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Resumen

Introduccion: Comprender las alteraciones en la anatomia y funcion del cerebro en los proce-
sos cognitivos para las enfermedades neurodegenerativas es aln un desafio para la neurociencia
actual. Desde la neurociencia experimental algunos test computarizados han sido desarrolla-
dos para mejorar nuestro conocimiento de las redes neurales involucradas en la cognicion. El
Attention Network Test (ANT) permite medir la activad de las 3 redes atencionales (alerta,
orientacion y funcion ejecutiva).

Objetivos: El principal objetivo de esta revision fue describir todas las alteraciones anatomicas
y funcionales encontradas en diversas enfermedades neurologicas usando el ANT.

Material y métodos: Un protocolo de revision fue aplicado seleccionando estudios desde 2010
en la base de datos PubMed, que involucraban al ATN en diferentes enfermedades neurolo-
gicas. Se obtuvieron 32 articulos para esclerosis multiple, epilepsia o Parkinson entre otras
enfermedades.

Conclusiones: Se confirman algunas de las estructuras anatomicas propuestas para el modelo
de 3 grandes redes atencionales. Las estructuras mas relevantes para la red de alerta son
la corteza prefrontal, las regiones parietales, el tadlamo y el cerebelo. El talamo es también
relevante para la red de orientacion, junto a regiones parietales posteriores. Respecto a la red
ejecutiva no depende exclusivamente de la corteza prefrontal y corteza cingulada anterior, sino
también de estructuras subcorticales como los ganglios basales y el cerebelo y sus proyecciones
hacia toda la corteza.
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Attentional networks in neurodegenerative diseases: anatomical and functional
evidence from the Attention Network Test

Abstract

Introduction: Understanding alterations to brain anatomy and cognitive function associated
with neurodegenerative diseases remains a challenge for neuroscience today. In experimental
neuroscience, several computerised tests have been developed to contribute to our understan-
ding of neural networks involved in cognition. The Attention Network Test (ANT) enables us to
measure the activity of 3 attentional networks (alertness, orienting, and executive function).
Objectives: The main aim of this review is to describe all the anatomical and functional
alterations found in diverse neurological diseases using the ANT.

Material and methods: We collected studies published since 2010 in the PubMed database
that employed the ANT in different neurological diseases. Thirty-two articles were obtained,
addressing multiple sclerosis, epilepsy, and Parkinson’s disease, among other disorders.
Conclusions: Some of the anatomical structures proposed in the 3 attentional networks model
were confirmed. The most relevant structures in the alertness network are the prefrontal cor-
tex, parietal region, thalamus, and cerebellum. The thalamus is also relevant in the orienting
network, together with posterior parietal regions. The executive network does not depend
exclusively on the prefrontal cortex and anterior cingulate cortex, but also involves such sub-
cortical structures as the basal ganglia and cerebellum and their projections towards the entire
cortex.

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

El Attention Network Test (ANT) es una prueba computari-
zada que se ha empleado en mas de 300 estudios publicados
desde su aparicion en el 2001". La mayoria de estos estudios
defienden su utilidad como prueba para evaluar la activi-
dad de diversas redes atencionales en humanos. El sistema
atencional esta basado principalmente en 3 grandes redes
neurales’. La primera de ellas es la red de alerta, cuya
funcion es mantener un nivel de alerta adecuado para pre-
parar al organismo para la respuesta. Esta red se encuentra
localizada principalmente en el hemisferio derecho, tanto
en regiones frontales como parietales, y el sistema neu-
roquimico principal de esta red es la noradrenalina®>. La
segunda red, denominada de orientacion, permite la focali-
zacion de nuestra atencion de manera selectiva en funcién
de las caracteristicas relevantes de la tarea (seleccionar
objetos por su color, localizacion en el espacio, etc.). El
principal neurotransmisor de la red seria la acetilcolina, y
su anatomia neural se localiza principalmente en las regio-
nes parietales posteriores, el nlcleo pulvinar del talamo,
los coliculos superiores y el campo frontal ocular motor,
y al igual que la red de alerta presenta predominancia
hemisférica derecha®>~’. Por (ltimo, la red ejecutiva es
responsable de la gestion de los posibles conflictos en el
procesamiento cognitivo que pueda generar la tarea®. Las
principales estructuras anatoémicas implicadas en esta red
son la corteza cingulada anterior y la corteza prefrontal dor-
solateral (CPFdl) y la corteza prefrontal dorsomedial y como
neurotransmisor principal la dopamina®.

