the
different perspectives of the subject. For this reason,
a search equation is proposed and applied in the
Web of Science (WoS) database from January 2001
to January 2019. Results: The results showed four
approaches related to changes in functional connec-
tivity in healthy subjects, cerebral vascular disease,
schizophrenia spectrum and other psychotic disor-
ders, and neurodevelopmental disorders. Conclu-
sions: According to each of these perspectives, con-
sistent activation of a brain circuit composed of six
regions involved with MT has been found: bilateral
posterior parietal cortex, bilateral pre-motor cortex,
medial pre-motor cortex, frontal pole, bilateral dor-
solateral prefrontal cortex, and bilateral ventrolateral
medial prefrontal cortex.

Keywords: working memory, connectionist model,
dorsal network, ventral network.
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RESUMEN

Introduccién: La identificacién de las redes neuronales
responsables de la memoria de trabajo (MT) permite
conocer con precision el papel de estas regiones cerebra-
les y su relacién con el proceso cognitivo. Sin embargo,
la literatura actual adolece de una revisién sistemdtica
que permita conocer la contribucién de los estudios
en conectividad funcional a la explicacién de las bases
neuronales de la MT. Objetivo: Por lo tanto, el objetivo
de este articulo es presentar los hallazgos mds significa-
tivos reportados en la literatura. Metodologfa: Primero,
se realiza un andlisis bibliométrico que evidencia la im-
portancia del tema de investigacién. Luego, se utiliza la
herramienta Tree of Science para presentar una revision
cronolégica que aporta una descripcién general de las
perspectivas del estado del arte. Finalmente, se realiza
un andlisis de conglomerados de la red de citaciones
para identificar las diferentes perspectivas del tema.
Por lo anterior, se plantea una ecuacién de busqueda
que se aplica en la base de datos de Web of Science
(WoS) desde enero de 2001 a enero de 2019. Resulta-
dos: Los resultados mostraron 4 enfoques relacionados
con los cambios en la conectividad funcional en: suje-
tos sanos, enfermedad vascular cerebral, espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos psicticos y trastornos
del neurodesarrollo. Conclusiones: De acuerdo a cada
una de estas perspectivas, se ha encontrado la activa-
cién consistente de un circuito cerebral compuesto por
seis regiones involucradas con la MT: corteza parietal
posterior bilateral, corteza pre-motora bilateral, corte-
za pre-motora medial, polo frontal, corteza prefrontal
dorso-lateral bilateral y corteza prefrontal ventro-lateral

medial bilateral.

Palabras clave: memoria de trabajo, modelo conexio-
nista, red dorsal, red ventral.
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Introduccion

El grado de conectividad funcional entre 4reas
cerebrales aporta informacién crucial con res-
pecto a la interaccion entre cada una de ellas
(Hampson, Driesen, Skudlarski, Gore & Cons-
table, 2006). Patricia Goldman-Rakic adopté
un método mulddisciplinario, incorporando
metodologias neuroquimicas, anatémicas y fi-
sioldgicas con el propdsito de caracterizar la MT.
Este método le permitié tener una perspectiva
tnica con respecto a la base neuronal de los pro-
cesos de MT y un gusto particular por las redes
neuronales, descrito en una revisién titulada
“Topography of cognition: Parallel Distribu-
ted Networks in Primate Association Cortex”
(Goldman-Rakic, 1988). Alli, la autora permite
ver que la teorfa que nace con respecto a la nueva
neuroanatomia es un mecanismo altamente in-
tegrado pero distribuido, cuyos recursos son
asignados a varios sistemas funcionales parale-
los bésicos que conectan las subdivisiones mds
importantes del cerebro (Gazzaley, Rissman &
D’Esposito, 2004).

Los trabajos de la autora fueron un punto de
partida para el desarrollo de estudios con técni-
cas electrofisioldgicas en primates no humanos
que investigan la conectividad en regiones espe-
cificas durante el desempefio de tareas de MT.
Con una técnica desarrollada por Goldman-
Rakic (2002) y su grupo de trabajo, se explo-
raron interacciones neuronales en los circuitos
de la corteza prefrontal durante un periodo de
demora (Constantinidis, Franowicz & Gold-
man-Rakic, 2001; Constantinidis & Goldman-
Rakic, 2002). Sin embargo, estas técnicas estdn
limitadas al estudio de regiones pequefias y no
abordan la conectividad funcional entre regio-
nes distantes y de amplia extension.

Dado lo anterior, también se ha logrado identifi-
car que la literatura actual adolece de un articulo
derevisién que presente la evolucién cronoldgica

de los estudios en conectividad funcional y la ex-
plicacién de las bases neuronales de la MT, por
ejemplo, se realizé un meta-andlisis (Owen, Mc-
Millan, Laird & Bullmore, 2005) con un total
de 24 estudios en donde se encontrd una activa-
cién consistente de seis regiones corticales: (1)
corteza parietal posterior y bilateral, incluyendo
el preciineo y los lébulos parietales inferiores
(BA 7,40); (2) corteza pre-motora bilateral (BA
6,8); (3) corteza pre-motora medial, incluyen-
do el drea motora suplementaria (BA 32,6); polo
frontal (AB 10); corteza prefrontal dorso-lateral
bilateral (AB 9,46); corteza prefrontal ventro-
lateral medial bilateral (BA 45,47); sin embargo,
este metaandlisis solo tuvo en cuenta estudios
con datos que utilizaron como paradigma expe-
rimental la tarea n-back.

Otro estudio analizé la activacién funcional
anormal en la red de MT, encontrando que en
pacientes con esquizofrenia de comienzo tem-
prano, la corteza prefrontal dorso-lateral y la
corteza cingulada anterior reducian su actividad
y conectividad dentro de la red de MT; sin em-
bargo, cada uno de los pacientes estudiados fue-
ron tratados con medicamentos antipsicoticos
atipicos, lo que pudo haber afectado la conec-
tividad funcional (Kyriakopoulos et al., 2012).

En términos generales, el mantenimiento de la
informacién es el producto de la interaccién
entre un bloque de la MT relacionado con pro-
cesos atencionales selectivos que opera sobre
la informacién perceptual y sobre represen-
taciones en la memoria a largo plazo. Por tal
razén, la atencién es vista como un elemento
fundamental de los procesos de MT (Baddeley,
2019). Asi mismo, como parte de este proceso
de mantenimiento, la codificacién de la infor-
macién es el resultado de la interaccién entre
procesos atencionales selectivos y representacio-
nes perceptuales que activan la representacién
de un objeto en la memoria a largo plazo. Las
representaciones que se encuentran en la MT



son vulnerables a la distraccién y la interferen-
cia. Por tal razén, cuando la entrada percep-
tual ya no estd presente, la atencién sostenida
en conjunto con procesos de repaso/ensayo
son importantes para mantener la informacién
en la MT. Si toda la informacién que se debe
mantener se ajusta dentro del foco de atencién,
un proceso activo mantiene la informacién a
través de senales reverberantes entre las regio-
nes que aportan recursos atencionales (senales
top-down — dreas fronto-parietales) y regiones
relacionadas con el contenido de la MT (re-
presentaciones perceptuales) (Eriksson, Vogel,
Lansner, Bergstrom & Nyberg, 2015). Si hay
mds informacién y que no se ajusta o no cabe
dentro del foco atencional, un proceso adicional
de repaso/ensayo debe complementar el proceso
de mantenimiento activo. Finalmente, en la fase
de recuerdo, los procesos de atencion selectiva y
de completamiento de patrones participan con el
propésito de complementar la informacién per-
ceptual que se encuentra en la MT.