No se pretende en esta revision realizar una descrip-
cion detallada del test (pueden encontrarse los parametros

especificos en las diversas referencias incluidas), sin
embargo, indicaremos a continuacion la idea central del
ANT y como pueden comprenderse los resultados principa-
les que se derivan del mismo. El objetivo principal de este
test es valorar la actividad de las 3 redes neurales a partir
de las respuestas conductuales (principalmente el tiempo
de reaccion) de las diferentes condiciones experimentales
presentes en el mismo. La tarea principal requerida al par-
ticipante consiste en indicar la orientacion (izquierda vs.
derecha) de una flecha central (estimulo objetivo) flan-
queada por flechas distractoras que pueden apuntar en el
mismo sentido (estimulo congruente) o con flechas apun-
tando en sentido diferente (estimulo incongruente). Antes
de la llegada del estimulo objetivo existe un periodo de
expectativa en el que al sujeto se le pueden presentar diver-
sas claves: clave central (no indica el lugar de aparicion de
las flechas, pero si es un aviso de que el estimulo objetivo
llegara en un intervalo temporal fijo) o una clave espacial
(que indica tanto la llegada de las flechas en un tiempo defi-
nido como el lugar por donde apareceran). También existe
la posibilidad de que no se presente ninguna clave de aviso
(ausencia de clave). Con estas condiciones, tanto de aviso (o
claves) y los 2 tipos de estimulos a los que responder (con-
gruentes e incongruentes), se puede realizar un calculo de
la actividad de las redes’ (fig. 1). Diversos grupos de inves-
tigacion han realizado modificaciones para poder adaptar el
test a las diferentes muestras de pacientes segln sus carac-
teristicas, o por ejemplo adaptandolo a la poblacion infantil,
entre otras modificaciones'® 4.

Sin duda, comprender las bases anatomico-funcionales
del deterioro de las redes neurales cognitivas en las enfer-
medades neurodegenerativas es uno de los desafios de la
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INTERVALO INTEREST (MULO) 1C5'-0A\|\2§
: -
SIN CLAVE ESTIMULO OBJECTIVO
1000/1500/2000 ms L0 OB
\ <<<<<
< >>>>>
CLAVE CENTRAL 1000 ms
CONGRUENTE
<<><<
> o<O>
INCONGRUENTE
N

Red de alerta = RT no clave-RT clave central
Red de orientacién = RT clave central-RT clave espacial
Red ejecutiva = RT incongruente-RT congruente

Figura 1 Ejemplo de una de las modalidades del ANT
RT: Tiempo de reaccion.
Adaptada de Vazquez-Marrufo et al."”.

neurociencia actual. En este sentido, aquellos estudios que
aplican test computarizados como el ANT, junto a técnicas
de neuroimagen, pueden ayudarnos a describir la estruc-
tura funcional de diversos procesos cognitivos, como por
ejemplo la atencion. El objetivo fundamental de la pre-
sente revision es analizar las aportaciones hasta la fecha
del ANT aplicado en diversas enfermedades neurodegenera-
tivas para que podamos mejorar nuestro entendimiento del
procesamiento cognitivo y su deterioro patologico.

Materiales y métodos

La seleccidon de trabajos cientificos se realizo empleando la
base de datos PubMed y definiendo las siguientes palabras
claves: attention network test, attentional network test,
attention network task y neurodegenarative disease. Al
emplear attention network test junto a neurodegenerative
disease la busqueda no arrojo ningln resultado. Finalmente
se decidié usar como palabra clave Unicamente las posibles
variantes del nombre de la tarea y seleccionar aquellos tra-
bajos que trataban las enfermedades neurodegenerativas
de interés en esta revision (esclerosis multiple, epilep-
sia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y
demencia por cuerpos de Lewy).

CLAVE ESPACIAL

El limite inferior de esta revision lo marcé un estudio
sobre el ANT y la esclerosis multiple publicado en 2010. Con-
viene aclarar que el concepto clave Attention Network Task
puede ser un concepto mas general que Attention Network
Test, la revision realizada mostro que el uso del primero
correspondi6 en todos los casos con el concepto clave de
Attention Network Test.

Resultados

La revision mostré una seleccion de 31 trabajos con las con-
diciones expresadas en el apartado de métodos. Un articulo
sobre la enfermedad de Parkinson resulté ser un estudio
de protocolo, donde no se presentaban resultados, y fue
rechazada su inclusion final en esta revision.

Esclerosis multiple

El primer estudio realizado en la esclerosis multiple (EM)
encontro alteraciones en la red de alerta, mientras la red
de orientacién y ejecutiva estaban intactas'® (tabla 1). Los
autores sugirieron que los pacientes tenian dificultades para
mantener la alerta en ausencia de clave, sugiriendo como
estructura clave al talamo, a pesar de no aportar pruebas ni
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Tabla 1

Principales resultados de los trabajos sobre la esclerosis multiple analizados en la revision

Autores Sujetos

Resultados

Urbanek et al." (2010)
EMRR)
Crivelli et al."® (2012)
EMRR)
Wojtowicz et al.'® (2013)
EMRR)

Vazquez-Marrufo et al."” (2014)
EMRR)

Wojtowicz et al."? (2014)
EMRR)
Roth et al.?" (2015)
EMPS y 20 EMRR)
Ayache et al.?% (2016)
sin tDCS)

N=114 (57 controles sanos y 57
N =54 (27 controles sanos y 27

N=61 (30 controles sanos y 31

N =52 (26 controles sanos y 26

N=22 (11 controles sanos y 11
N =80 (40 controles sanos, 20

N=16 (8 EMRR con tDCS y 8 EMRR

Red de alerta alterada
Red de alerta y ejecutiva alteradas

Red ejecutiva alterada

Mayor variabilidad intraindividual (VII) en las
respuestas conductuales

Red de alerta y orientacion alteradas

Correlato fisioldgico: decremento de la amplitud de
la VNC

La VIl como medida estable para estimar el grado de
deterioro en el avance de la enfermedad
Alteraciones en la red ejecutiva o de alerta en
funcion del sistema de puntuaciones empleado
Estimulacion tDCS en la corteza prefrontal
dorsolateral (CPFdLl) produjo reduccion del dolor,
pero no cambios en la eficiencia de las redes
atencionales

EMRR: esclerosis multiple remitente recurrente; EMPS: esclerosis multiple progresiva secundaria; tDCS: estimulacion transcraneal con
corriente directa; CPFdl: corteza prefrontal dorsolateral; VII: variabilidad intraindividual; VNC: variacion negativa contingente.

anatomicas ni funcionales. En un estudio posterior'® se hallo
que la red de alerta estaba afectada, y esto provocaba a su
vez puntuaciones anormales para la red ejecutiva debido
a la interaccion que existe entre ambas redes. Estos auto-
res senalan como estructura clave de nuevo al talamo. Mas
tarde, en otro estudio'” se observaron alteraciones en la red
de alerta y de orientacion en los pacientes con EM. Ademas,
los autores hallaron decrementos en la amplitud del compo-
nente de los potenciales evocados conocido como variacion
negativa contingente en el intervalo temporal entre las
claves y los estimulos objetivos. Esto sugiere posibles alte-
raciones en diversas regiones responsables de la variacion
negativa contingente en la corteza de los pacientes con EM.

Usando una version modificada del ANT'® no se obser-
varon alteraciones de las redes de alerta o de orientacion,
pero si de la red ejecutiva, sugiriéndose que los déficits se
deben a la alteracion en los mecanismos de control atencio-
nales top-down, aunque no sugirieron regiones anatomicas
concretas. Ademas, en un estudio posterior estos mismos
autores observaron que la variabilidad intraindividual de
las respuestas (VIl), empleada en el trabajo anterior, era
idonea para el seguimiento longitudinal de las alteraciones
atencionales'’.

El uso de este test puede servir también para evaluar si
un potencial tratamiento terapéutico puede provocar efec-
tos sobre las 3 redes atencionales. En este sentido, un
estudio?® observé como la estimulacion transcraneal con
corriente directa sobre la CPFdl producia modulacion sobre
la sensacion de dolor, pero no causaba cambios observables
en el funcionamiento de las redes atencionales. La ausen-
cia de cambios sobre la capacidad atencional sugiere la
complejidad de estas redes atencionales (corticocorticales
y corticosubcorticales), siendo insuficiente la estimulacion
exclusiva de la CPFdl para provocar efectos observables. Por
Ultimo, empleando diversas puntuaciones de los efectos de
las redes observaron en algunos casos déficits de la red de
alerta, y en otros casos de la red ejecutiva®'.