Por lo tanto, la presente revisién busca llenar
varios de estos vacios construyendo un marco
tedrico sobre la contribucién de los estudios en
conectividad funcional a la explicacién de las
bases neuronales de la MT desde una perspecti-
va cronoldgica, mostrando los diferentes apor-
tes en el tiempo. A continuacién, este articulo
presentard la metodologfa basada en un proceso
de bibliometria realizada con el apoyo de bases
de datos como Web of Science y Scopus. Ex-
plicard el proceso para la recopilacién, andlisis
y depuracion de los datos por medio de R stu-
dio cloud. Presentard los autores y revistas de
publicacién mds importantes en el tema de in-
vestigacién. Finalmente, presentard 4 perspec-
tivas actuales de investigacién que se proyectan
como el eje central sobre el que se deberfa cen-
trar la atencion de los investigadores: conecti-
vidad funcional en sujetos sanos, conectividad
funcional en la enfermedad vascular cerebral,
conectividad funcional en la esquizofrenia y

otros trastornos psicéticos y conectividad fun-
cional en los trastornos del neurodesarrollo.

Metodologia

Para la construccién del articulo, se utilizaron
herramientas que permitieran realizar un ras-
treo sobre la evolucién de la conectividad fun-
cional y su explicacién de las bases neuronales
de la MT vy sus diferentes perspectivas. La pri-
mera herramienta empleada, fue a través de las
bases de datos de la Universidad Nacional de
Colombia en su sistema de red de bibliotecas
llamada “Sinab”. En ella se seleccionaron las
bases de datos indexadas Web of Science y Sco-
pus para identificar los articulos que hablan de
conectividad funcional y MT (Tabla 1).

Tabla 1. Ecuacion de basqueda (EB)

Base de Ecuacion de Resultados Articulos
datos bisqueda Totales
Scopus Titulo: (Functional 102
Connectivity) and
Titulo: (Working
Web of Memory) 134
) 116
Science

Periodo de tiempo:
2001-2019

Fuente: autores

La ecuacién de busqueda de ambas bases de
datos fue exportada para los andlisis posteriores.
Para el andlisis bibliométrico se utilizé biblio-
metrix, este es un paquete de R Studio Cloud
para el andlisis integral de mapeo cientifico
(Aria & Cuccurullo, 2017). El anilisis biblio-
métrico facilita la comprensién del campo de
estudio en cuanto a la evolucién en la produc-
cién cientifica, revistas de mayor impacto, ar-
ticulos, autores y paises mds influyentes en la
comunidad cientifica.

Una vez obtenidos estos resultados, se carga-
ron a la plataforma web Tree of Science (ToS)
(Landinez & Montoya, 2019; Landinez, Mon-
toya & Robledo, 2019) (drbol de la ciencia)
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(Robledo, Osorio & Lépez, 2014). El ToS posi-
bilita la construccion y entendimiento prictico
del marco tedrico y estado del arte a partir de la
busqueda inicial en WoS. El algoritmo de ToS
se basa en la teoria de grafos, donde los articu-
los son representados como nodos y las citacio-
nes entre ellos como links. De esta manera cada
nodo representa una unidad de conocimiento
ubicada dentro de la red. Los nodos mds impor-
tantes son identificados a partir de su posicidn,
esta se determina de acuerdo a los links que co-
nectan a otros nodos (Hirsch, 2005b). Por lo
tanto, los articulos ubicados en la raiz son las
referencias seminales de conectividad funcional
y MT, los del tronco son los articulos estruc-
turales. Por tltimo, las hojas son articulos que
determinan las perspectivas actuales. De esta
manera se puede visualizar la informacién cien-
tifica en forma de drbol (Figura 1).

Figura 1. ToS hasada en la EB

[ ] 1 Jolles et al. (2011), Zhang et al. (2016), Weber |
- + etal. (2017), Charroud et al. (2016), Magnuson «
s ! etal. (2015), Li etal. (2011), Xu et al. (2013) '
i + Liu etal. (2014), Liu et al. (2017), Bollinger et
[ - 1 al. (2010), Vasic et al. (2009), Gordon et al.
& = L ] ! (2014), Esposito et al. (2009), Takeuchi et al.
1 (2013), Godwin et al. (2017), Loeb et al. |
+ (2018), Wu et al. (2017), Meng et al. (2016),  «
[ ] 1 Wei etal. (2015), Duong et al. (2005) Zhang et |
+ al. (2016), Ziaei et al. 2017) Lietal. (2015),
® | Takahama et al. (2014), Hernaus et al. (201 )
(2013), Zhao et al.
] 1 (2017), Blinowska et al. (2013), Xu et al. |
+ (2018), Infante et al. (2017), Bray etal. (2015) '
* Gamboa et al. (2014), Chou et al. (2015), Xie
2014), Calmels et al. (2012) Diwadkar el

. ial 2017), Sala-Llonch et al. (2015), Zhang et
e e E j o

+ Katsuki y Constantinidis

+ al. (2015), Huang et al. (2015;

1 (2017), Ouyang et al. (2014), Li et al. (2013,
o l. L] . WaHace etal. 82011) alvadore et al. %mog
L ] ™ ] * Lvetal. (2014), Barnes et al. (2016), Ibrahim

' etal 2017), Baker et al. (2018), Archer et al.
! (2018), Hubacher et al. (2015), Shaw et al.

+ (2009), Makuuchi y Friederici (2013),

1 Ahmadlou et al. (2014), Dev et al. (2017),

+ Colizzi et al. (2015), Kumar et al. (200! '
1 Greene y Soto. (2014), Georgiou-| aristianis et .
+ al. (2013), Haller et al. (2013). '

. Tronco (Trabajos Estructurales) '
+ Honey etal. (2002), Kyriakopoulos et al. (2012), +
Hense\er etal. (2010), White et al. (2011), Ginestet |

y Simmons (2011), Meyer-Lindenberg et al. (2001), *
Wolf etal. (2009), Qulde etal. (2013), Anticevic et |
: al. (2012), Wong y Stevens (2012). !

Raices (Trabajos Seminales)

Owen et al. (2005), Fox et al. (2005), Baddeley
(2003), Baddeley (2010), Gazzaley et al. (2004),
Hampson et al. (2006), Raichle et al. (2001),
Oldfield (1971), Biswal et al. (1995).

Fuente: autores, con base en los resultados de la EB de

Web of Science y Scopus y la aplicacion Tree of Science.
Para identificar las diferentes perspectivas inves-
tigativas y principales hallazgos en torno a la co-
nectividad funcional en memoria de trabajo, se
construy6 una red de citaciones cientificas me-
diante el software Sci2 tool. En la preparacién
de los datos en Sci2 tool se seleccionaron todas
las citas referenciadas en todos los articulos del

patrén de busqueda; posteriormente, se identi-
ficaron los articulos con una similaridad mayor
al 95% por medio del algoritmo de Jaro-Wikker
y, finalmente se actualizé la red mediante la fu-
sién de nodos.

La red se exportd al software Gephi (Bastian,
Heymann & Jacomy 2009), para ser visualiza-
da y segmentada en grupos o comunidades de
autores, y de este modo, detectar las perspectivas
investigativas y campos de estudio en torno a la
conectividad funcional en la memoria de trabajo.
Para hacerlo se sigui6 el procedimiento metodo-
l6gico de clusterizacién de Zuluaga et al. (2016)
y Robledo, Osorio & Lépez (2014). Se aplicaron
los filtros se segmentacién de grado de entrada,
salida y modularidad, y posteriormente, se eli-
minaron los articulos desconectados al compo-
nente gigante. Para visualizar la red segmentada
por grupos de familias de autores se seleccioné el
algoritmo de clase de modularidad (Modularity
Class) (Blondel, Guillaume, Lambiotte & Le-fe-
bvre, 2008), de este modo, los patrones se vuel-
ven visibles y ayudan a entender la naturaleza de
este campo investigativo. El proceso de transfor-
maci6n de la red se muestra en la figura 2.