Enfermedad de Parkinson

Un primer estudio investigo la presencia de déficits aten-
cionales en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) en
fases tempranas e intermedias de la enfermedad, obser-
vando una alteracion en la red de orientacion atribuida a
déficits en el sistema colinérgico? (tabla 2). En un estu-
dio posterior? se hallé un peor rendimiento en las 3 redes
atencionales involucradas en el ANT en EP, atribuido a la
degeneracion de los diversos sistemas de neurotransmisores
relacionados con cada red. En un trabajo mas reciente?* los
autores observaron que los pacientes con EP que mostra-
ban fatiga exhibieron mayor deterioro de la red ejecutiva
que los pacientes EP sin fatiga, lo que les llevo a inferir
que fatiga y red ejecutiva pueden compartir elementos del
circuito cortico-talamico-estriado-cortical.

Otro sintoma analizado en su posible relacion con las
redes neurales atencionales ha sido el congelamiento de la
marcha (FOG)?. Los autores destacan que la red ejecutiva
esta sustentada en redes frontoparietales y mesocortico-
limbicas, cuya alteracion tiene un rol importante en el
desarrollo de FOG. Sin embargo, alteraciones en componen-
tes de las funciones ejecutivas (FFEE), como la resolucion
de conflictos y la flexibilidad mental, no correlacionaron
con la presencia de FOG. La ausencia de estas corre-
laciones se atribuyé a la insuficiente sensibilidad de los
instrumentos neuropsicologicos empleados. Por dltimo, la
medicacion antipsicética no mejoraba el rendimiento en la
red ejecutiva, a pesar de aumentar los niveles de dopa-
mina.

En estudios con pacientes con sintomas psicéticos, a
veces presentes en la EP, se ha observado un menor ren-
dimiento en la red ejecutiva, atribuyéndose a déficits en
el circuito fronto-estriatal’®. En otro estudio, empleando
un analisis de conectividad funcional, se observé una
sobreactivacion de las redes frontoparietales, en especial
del campo ocular frontal derecho, el surco intraparietal
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Tabla 2 Principales resultados de los trabajos sobre la enfermedad de Parkinson analizados en la revision

Autores

Sujetos

Resultados

Lou?® (2009)

Vandenbossche et al.? (2011)

Zhou et al.?? (2012)

Cristinzio et al.?® (2013)

Hall et al.?® (2016)

Pauletti et al.?* (2017)

N=25 (9 controles sanos y 16 EP)

N=32 (10 controles sanos, 11 EP sin
demencia con FOG y 11 EP sin
demencia sin FOG)

N=72 (28 controles sanos y 44 EP sin
demencia)

N=27 (13 controles sanos y 14 EP sin
demencia)

N=53 (25 EP sin demencia con
alucinaciones y 28 EP sin demencia ni
alucinaciones)

N=75 (37 controles sanos y 32 EP sin
demencia, 15 con y 17 sin fatiga)

Red de alerta alterada

Red de orientacion alterada

Red ejecutiva alterada

Red ejecutiva alterada en EP con FOG

No mejora la red ejecutiva con neurolépticos

Red de orientacion alterada

En el ANT-I se observa un enlentecimiento
generalizado para los pacientes

Menor precision de respuesta en EP con
alucinaciones, especialmente en las condiciones
de conflicto (red ejecutiva)

Red ejecutiva alterada. Danos en circuito
cortico-talamico-estriado-cortical (campo ocular

Boord et al.?” (2017)
demencia)

N=46 (21 controles sanos y 25 EP sin

frontal derecho, surco intraparietal bilateral y
lobulo parietal superior derecho)
Sobreactivacion en EP de las redes
frontoparietales (compensacion neural)

EP: enfermedad de Parkinson; FOG: congelamiento de la marcha.

bilateral y el ldbulo parietal superior derecho en las condi-
ciones que exigian un mayor esfuerzo de la red ejecutiva. Los
autores interpretaron que esta sobreactivacion en diversas
estructuras es necesaria para poder desarrollar adecuada-
mente el ANT (compensacion con mas elementos neurales
implicados)?’. Por (ltimo, con el ANT-interaccion?® (ANT-1)
describieron un enlentecimiento generalizado de las res-
puestas en los pacientes con EP. Sin embargo, el uso de
claves acusticas mejoro sustancialmente las respuestas de
los pacientes, lo que ha sido sugerido en otros estudios
de rehabilitacion empleando estimulacion auditiva (musica,
tonos, etc.)? 0,

Epilepsia

En un estudio® en nifios con epilepsia idiopatica generali-
zada encontraron alteraciones en la red ejecutiva asociadas
a anomalias en el lobulo prefrontal y corteza cingulada
anterior. La ausencia de déficits en la red de alerta y de
orientacion la atribuyen a la inexistencia de atrofia en el
talamo (tabla 3). En otro estudio® sobre epilepsia con picos
centroparietales se observo alteracion en la red de orienta-
cion, sugiriendo que las descargas centroparietales pueden
interferir con esta red. En el caso de los estudios con epilep-
sia de lébulo temporal (TLE), diversos grupos han empleado
la resonancia magnética funcional (RMNf) para estudiar las
posibles alteraciones anatomicas, funcionales y conectivas
asociadas a la enfermedad® 3. A pesar de que la red de
alerta no se encuentra alterada en todos los estudios, si que
observan alteraciones en la conectividad funcional en estado
de reposo del talamo con estructuras corticales y subcor-
ticales causada segun los autores por la excitotoxicidad de
las descargas epilépticas. Asimismo, varios de estos estudios
apuntan al cerebelo y regiones parietales como estructuras

relevantes para la integridad de la red de alerta. La tabla
4 recoge multiples detalles sobre regiones concretas y su
potencial relacion con las redes atencionales.

Respecto a la red ejecutiva y la conectividad funcio-
nal (FC) se ha observado diferencias en la actividad con
respecto a los controles sanos®**“° (tabla 2). El menor rendi-
miento ejecutivo en epilepsia de lobulo temporal se debe a
la menor activacién o actividad anormal de areas prefron-
tales, frontales, parietales y otras involucradas en procesos
de atencion ejecutiva. En este mismo trabajo anterior se
observéd un aumento de la FC entre la cruz cerebelar |
derecha y el ldbulo parietal inferior derecho, ambas impor-
tantes para el rendimiento ejecutivo, interpretandose como
una respuesta compensatoria. También se ha encontrado un
descenso de la banda theta en el l6bulo frontal*', impor-
tante para la red ejecutiva, dificultando el reclutamiento
de recursos cognitivos.

Enfermedad de Alzheimer y demencia por cuerpos
de Lewy

En estas 2 enfermedades algunos estudios han mostrado
que existen distintos patrones de alteracion atencional**3
(tabla 5). En particular, en la EA existe una pérdida de
la eficacia de la red de orientacion por una red de alerta
deficiente. También se sugiere que el cambio del volumen
occipital influye en la deficiencia de la red de alerta y de
orientacion. En los pacientes LBD el déficit en la alerta
afecta tanto a la red de orientacion como a la ejecutiva.
Los déficits en la red de orientacion en LBD estan asociados
a la degeneracion del sistema colinérgico y a la pérdida de
volumen de la sustancia blanca occipital. La red ejecutiva
también se muestra alterada en ambas demencias debido
a una alteracion del circuito frontoestriatal®. La ausencia
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Tabla 3

Principales resultados de los trabajos sobre epilepsia analizados en la revision

Autores Sujetos

Resultados

Tian et al.?' (2010) N =74 sujetos (37 controles sanos y
37 IGE sin medicacion)

Zheng et al.** (2012) N =20 (8 controles sanos y 12 TLE)

Chen et al.>* (2015) N =232 (16 controles sanos y 16 rTLE
con medicacion)

N =180 (90 controles sanos y 90
BECTS sin medicacion)

N=22 (11 controles sanos y 11 rTLE

con medicacion)

Yang et al.*? (2015)

Zheng et al.** (2015)

Liu et al.*> (2016) N=63 (20 controles sanos y 43 TLE)

Li et al.?¢ (2016) N =238 (18 controles sanos y 20 TLE
con medicacion)
N=81 (34 controles sanos y 47 rTLE

con medicacion)

Gao et al.*” (2018)

Li et al.*' (2018) N =40 (20 controles sanos y 20 TLE

con medicacion)
Zhou et al.?® (2019) N =46 (23 controles sanos y 23 TLE)

Zhou et al.“° (2019)

N =60 (30 controles sanos y 30 rTLE)