Figura 2. Procedimiento de extraccion de la red

Red Inicial Red filtrada Red final

ol g

Nodos: 4343
Aristas: 5655

Fuente: autores

Nodos: 756
Aristas: 2027

Nodos: 756
Aristas: 2027

La Figura 3 permite visualizar la red final de ci-
taciones, reflejando una estructura de la cual se
identificaron siete comunidades en funcién de
diferentes perspectivas dominantes de estudio.
Estas siete perspectivas representan el 68,8% del
total de conglomerados (12 en total). El tamano



de los nodos representa la cantidad de citaciones
recibidas. La red final de citaciones estd conforma-
da por 756 articulos que se distribuyen en cuatro
perspectivas de estudio: I. Conectividad funcional
en sujetos sanos (naranja); II. Conectividad fun-
cional en la enfermedad vascular cerebral (azul);
I1I. Conectividad funcional en la esquizofrenia y
otros trastornos psicéticos (verde); IV. Conectivi-
dad funcional en los trastornos del neurodesarro-

llo (morado) (ver figura 3).

Figura 3. Red final de citaciones y clusterizacion

Perspectivas de estudio
1. Conectividad funcional
en sujetos sanos.

2. Conectividad funcional
en la Enfermedad Vascular
Cerebral.

3. Conectividad funcional
en la esquizofrenia y otros
trastornos psicoticos.

4. Conectividad funcional
en los trastornos del
neurodesarrollo.

Fuente: autores

Los resultados del andlisis documental se pre-
sentardn en cuatro secciones: 1. Exploracién bi-
bliométrica; 2. Evolucién del campo de estudio
a modo de 4rbol de la ciencia; 3. Perspectivas
investigativas; 4. Conclusiones.

Aspectos éticos

Se determiné la validez interna de cada articulo,
la cual estuvo relacionada con el disefio y los pro-
cedimientos de medicién de las variables y los
métodos de andlisis. Se consider6 que el estudio
tenia validez interna cuando media aquello para
lo que habia sido disefiado. La validez externa se
consideré como la capacidad de generalizacién
de los resultados. Otro criterio considerado en

la validez de los articulos seleccionados estuvo
dado por el grado de evidencias demostrado, por
las recomendaciones del articulo y por la aplica-
bilidad a nuestro contexto.

Conflicto de Interés

Los autores declaran no tener conflictos de
interés.

Resultados
Analisis bibliométrico descriptivo

En la Figura 4, se presenta la evolucién de las
publicaciones disponibles en las bases de datos
de Web of Science (WoS) y Scopus sobre co-
nectividad funcional y memoria de trabajo. A
partir de los primeros articulos publicados en
el 2001, se ha generado una tasa de incremen-
to del 5.1% en la Web of Science (WoS) y del
9.4% para Scopus en la produccién cientifica
hasta diciembre del 2018. Dado el tiempo en
que se desarrolla la presente investigacién y que
por ende no se ha dado el cierre del ano 2019,
no es posible calcular la tasa de incremento total
hasta esta fecha.

El comportamiento en la produccién cientifi-
ca ha presentado una variabilidad importante.
Desde el afio 2009 hasta el 2013 se evidencié
un incremento importante en la produccién
cientifica en ambas bases de datos, seguido de
un descenso que inici6 en el 2014 y se man-
tuvo en bajada hasta el 2016. En el ano 2017
se reporté la mayor cantidad de articulos pu-
blicados en WoS y Scopus. A partir del ano
2018 hasta lo corrido del 2019 se ha reportado
un nuevo descenso en la investigacién cienti-
fica sobre conectividad funcional y memoria
de trabajo.
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Figura 4. Tendencia de la produccidn cientifica por afio
16
14
12

10

0 0
2000 2002 2004 2006 2008

—@&— Web of Science Articulos

Fuente: autores

Por otro lado, la Tabla 2 presenta las 10 revistas
mis representativas dentro del campo de estudio.
Al respecto, la revista Plos One, reporta el mayor
namero de articulos, con un total de 8 y 48 ci-
taciones en cada base de datos. Sin embargo, la
revista Neuroimage, a pesar de tener un niimero

Tabla 2. Revistas de mayor impacto

2010 2012 2014 2016 2018 2020

—®— Scopus Articulos

menor de trabajos publicados en comparacién a
Plos One, reporta el mayor niimero de citaciones,
paraun total de 648 en WoSy 697 en Scopus. Las
revistas Human Brain Mapping y American Jour-
nal of Psychiatry también son muy representativas
en tanto sus articulos son altamente citados.

Web of Science (WoS) Scopus
Revista H TC TP Afio Revista H TC TP Afio
Plos One 6 48 8 2011 Plos One 6 48 8 2011
Neuroimage 6 648 7 2001 Neuroimage 6 697 6 2002
Biological Psychiatry 1 44 5 2003 Human Brain Mapping 4 305 5 2009

Frontiers In Human

Human Brain Mapping 4 282 5 2009 Neuroscience 3 54 4 2011
Schizophrenia Research 2 79 5 2002 Brain Connectivity 3 61 3 2012
Frotters In Human 3 57 4 201 Cerebral Cortex 3 77 3 20M
Neuropsychopharmacology 3 160 4 2010 Neuropsychopharmacology 3 184 3 2010
Cerebral Cortex 3 75 3 2011 Neuroscience 3 117 3 2006
Neuroscience 3 101 3 2006  Behavioural Brain Research 2 11 2 2014
Annals of Neurology 0 0 2 2007 Brain Research 2 22 2 2013

Nota: H=indice H; TC= Total de citaciones; TP=Total de publicaciones.

Fuente: autores

En la tabla 3, se presenta un resumen de los 10 es-
tudios con mayor nivel de citacién de acuerdo con

la ecuacién de bisqueda planteada inicialmente y
a las bases de datos Web of Science y Scopus.



Tabla 3. Ranking de los 10 articulos con mayor citacion segin Web of Science y Scopus

N° Titulo

Web of Science Scopus
Aiio TC PC TC PC

Autores

Evidence for abnormal cortical functional

1 connectivity during working memory in
schizophrenia

Meyer-Lindenberg, A; Poline, JB; Kohn,
PD; Holt, JL; Egan, MF; Weinberger, DR; 2001 366 19,3 397 20,9
Berman, KF

Functional connectivity in an fMRI
2 working memory task in high-
functioning autism

Koshino, H; Carpenter, PA; Minshew, NJ;

Cherkassky, VL: Keller, TA: Just, MA 2009 365 243 396 264

Functional connectivity between task-
positive and task-negative brain areas

Hampson, Michelle; Driesen, Naomi;

3 and its relation to working memor Roth, Jennifer K.; Gore, John C; 2010 162 16,2 173 173
g y Constable, R. Todd
performance
4 Functional connectivity during working ~ Adam Gazzaley; Jesse; Rissman; Mark 2004 NA NA 225 141

memory maintenance

D’esposito

Effects of verbal working memory load

5  oncorticocortical connectivity modeled

by path analysis of functional magnetic
resonance imaging data.

Honey, GD; Fu, CHY; Kim, J; Brammer,
MJ; Croudace, TJ; Suckling, J; Pich, EM; 2002 144 8 156 8,7
Williams, SCR; Bullmore, ET

Anterior Cingulate Desynchronization
and Functional Connectivity with the
6 Amygdala During a Working Memory
Task Predict Rapid Antidepressant
Response to Ketamine

Salvadore, Giacomo; Cornwell, Brian R.;
Sambataro, Fabio; Latov, David; Colon-
Rosario, Veronica; Carver, Frederick;
Holroyd, Tom; DiazGranados, Nancy; 2010 115 115 129 129
Machado-Vieira, Rodrigo; Grillon,
Christian; Drevets, Wayne C.; Zarate,
Carlos A., Jr.

Regional Brain Activation Changes and
Abnormal Functional Connectivity of the
Ventrolateral Prefrontal Cortex During

Wolf, Robert C.; Plichta, Michael M.;
Sambataro, Fabio; Fallgatter, Andreas
J.; Jacob, Christian; Lesch, Klaus-Peter;

’ Working Memory Processing in Adults Herrmann, Martin J.; Schoenfeldt- 2009 100 91 105 9,545
With Attention-Deficit/Hyperactivity Lecuona, Carlos; Connemann, Bernhard
Disorder J.; Groen, Georg; Vasic, Nenad
Aberrant functional connectivity of
dorsolateral prefrontal and cingulate ) . ) )
8 networks in patients with major 251> N-» Walter, ':{" gambatam’ FAWol, o009 86 78 94 85
depression during working memory T
processing
Functional connectivity reveals load
dependent neural systems underlying Woodward, TS; Cairo, TA; Ruff, CC;
9 encoding and maintenance in verbal Takane, Y; Hunter, MA; Ngan, ETC 2006 79 56 88 6.3
working memory
10 Functional brain connectivity at rest Dietsje D. Jolles; Mark A. van Buchem; 2013 76 109 87 124

changes after working memory training

Eveline A. Crone; Serge A.R.B. Rombouts

Nota: TC= Total de citaciones; PC= Promedio citaciones por afo.
Fuente: autores

Enrelacién conlosautores, la tabla4 proporciona
el listado de los autores mis relevantes, clasificin-
dolos por el nimero de documentos publicados
(TP) en cada base de datos y el total de citaciones
recibidas (TC), ademds, se relaciona su indice H
y se indica el afio en que fue publicado el trabajo.

El indice H es empleado para caracterizar la pro-
duccién cientifica de cada investigador (Hirsch,
2005a). Los autores Xin Tian y Wen Wen Bai,
son los que presentan un mayor niimero de tra-
bajos publicados sobre conectividad funcional y
memoria de trabajo en ambas bases de datos. Sin

Conectividad funcional y memoria de trabajo: una revision sistematica

Pp.72-99

Daniel Alfredo Landinez-Martinez
David Andrés Montoya-Arenas
Anyerson Stiths Gémez-Tabares

enero-junio / 21

~J
o

™
)
©
[=3
o B
32
S
S
| N
v =
O ©
o
5
L=
= 3
e &
=]
n >
b=
W -
=
Q5
-w 2




Conectividad funcional y memoria de trabajo: una revisién sistematica

Pp. 72-99

Daniel Alfredo Landinez-Martinez
David Andrés Montoya-Arenas
Anyerson Stiths Gomez-Tabares

enero-junio / 21

=~
Z
h
©
~
3
=%
[}
v
-
[
K]
-
[]
[
@
-3
n
-
n
9
-

o
D
<
<
&
I
<
X
=
195}
2]
L
>
1]
&2
&
3
=
=
=
19}
&

embargo, Karen Faith Berman, Fabio Sambataro
y Philip D. Kohn reportan el mayor nimero de

Tabla 4. Autores mas relevantes en el campo de estudio

citaciones recibidas, lo que indica que sus traba-
jos son altamente influyentes.

Web of Science (WoS) Scopus

Autor H TC TP Afio Autor H TC P Afio
Tian, X 6 47 7 2013 Tian, X 6 47 8 2012
Bai, W.W 4 33 4 2014 Bai, W 4 33 4 2014
Berman, K.F 2 369 3 2001 Jiang, T 3 44 3 2011
Falkai, P 2 82 3 2007 Li, J 3 38 3 2015
Gore, J.C 2 221 3 2003 Li,Y 3 25 3 2013
Gruber, 0 2 82 3 2007 Liu, T 3 24 3 2014
Henseler, | 2 82 3 2007 Reiss, A.L 2 32 3 2011
Kohn, P.D 1 367 3 2001 Sambataro, F 3 328 3 2009
Liu, T.T 3 26 3 2014 Wang, C 2 32 3 2015
Reiss, A.L 2 32 3 2011 Wang, Y 2 23 2 2013

Nota: H=indice H; TC= Total de citaciones; TP=Total de publicaciones.

Fuente: autores

Respecto a la red de citaciones (figura 5), se
identificé que Alan D. Baddeley, si bien no estd
en los primeros lugares, teniendo en cuenta el
numero de publicaciones realizadas de acuerdo
con el patrén de busqueda en WoS y Scopus,
resulta ser uno de los autores més citados dentro
de la red y con un alto ndmero de conexiones,
siendo de gran relevancia en lo que respecta a

Figura 5. Red de citaciones entre familias de autores.

Red citaciones en Web of Science (WoS)

Fuente: autores

la conectividad funcional en la memoria de tra-
bajo. Asi mismo, Mark D’ Esposito, Adrian M.
Owen y Karl ] Friston son autores con alto nd-
mero de citaciones dentro de la red. En la figura
5, se pueden observar tres familias de redes de
autores en ambas bases de datos. A mayor tama-
fio del autor, mayor nimero de conexiones en
la red (citaciones).

Red citaciones en Scopus




Evolucion cronoldgica del
campo de estudio a modo de
arbol de la ciencia (ToS)

Una vez identificados los articulos, se hace un
recuento de los aspectos mds importantes de la
conectividad funcional y su explicacién de las
bases neuronales de la MT para crear una visién
general del tema brindando una revisién de los
aspectos claves con relacién a estos constructos.
En las raices, se encuentra un estudio (Raichle
et al., 2001) cuyo objetivo fue estudiar las ca-
racteristicas de la actividad cerebral en linea de
base, encontrando una disminucién de la acti-
vidad cuando se ejecutan tareas dirigidas a una
meta, esta actividad fue monitoreada por medio
de Resonancia Magnética Funcional y Tomo-
grafia de emisién de positrones. Estos hallazgos
sugieren, segun los autores, la existencia de una
red neuronal por defecto que disminuye y en
ocasiones suspende sus niveles de actividad du-
rante conductas dirigidas a una meta especifica.

Posteriormente, con el propésito de evaluar
cémo interactian regiones cerebrales distan-
tes, un estudio (Gazzaley et al., 2004) utilizé un
método de andlisis multivariado que también le
permitid a los investigadores explorar la conecti-
vidad funcional entre regiones cerebrales duran-
te varias etapas de una tarea de reconocimiento
de rostros con fase de demora. Para caracterizar
la red neuronal relacionada con el mantenimien-
to de la informacién “on-line” de los rostros, se
utilizé el drea de la cara fusiforme para generar
mapas de correlacién de todo el cerebro.

Luego, un andlisis aleatorio de los efectos de los
datos de correlacién, revel6 una red de regiones
cerebrales que presentaban correlaciones signi-
ficativas con el 4rea de la cara fusiforme durante
la fase de demora de la tarea de MT. Esta red
de mantenimiento incluye la corteza prefrontal
dorso-lateral y ventrolateral, la corteza premo-
tora, el surco intraparietal, el nicleo caudado, el

tdlamo, el hipocampo, y regiones occipitotem-
porales. Los hallazgos apoyan la tesis de que la
interaccién funcional coordinada entre nodos
de una red ampliamente distribuida es la base
del mantenimiento activo de una representa-
cién perceptual (Gazzaley et al., 2004).

En esta misma linea, dado que se conocia que du-
rante el desempefio de tareas cognitivas ciertas
regiones del cerebro aumentaban su actividad,
mientras que otras la disminufan, se estudié (Fox
etal., 2005) en qué medida esta dicotomia relacio-
nada con la tarea se presenta en el cerebro en reposo
por medio de la fluctuacién de la actividad cere-
bral evaluada con resonancia magnética funcional.
El estudio encontré dos redes neuronales diame-
tralmente opuestas. Una red estaba compuesta por
regiones que se activaban junto con una tarea espe-
cifica y la otra red estaba compuesta por regiones
cerebrales que disminufan su actividad o incluso la
suspendian al ejecutarse la tarea. Por tal razdn, se
concluyé que el cerebro estaba organizado en redes
dindmicas funcionales que no se correlacionan.