Red ejecutiva alterada

En TLE correlacion negativa entre los tiempos de
reaccion y activacion en el lobulo occipital derecho y
cerebelo, junto a otras regiones como el l6bulo frontal
derecho, lobulo temporal y tronco encefalico
Ausencia de diferencias en los efectos de las redes,
atribuido a presencia de mecanismos de compensacion
neuronal

Correlacion negativa entre FC (talamo-CCA) y el
rendimiento de la red de alerta

Red de orientacion alterada, afectacion del l6bulo
parietal

El menor rendimiento general en TLE atribuido a
alteraciones en la actividad en areas prefrontales,
parietales y otras involucradas en procesos ejecutivos
de resolucion de conflictos

Red de alerta alterada, asociado a un descenso de la FA
en el giro parahipocampal bilateral, especialmente en el
rTLE

Diferencias en conectividad funcional (FC) de
estructuras asociadas a la red de alerta en pacientes
Los resultados indican déficits en alerta fasica y tonica.
Sin embargo, no existen diferencias significativas en el
rendimiento de la red de alerta entre grupos

Red ejecutiva alterada

Menor coherencia y densidad de potencia espectral de
la banda theta en el lobulo prefrontal y frontal
Organizacion topologica disfuncional de la DMN que
puede explicar el déficit ejecutivo

Alteraciones en la red cerebro-cerebelar producen
déficits atencionales

Correlacion positiva entre el tamano de efecto de la red
ejecutiva y la FC del nucleo dentado derecho con el giro
pre/poscentral izquierdo

BECTS: epilepsia con picos centroparietales; CCA: corteza cingulada anterior; FA: anisotropia fraccional; FC: conectividad funcional;
IGE: epilepsia idiopatica generalizada; (TLE: epilepsia del lobulo temporal izquierdo; rTLE: epilepsia del lobulo temporal derecho; TLE:

epilepsia del lobulo temporal.

de alteraciones en el volumen de las estructuras en algu-
nos casos sugiere que podrian ser alteraciones funcionales o
microestructurales las que podrian explicar el cambio en el
rendimiento cognitivo.

Por otro lado, el modelo atencional que distingue 2 vias,
la dorsal (DAN) y la ventral (VAN)*~*7 | puede complementar
al modelo atencional evaluado por el ANT. Ambas vias pue-
den entenderse como componentes de la red de orientacion.
En la demencia por cuerpos de Lewy se observa una descone-
xion entre la DAN y VAN, debido a una menor activacion de la
VAN, y de ambas con la red ejecutiva, afectando el intercam-
bio de informacion entre ellas y dificultando la coordinacion
de la DAN y VAN por parte de la red ejecutiva®®. En un estudio
anterior se mostrd que la degeneracion de la DAN correlacio-
naba con el deterioro ejecutivo. Ademas, se observé que en
etapas previas a la EA se producia un aumento de la conec-
tividad entre la VAN y el campo ocular frontal, que ha sido

interpretado como un posible mecanismo de compensacion
por el déficit en la red ejecutiva en deterioro cognitivo leve
(DCL)*.

Otras de las estructuras que también se ha analizado es
la Default Mode Network (DMN) o red por defecto, obser-
vandose hiperconectividad de la DMN posterior con la DAN,
especialmente con la corteza cingulada posterior, para los
pacientes con EA“®. Esto parece deberse a una respuesta
compensatoria 0 a un error en la transicion y cambio de
estado funcional de la DMN. En cambio, en la LBD aparece
una desactivacion excesiva de la DMN anterior en el inicio de
la tarea, atribuido a una distribucion de los recursos menos
eficiente®®.

Un estudio focalizado en el tiempo de reaccion observo
un enlentecimiento general en el tiempo de respuesta en
EA, debido a un aumento de respuestas lentas extremas,
que correlaciona con pérdida de volumen de la sustancia gris
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Tabla 4 Principales areas implicadas en la epilepsia, observadas mediante resonancia magnética funcional e imagen por tensor de difusion

Resonancia magnética funcional (fMRI) e imagen con tensor de difusion (DTI)

Controles sanos Pacientes Observaciones

Zheng et al.*? (2012) Red alerta: Red alerta: Los pacientes TLE muestran de forma significativa
Lobulo occipital derecho Lobulo occipital derecho menor activacion cerebral en general
Cerebelo Cerebelo En pacientes se observa menor actividad en el

Chen et al.** (2015)

Zheng et al.*? (2015)

Liu et al.? (2016)