Finalmente, se encuentra un estudio que inves-
tig la conectividad funcional entre la corteza
cingulada posterior y la regién frontal medial
(circunvolucién frontal medial y la corteza cin-
gulada anterior) durante una tarea de MT y en
reposo, que evalud las correlaciones temporales
delos niveles de activacién medidas por medio de
las senales de Resonancia Magnética entre las re-
giones (Hampson et al., 2006) . Se encontré que
estas dos regiones estaban funcionalmente co-
nectadas en ambas condiciones. Ademds, el des-
empeno en la tarea de M T estaba correlacionado
positivamente con la senal de esta conexién fun-
cional no solo durante la tarea de M T sino tam-
bién en reposo. Por eso, este estudio afirma que
estas regiones hacen parte de una red neuronal
por defecto que facilita 0 monitorea el desempe-
fio cognitivo, en lugar de disminuir su actividad
durante la tarea cognitiva como se habia reporta-
do previamente (Mazoyer etal., 2001).
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En cuanto alos articulos que se encuentran en el
tronco, son los que le comienzan a dar formaala
teorfa de como la conectividad funcional expli-
ca las bases neuronales de la MT. Son articulos
mds especificos en este tema y con el tiempo se
han convertido en referentes. En ese sentido, se
encontré un estudio (Meyer-Lindenberg et al.,
2001) en pacientes con esquizofrenia que debian
ejecutar una tarea de MT y en el que se buscaba
encontrar alteraciones en términos de conectivi-
dad funcional utilizando tomografia de emisién
por positrones. Los resultados indican que exis-
ten anormalidades estructurales y funcionales de
la red de la corteza prefrontal-dorsolateral-hipo-
campal y que esta alteracién explica los déficits
observados en pacientes con esquizofrenia, espe-
cialmente en el procesamiento semdntico.

Por otra parte, un estudio demostré que la ma-
nipulacién de la demanda cognitiva en una tarea
de MT verbal estd relacionada con cambios
concomitantes en las conexiones cortico-corti-
cales. Los autores encontraron que la activacién
funcional de la regién frontal y parietal estd mo-
derada por los cambios en la cantidad de in-
formacién en la MT y concluyen mencionando
que una conexién eficaz desde la corteza frontal
a la parietal es fundamental en el componente
del repaso articulatorio de la MT o en tareas de
automonitoreo (Honey et al., 2002).

Pero los estudios en conectividad funcional tam-
bién se han utilizado para investigar cambios en
la activacién de zonas cerebrales durante el pro-
cesamiento cognitivo en adultos sanos y adultos
con trastorno de déficit de atencién e hiperacti-
vidad (TDAH). Un estudio (Wolf et al., 2009)
encontré que el desempeno conductual duran-
te una tarea de MT verbal no varia significati-
vamente entre adultos con TDAH y controles
sanos. Sin embargo, durante el periodo de de-
mora, los pacientes con TDAH presentaron
una activacién menos significativa en la corte-
za prefrontal ventrolateral (CPFVL) izquierda,

asi como en regiones occipitales y cerebelares en
comparacién con sujetos control sanos.

Un andlisis independiente de cada uno de los
grupos evidencié una red funcional compuesta
por regiones prefrontales laterales bilaterales, as
como por regiones del nucleo estriado y el giro
cingulado. Los adultos con TDAH presentaron
menor conectividad en la CPFVL bilateral, la
corteza cingulada anterior, el lébulo parietal su-
perior, y el cerebelo en comparacién con contro-
les sanos. Se encontrd una mayor conectividad
en adultos con TDAH en la regién prefrontal
derecha y la corteza cingulada dorsal izquierda.
Estos hallazgos sugieren un déficit tanto en la
activacién como en los cambios de conectividad
funcional de la CPFVL y el cerebelo, asi como
anormalidades de conectividad funcional de la
corteza parietal y cingulado anterior en adultos

con TDAH durante el procesamiento de la MT.

Finalmente, en otro estudio (Henseler, Falkai &
Gruber, 2010) que utilizé resonancia magnética
funcional para investigar patrones de conectivi-
dad funcional en pacientes con esquizofrenia y
sujetos sanos durante la ejecucion de varias ta-
reas que involucran subcomponentes de la MT,
se encontré que, en comparaciéon con sujetos
sanos, los pacientes con esquizofrenia presenta-
ron menores niveles de conectividad de la cor-
teza prefrontal con la corteza intraparietal y el
hipocampo, asi como una interaccién anormal
negativa entre la corteza prefrontal dorso-lateral
y ventrolateral durante el mantenimiento de
informacién fonolégica. Durante el manteni-
miento de informacién visual y -espacial, los
pacientes presentaron menores niveles de co-
nectividad entre regiones en la corteza occipital
y parietal superior, asi como conectividad posi-
tiva entre el campo ocular frontal con las dreas
de procesamiento visual.

Estos hallazgos sugieren una alteracién dentro
de las redes que apoyan el funcionamiento de la



MT en la esquizofrenia, que se manifiesta en in-
teracciones negativas anormales y disminucién
de las interacciones positivas. La correlacién
entre la intensidad de la conexién y el desempe-
fio en tareas de MT sugiere que estas alteracio-
nes podrian ser correlatos neuro-funcionales de
los déficits en MT vistos en la esquizofrenia. Las
alteraciones de la conectividad prefrontal-hipo-
campal y parieto-occipital estd asociada con sin-
tomas positivos, explicando asi el desarrollo de
los sintomas desorganizados.

En la parte de las ramas, se ubican las diferen-
tes perspectivas que se encontraron. Las ramas
muestran una densidad mayor en la estructura
de la red; son articulos que tratan un subtema de
la “conectividad funcional en la MT”. El resul-
tado del andlisis arrojé 4 enfoques relacionados
con los cambios en la conectividad funcional
en: sujetos sanos y segun el Manual Diagnés-
tico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(American Psychiatric Association, 2013) en:
espectro de la esquizofrenia y otros trastornos
psicéticos, trastornos del neurodesarrollo, tras-
tornos relacionados con traumas y factores de
estrés, trastornos depresivos y segtin la Clasifica-
cién Estadistica Internacional de Enfermedades
y Problemas Relacionados con la Salud (World
Health Organization, 2016) en: trastornos epi-
sodicos y paroxisticos.

Cambios en la conectividad
funcional en sujetos sanos

En un estudio (Li, Zhang & Jiang, 2011), se
realizé electroencefalografia (EEG) a 14 adultos
sanos mientras realizaban una tarea de memoria
de campo visual bilateral. Los sujetos tuvieron
respuestas mds rdpidas y precisas a la condicién
de memoria del campo visual izquierdo (CVI).
La diferencia en la amplitud media entre los
potenciales relacionados a eventos ipsilateral y
contralateral (PRE) en los electrodos parieto-oc-
cipitales en el periodo de intervalo de retencién se

obtuvo con seis tareas diferentes de memoria. Se
midié la conectividad funcional entre 128 regio-
nes cerebrales mediante la sincronizacién de las
bandas de frecuencia theta (4-8 Hz), alfa (8-12
Hz), beta (12-32 Hz) y gamma (32—40 Hz). Los
resultados mostraron que las redes cerebrales de
las bandas theta, alfa, betay gamma dependian de
la tarea de memoria y del campo visual.

Relacionado con el entrenamiento de la MT,
se hizo un estudio (Takeuchi et al., 2013) en
donde se investigé si el entrenamiento de la MT
afecta los mecanismos cerebrales en estado de
reposo, mecanismos que reflejan la actividad ce-
rebral intrinseca asi como la conectividad. Los
hallazgos sugieren que el entrenamiento de la
MT aumentd la conectividad funcional en re-
poso entre la corteza prefrontal medial y el pre-
ctineo, que son nodos clave de la red neuronal
por defecto, disminuyd la conectividad funcio-
nal en reposo entre la corteza prefrontal medial
y la corteza parietal posterior derecha, que son
nodos clave del sistema atencional externo, y
aument6 el flujo sanguineo cerebral en reposo
en la corteza prefrontal lateral derecha.

En otro estudio (Greene & Soto, 2014), se in-
vestigaron las bases neuronales de dos rutas de
la distraccién visual: ascendente y descendente.
La distraccion ascendente, se ha asociado con
una red ventral que incluye el giro frontal infe-
rior y la regién temporo-parietal. Este estudio
también indica que la red dorsal que incluye
el giro frontal superior, la corteza parietal su-
perior y el surco intraparietal es la responsable
del control voluntario de la atencién. Los re-
sultados sugieren que la red atencional ventral
puede modularse de manera descendente me-
diante estimulos irrelevantes para la tarea. Ade-
mis, se indica cémo la desviacién de la atencién
de estas fuentes de distraccién visual ascendente
y descendente estd modulada por los cambios
en la conectividad entre los nodos de la regién
fronto-parietal ventral y dorsal.
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Posteriormente, se realizdé un estudio (Sala-
Llonch, Palacios, Junque, Bargallo & Vendrell,
2015) en donde sujetos sanos debian ejecutar una
tarea viso-espacial y una tarea viso-perceptual. Los
resultados indicaron activacién de la corteza fron-
tal inferior y el giro fusiforme en la tarea de MT
viso-perceptual, y un alto grado de solapamiento
en dreas frontales mediales y parietales en ambas
tareas. También se encontré que los tractos que
conectan el giro fusiforme con las 4reas frontales
inferiores correlacionan con velocidad de procesa-
miento en la tarea de M T viso-perceptual.

Cambios en la conectividad
funcional en la Enfermedad
Vascular Cerebral (EVC)

Referente a las alteraciones de tipo neuroldgico,
se encontrd un articulo de revisién cuyo objetivo
fue evaluar la evidencia con respecto a la efectivi-
dad de un entrenamiento cognitivo computari-
zado de la MT (van de Ven, Murre, Veltman &
Schmand, 2016). Los estudios revisados fueron
incluidos si involucraban pacientes con Enferme-
dad Vascular Cerebral (EVC) y si la intervencién
utilizada entrenaba las funciones ejecutivas. En
total se tuvieron en cuenta veinte estudios. Sin
embargo, los hallazgos reportados indican que
los resultados son inconclusos dado que: cuatro
estudios no encontraron mejorfa en el desem-
pefio de los pacientes (Akerlund, Esbjornsson,
Sunnerhagen & Bjorkdahl, 2013; Fernandez et
al., 2012; Lin et al., 2014; Ponsford & Kinsella,
1988; Roby-Brami, Hermsdorfer, Roy & Jaco-
bs, 2012), cinco de los trabajos tenidos en cuen-
ta encontraron mejorias solo en una parte de las
medidas de resultado (Chen, Thomas, Gluec-
kauf & Bracy, 1997; Gray, Robertson, Pentland
& Anderson, 1992; Spikman, Boelen, Lamberts,
Brouwer & Fasotti, 2010; Westerberg etal., 2007;
Zickefoose, Hux, Brown & Wulf, 2013), y siete
investigaciones reportaron un mejor desempeno
en todas las pruebas de funcionamiento ejecutivo
(De Luca et al., 2014; Hauke, Fimm & Sturm,

2011; Lundgqvist, Grundstrm, Samuelsson &
Rénnberg, 2010; Prokopenko etal., 2013; Sturm
et al., 2003; Sturm, Willmes, Orgass & Hartje,
1997; Van Vleet, Chen, Vernon, Novakovic-Ago-
pian & D’Esposito, 2015). Por otra parte, se en-
contré que en un estudio de caso tnico fueron
reportados cambios estructurales de sustancia
blanca alo largo del entrenamiento, pero ademas,
estos cambios se mantuvieron una vez el partici-
pante termind el entrenamiento (Nordvik et al.,
2014). Sin embargo, los estudios reportados pre-
sentaron limitaciones metodoldgicas entre las que
se encontraron: ausencia de grupo control activo,
efectos test-retest y efecto placebo.

En un estudio posterior, el objetivo fue definir
los efectos de la EVC en redes sincronizadas
identificadas previamente con frecuencias theta
y gamma durante una tarea de M T verbal (Rutar
Gorisek et al., 2016). Se realizé electroencefalo-
graffa de alta densidad y por otra parte andlisis de
coherencia relacionado con la tarea para mapear
las redes funcionales de MT. Se hipotetizé que
un EVC en el 4rea de broca alteraria los niveles
de sincronizacién relacionados con la tarea tanto
en las frecuencias theta y gamma, mientras los
pacientes con lesion en el drea de broca ejecuta-
ban tareas de M T verbal. Los resultados demos-
traron que un EVC en el drea de broca también
afecta dos redes distintas relacionadas con laMT.
Probablemente estas redes funcionales theta y
gamma representan los procesos fonoldgicos y
ejecutivos. Este desequilibrio entre la sincroni-
zacion theta relacionado con la tarea y la desin-
cronizacion en pacientes con lesién en el drea de
broca representa un balance interrumpido entre
las redes funcionales irrelevantes de la MT. Fi-
nalmente, se encontré una desintegracién en la
red gamma fronto-parietal izquierda en pacien-
tes con lesién en el drea de broca, lo cual refleja
danos en el bucle fonolégico.

En una investigacién reciente, el propésito fue
describir la topologia de las redes cerebrales



relevantes asociadas a distintas operaciones de
la MT a través de la tarea de reconocimiento
de items de Sternberg (decodificacién, almace-
namiento y recuperacién) en adultos saludables
(Toppi et al., 2018). Se realizé electroencefalo-
grafia de alta densidad en 17 pacientes mien-
tras atendian estimulos visuales. Los correlatos
neuronales de la MT se evaluaron por medio
de una combinacién de métodos de procesa-
miento de senales de electroencefalografia, con
el propésito de extraer descriptores sintéticos
de las redes complejas subyacentes a los proce-
sos de decodificacién, almacenamiento y recu-
peracién del constructo de MT. El andlisis de
grupo evidencié que en fase de decodificacion
la topologia de las redes cerebrales fue superior
con respecto a las fases de almacenamiento y re-
cuperacion en las demds frecuencias, indicando
asi que, durante la decodificacién de estimulos,
la organizacién de la red global podria éptima-
mente promover el flujo de la informacién entre
las subredes de MT. Estos hallazgos indican que
el uso de medidas de conectividad derivadas de
electroencefalografia, en conjunto con los indi-
ces topoldgicos, ofrecen un método confiable
para monitorear los componentes de la MT y
apoyar asi la evaluacién clinica de las funciones
cognitivas ante la presencia del deterioro de la
MT, como sucede en la EVC.

Por Gltimo, un trabajo tuvo como propdsito
comparar la relacién entre las funciones ejecu-
tivas y conexiones de las redes fronto-parietales
en reposo comparando veinte nifios que sufrie-
ron EVC isquémico y 22 ninos sanos (Kornfeld
et al., 2018). Fueron evaluadas las siguientes
funciones: inhibicién, fluidez verbal, velocidad
de procesamiento, atencién dividida, MT, ra-
zonamiento conceptual y funciones ejecutivas
en la vida diaria. Se realizé resonancia magné-
tica de alta resolucién en estado de reposo. De
la misma manera se hizo un andlisis por com-
ponentes independientes para identificar la red
fronto-parietal. Las conexiones funcionales se

obtuvieron a través de matrices de correlacién
y la asociacién entre medidas cognitivas y cone-
xiones funcionales se obtuvo a través de la co-
rrelacién de Pearson. Los pacientes del grupo
experimental y sujetos del grupo control tuvie-
ron un desempefio dentro de los limites norma-
les en tareas de funcionamiento ejecutivo. Sin
embargo, los sujetos que sufrieron EVC tuvie-
ron un desempeno significativamente menor en
pruebas de fluidez, velocidad de procesamiento
y razonamiento conceptual que los sujetos con-
trol. Por otra parte, la conectividad funcional
en estado de reposo entre el l6bulo parietal in-
ferior derecho e izquierdo se redujo significa-
tivamente en pacientes con EVC pedidtrico.
La fluidez, la velocidad de procesamiento y el
razonamiento perceptual correlacionaron posi-
tivamente con la conexién interhemisférica del
l6bulo parietal inferior tanto en el grupo expe-
rimental como en el grupo control.

Cambios en la conectividad
funcional en el espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos
psicoéticos

Desde esta perspectiva, se encontré un estudio
(Godwin, Ji & Kandala, 2017) cuyo objetivo
fue investigar la conectividad funcional duran-
te una tarea de MT (n-back) en pacientes con
esquizofrenia. Se hipotetizé que la red neuronal
por defecto y la red de control cognitivo (fronto-
parietal) estarfan desconectadas. Los resultados
sugieren que la conectividad dentro de la red
cingulo-opercular y dorsal atencional aumenté
durante la ejecucion de la tarea 2n-back. Los ha-
llazgos también apoyan el papel de la red fronto-
parietal, cingulo-opercular y dorsal atencional
en la MT e indican que el patrén de conecti-
vidad funcional de la red fronto-parietal en pa-
cientes con esquizofrenia presenta diferencias
significativas en comparacién con sujetos sanos
al ejecutarse la tarea de MT. De la misma mane-
ra se encontr6 que la conectividad entre la red
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fronto-parietal y la red neuronal por defecto dis-
minuyd significativamente en la tarea on-back.

En un estudio similar (Loeb et al., 2018), el ob-
jetivo fue evaluar los correlatos neuronales de la
MT en esquizofrenia de inicio infantil (EII). Un
grupo de adultos con EII, hermanos de pacientes
con EII no psicéticos y controles sanos comple-
taron una tarea de MT (1n-back y 2n-back), ade-
mds, se utilizé resonancia magnética funcional.
Los autores reportan que los pacientes con EII
puntuaron significativamente por debajo de los
sujetos control en todas las tareas. De la misma
manera, los pacientes con EII presentaron meno-
res niveles de activacién en la corteza prefrontal
dorso-lateral, corteza parietal posterior, cerebelo,
y nicleo caudado y menores niveles de conecti-
vidad funcional fronto-parietal y cortico-estriatal
en comparacién con sujetos control. Los herma-
nos de los pacientes con EII tuvieron niveles de
activacién y conectividad intermedia entre los
pacientes y los sujetos sanos en las mismas regio-
nes reportadas. Este estudio concluye afirmando
que la disminucién en la activacién y en la conec-
tividad de la red de MT en la EII explica la conti-
nuidad patofisioldgica en la adultez.

Cambios en la conectividad
funcional en los trastornos del
neurodesarrollo

En esta perspectiva, se encontr6 un estudio (Wu
et al., 2017) que comparé patrones de conecti-
vidad funcional relacionados con MT en ninos
saludables y nifios con TDAH, asi como los
efectos del metilfenidato. Se utilizé resonancia
magnética funcional en dos ocasiones con 20
nifios y se suministré metilfenidato (una dosis,
10 mg) o un placebo. Por otra parte, 30 ninos
saludables también fueron escaneados en una
ocasién. De la misma manera se utilizd reso-
nancia magnética funcional durante una tarea
de MT (n-back) para evaluar los patrones de
conectividad funcional. Este estudio encontré

que no hay diferencias significativas en el des-
empefo conductual entre nifios con TDAH,
tratados con metilfenidato o placebo, y contro-
les saludables. En comparacién con los sujetos
control, los nifios con TDAH que recibieron el
placebo presentaron mayores niveles de conec-
tividad funcional en la red frontoparietal, y dis-
minucién de la conectividad funcional en la red
de control ejecutivo. El metilfenidato normali-
z6 los patrones de conectividad funcional anor-
mal y mejord significativamente la conectividad
funcional en la red de control ejecutivo.

En un estudio similar (Zhao et al., 2017) con
pacientes con TDAH, se evalué la red funcio-
nal de las subregiones insulares (Insula anterior
[IA], Insula medial [IM] e Insula posterior [IP]).
Ademds, se estudié su correlacién con una es-
cala de evaluacién del funcionamiento ejecutivo
que incluia inhibicién, cambio de tarea, y MT.
Se analizaron datos de resonancia magnética
funcional en reposo de 28 adultos con TDAH y
30 sujetos saludables, se analizé la conectividad
funcional en estado de reposo de las subregiones
insulares y se estudi6 su relacién con la evalua-
cién conductual de la funcién ejecutiva- versién
adultos (BRIEF-A). En comparacién con los
adultos saludables, los adultos con TDAH pre-
sentaron alteracién de la conectividad funcional
en estado de reposo de la IA. No se encontraron
diferencias significativas en la conectividad fun-
cional en estado de reposo de la IM e IP entre los
dos grupos. En el grupo de sujetos saludables, las
puntuaciones de MT estuvieron asociadas con
la conectividad funcional en estado de reposo de
laIA, el prectineo y la circunvolucién temporal.
Aun asi, no se encontraron correlaciones entre
estas variables en el grupo con TDAH.

Discusion
De acuerdo con la metodologia utilizada y

forma de visualizacién de los articulos, se con-
siguié el principal objetivo de la investigacion,



que fue identificar las diferentes perspectivas en
torno a cémo desde la conectividad funcional se
pueden explicar las bases neuronales de la MT
(ramas). Como resultado final, se muestra que
en la actualidad los estudios se estdn enfocando
en 6 perspectivas: cambios en la conectividad
funcional en sujetos sanos, espectro de la esqui-
zofrenia y otros trastornos psic6ticos, trastornos
del neurodesarrollo, trastornos relacionados
con traumas y factores de estrés, trastornos de-
presivos y trastornos episddicos y paroxisticos.

La perspectiva conexionista, también conoci-
da como modelo de procesamiento distribui-
do en paralelo (PDP), es un postulado teérico
basado en modelos computacionales que tiene
como propdsito modelar aspectos de la cogni-
cién, percepcién y conducta humana, asi como
los procesos que subyacen a esta conducta, el
almacenamiento y recuerdo de la informacién.
Desde esta linea de trabajo, la comprensién de
la conducta y los estados mentales estd basada
en el conocimiento de los procesos neuronales
que soportan la cognicién (McClelland & Ru-
melhart, 1986).

Esta perspectiva postula que el procesamiento de
la informacidn se da a través de elementos llama-
dos nodos o unidades que tienen una dindmica
similar a la de la neurona. Cada nodo recibe una
entrada (excitatoria o inhibitoria) proveniente
de otros nodos, responde a esa entrada, y de la
misma manera excita o inhibe otros nodos con
los que estd conectado (Elman, 2001).

En lo que concierne a la MT, el cerebro debe
codificar, almacenar y procesar informacion
(Baddeley, 2012; Unsworth, 2010). Estas ha-
bilidades dependen de una dindmica persisten-
te y transitoria (Nachstedt & Tetzlaff, 2017).
La dindmica persistente hace referencia a una
red neuronal dindmica producto de un grupo
de neuronas que estdn constantemente activas

(Curtis & D’Esposito, 2003; Deco & Rolls,

2003; Durstewitz, Seamans & Sejnowski, 2000;
Fuster & Alexander, 1971). Por otra parte, en la
dindmica transitoria, se presenta un flujo menos
continuo de la actividad neuronal a lo largo de
una amplia poblacién neuronal (Jaeger & Eck,
2008; Mazor & Laurent, 2005; Pascanu & Jae-
ger, 2011; Rainer & Miller, 2002). La constan-
te representacion (persistente) de los estimulos
almacenados en la MT se ha estudiado a través
de neuro-imdgenes y electrofisiologia (Betten-
court & Xu, 2015; Onton, Delorme & Makeig,
2005; Wolff, Ding, Myers & Stokes, 2015).

Se considera que el mantenimiento de los re-
cuerdos se debe a un aumento de la actividad
en la corteza prefrontal (Fuster & Alexander,
1971). La corteza prefrontal dirige la atencién
hacia las representaciones que mantiene el cere-
bro. Algunos de los estudios reportan evidencia
dela representacién de la informacién durante el
mantenimiento de la misma en 4reas sensoriales,
frontales, parietales y temporales (Ester, Spra-
gue, & Serences, 2015), siendo las dreas fronta-
les quienes retienen la informacién en una escala
mds abstracta que sensorial (Christophel, Klink,
Spitzer, Roelfsema & Haynes, 2017).

Aunque el modelo conexionista ha tenido in-
fluencia casi en cada uno de los subdominios de
la ciencia cogpnitiva, varios investigadores consi-
deran que desde esta perspectiva no se encon-
trarfan relaciones con una vision sobre la mente
como un sistema de procesamiento de simbolos
y por tal razén consideran insuficiente al mode-
lo conexionista como marco teérico explicativo
de la cognicién (Rogers, 2009).

Como se podrd inferir, este es un modelo intere-
sante en las neurociencias cognitivas comporta-
mentales, dado que, entre otras cosas, representa
patrones complejos de la conducta a través de
una perspectiva que representa una gran simili-
tud con redes neuronales, que estdn constituidas
por cuerpos neuronales que permiten la creacién
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de ntcleos y axones que forman conexiones en
la sustancia blanca. Las posibilidades de llevar a
cabo una investigacién, estdn relacionadas con
el desarrollo de modelos que simulen tales redes
(Valencia & Delgado, 2013).

Ademds de los estudios en neuroimagen que se
han enfocado en los correlatos neuronales de la
MT, otros estudios se han interesado en inves-
tigar las diferencias individuales en esta habili-
dad cognitiva. Estas diferencias se han medido
de acuerdo al desempefio en tareas cognitivas,
como el span de repeticién verbal y tareas de re-
conocimiento continuo. De hecho, los trabajos
mds recientes, buscan relacionar el desempefo
en estas tareas con las diferencias individuales
en el funcionamiento cerebral (Bertolero, Yeo,
Bassett & D’Esposito, 2018). Por ejemplo, al-
gunos estudios han demostrado que patrones
distribuidos de conectividad funcional predi-
cen de manera clara las diferencias individuales
en tareas de MT por medio del modelamiento
predictivo basado en conectomas (Avery et al.,
2019). Esta técnica permite construir modelos
que predicen las diferencias individuales en MT
a partir de patrones de conectividad funcional
de todo el cerebro en individuos del proyecto
de conectoma humano mientras ejecutan una
tarea n-back o en reposo. Esta metodologia
complementa un cuerpo de trabajo que estd de-
dicado a la prediccién de resultados y conductas
a partir de patrones de conectividad funcional
a gran escala (Gong et al., 2019; Smith et al,,
2015; Woo, Chang, Lindquist & Wager, 2017).

De la misma manera, estos estudios han demos-
trado la fuerte relacién entre MT e inteligen-
cia fluida global (IFG): Los modelos en IFG
predicen significativamente las puntuaciones
en tareas de MT, y viceversa. Aunque el sola-
pamiento entre MT e IFG no es completo, si
es s6lido y ha sido predominante en las cone-
xiones entre regiones prefrontales, parietales y
motoras (Avery et al., 2019). Lo anterior apoya

la hipétesis de que la MT y la IFG dependen de
sistemas neuronales compartidos, especialmen-
te aquellos que involucran regiones parietales y
prefrontales, las cuales nos permiten mantener

una representacién adn en la presencia de inter-
ferencia (Cohen & D’Esposito, 2016).

Conclusiones

Este articulo muestra un andlisis de citaciones
con respecto a “conectividad funcional y MT”.
El resultado del andlisis se mostré en forma de
drbol (Tree of Science) para entender, de forma
visual, la evolucién de este tema. Los articulos
ubicados en la “raiz” fueron catalogados como
la base de la teoria. Los articulos ubicados en el
“tronco” dieron estructura al tema de la contri-
bucién de los estudios en conectividad funcio-
nal a la explicacién de las bases neuronales de
la MT y los articulos ubicados en las “ramas”
se definieron como las diferentes perspectivas.

Respecto a las regiones neuronales que respal-
dan el funcionamiento de la MT se han podido
identificar dos redes principales: una red dorsal
compuesta por la corteza prefrontal dorso-late-
ral derecha, corteza parietal posterior derecha y
surco interparietal (responsables del ejecutivo
central y agenda viso-espacial) y una red ventral
que incluye el drea de broca (AB 44) (repaso
subvocal) y la regién del giro supramarginal iz-
quierda (almacenamiento).

Los procesos de conectividad funcional en su-
jetos sanos han logrado establecer que la MT
depende de la actividad coordinada de la red
cortical dorsal anclada en la corteza prefron-
tal dorso-lateral, la corteza parietal y la corteza
cingulada anterior. Por otra parte, se hipoteti-
za que la corteza prefrontal dorso-lateral estd
involucrada en la codificacidn, establecimien-
to de prioridades atencionales y manipulacién
de la informacién. La corteza parietal se en-
carga de mantener los procesos atencionales y



de almacenar informacién y la corteza cingu-
lada anterior permite la deteccién de errores y
la adaptacién de la conducta (Galeano Weber,
Hahn, Hilger & Fiebach, 2017).

Siguiendo esta linea de trabajo, serfa de gran
importancia estudiar la relacién entre la funcién
de la red de MT y sus correlatos conductuales,
sin embargo, estos estudios no se deberian en-
focar en un numero limitado de técnicas de
neuroimagen o variables conductuales. Esto re-
presentaria una serie de inconvenientes al hacer
inferencias acerca de la naturaleza de las dife-
rencias entre pacientes con patologfas psiqui-
tricas en la medida que hay amplias diferencias
con respecto a variables conductuales.

Por otra parte, se ha logrado evidenciar que los
estudios de conectividad funcional en pacien-
tes con EVC han encontrado un aumento sig-
nificativo de la conectividad funcional entre la
red neuronal por defecto, la corteza prefrontal,
regiones temporales y el giro cingulado poste-
rior. De la misma manera, se ha encontrado
una disminucién significativa en la conectivi-
dad funcional entre la red neuronal por defecto
y el giro temporal medial derecho, y entre la red
atencional dorsal y la corteza prefrontal. Dado
lo anterior, la memoria como proceso cognitivo
es una de las funciones cognitivas mds afectadas
posterior a un EVC (Puig et al., 2018).

En este sentido, futuras investigaciones debe-
rian enfocarse en la construccién de un perfil
cognitivo, especialmente en el desempefo de la
memoria de pacientes con EVC, de tal manera
que se pueda comprender con mayor amplitud
la particularidad de los déficits con el propé-
sito de construir programas de estimulacién y
rehabilitacién cognitiva que permitan procesos
de recuperacién mds efectivos y aplicados a la
realidad de cada paciente.

Ademds del andlisis de los procesos de conecti-
vidad funcional en sujetos sanos y pacientes con
EVC, este estudio también ha logrado estable-
cer que los pacientes con diagndstico de esqui-
zofrenia sufren de un sindrome de desconexién.
Se ha reportado como una falla en la conecti-
vidad funcional que disminuye la integracién
cortical y la activacién de redes necesarias para
el desempeno de tareas de MT. De la misma
manera, se ha comprobado la hipofrontalidad
en pacientes esquizofrénicos. Segtn los hallaz-
gos, el flujo sanguineo en la corteza prefrontal
dorso-lateral es anormalmente bajo al ejecutar
tareas de MT. También se ha reportado una re-
duccién en el nimero de neuronas en la corteza
prefrontal. Otros hallazgos reportan una dismi-
nucién en la actividad fronto-temporal lo cual
indicarfa que algunos pacientes utilizan estrate-
gias alternas para la correcta ejecucién de una

tarea de MT (Cassidy et al., 2016).

Finalmente, este estudio ha logrado reportar
que en pacientes con TDAH expuestos a tareas
de MT es evidente la alteracién en la conectivi-
dad funcional de las cortezas temporal, frontal y
parietal. En este sentido, se ha hipotetizado que
los déficits en la actividad de la corteza prefron-
tal de pacientes con TDAH estdn acompanados
por el reclutamiento de regiones alternativas
que son menos efectivas y flexibles durante la
ejecucién de tareas de MT. Estudios recientes
que evaltan el desempefo en tareas de MT en
adultos y nifos con TDAH sugieren una alte-
racién de la corteza prefrontal y la corteza cin-
gulada anterior en conjunto con la activacién
de regiones suplementarias dentro de las que se
reportan dreas subcorticales inferiores y poste-
riores lo que implica el reclutamiento de regio-
nes tradicionalmente menos involucradas en el
funcionamiento de MT (Jaquerod, Mesrobian,
Villa, Lintas & Bader, 2020).
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