Lobulo frontal derecho

Lobulo limbico derecho

Giro temporal superior izquierdo
Tronco encefalico

Conectividad funcional (FC) normal del talamo
bilateral en estado de reposo con:

Lobulo frontal

Lobulo temporal

Lobulo insular

Cingulo anterior (CCA)

Talamo

NUcleo basal

Amigdala

Tronco encefalico

Cerebelo

Areas activadas en situaciones de conflictos (red
ejecutiva):

Giro temporal inferior bilateral

Hipocampo derecho

Cingulo posterior derecho

Lobulo frontal superior derecho

Lobulo parietal derecho

No hay grupo control sano en este estudio

Talamo derecho

Giro frontal medial derecho

Giro frontal inferior izquierdo
Giro cingulado

Lobulo limbico izquierdo
Disminucion conectividad funcional (FC) del talamo
derecho en estado de reposo con:
CCA bilateral

Tronco encefalico

Talamo izquierdo

Cerebelo

Putamen bilateral

NUGcleo caudado derecho
Amigdala

Areas activadas en situaciones de conflictos (red
ejecutiva):

Lobulo prefrontal derecho

Lobulo frontal derecho

Lobulo temporal superior izquierdo

Cerebelo anterior derecho

Conectividad funcional en estado de reposo:

TLE izquierdo

Aumento en giro angular, giro occipital inferior y giro
parietal superior

Descenso en las areas motora suplementaria, l0bulo
parietal inferior, giro temporal medial y giro frontal
superior medial

TLE derecho:
Aumento en giro occipital inferior, giro
parahipocampal y cerebelo

Descenso en giro temporal medial, giro precentral y
giro frontal inferior

cerebelo, lobulo occipital derecho, frontal derecho,
tronco encefalico y una leve lateralizacion derecha

La menor FC del talamo ipsilateral a la lesion con
CCA se asocia a mala distribucion de los recursos
cognitivos, sin asociarlo a una red atencional
especifica

La alteracion de la FC con el tronco encefalico podria
explicar el deterioro en la red de alerta
(noradrenalina)

Considerando la actividad del proceso atencional en
conjunto se observa menor activacion en el l6bulo
prefrontal derecho, lobulo parietal derecho, giro
cingulado posterior derecho, giro temporal medial
izquierdo y peddnculo cerebeloso izquierdo en
situaciones de conflicto (red ejecutiva)

En pacientes TLE derecho disminucion de la
anisotropia fraccional (FA) en las fibras
interhemisféricas para el giro parahipocampal
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Tabla 4 (continuacion)

Resonancia magnética funcional (fMRI) e imagen con tensor de difusion (DTI)

Controles sanos

Pacientes

Observaciones

Li et al.? (2016)

Gao et al.?” (2018)

Zhou et al.*® (2019)

Zhou et al.“° (2019)

Red de alerta:

Corteza prefrontal dorsolateral derecha
Giro frontal medial

Lobulo parietal

Lobulo temporal

Cerebelo derecho

Conectividad funcional del talamo (red de alerta):
Corteza frontal superior

Precuneus derecho

Giro temporal medial derecho

Giro frontal medial derecho

Giro temporal inferior derecho

Conectividad funcional (FC) normal del nicleo
dentado bilateral:

Corteza prefrontal

Corteza motora primaria
Corteza motora suplementaria
Corteza occipital

Corteza parietotemporal
Cingulo

Ganglio basal

Talamo

Tronco encefalico

Cerebelo

Descenso FC en la red frontoparietal derecha en TLE:

Aislamiento parcial del l6bulo parietal inferior
derecho y giro angular respecto de la red

Aumento FC en la red frontoparietal derecha en TLE
de las siguientes estructuras:

Giro frontal inferior derecho

Giro frontal medial

Giro frontal superior dorsolateral

Giro occipital superior

Cuneus

Opérculo rolandico

Decremento FA: insula derecha, giro
parahipocampico, amigdala, polo temporal superior
derecho y giro temporal superior derecho.
Decremento FN: giro temporal superior derecho y
polo temporal superior derecho

Decremento FL: giro parahipocampico derecho y
amigdala derecha

Decremento FC (con el talamo): amigdala, insula y
lobulo parietal inferior derecho

DMN constituida por:

Giro frontal superior medial

Giro parietal inferior

Giro cingulado posterior

Precuneus

Giro angular derecho

Dentro de la DMN conectividad reducida entre giro
frontal superior medial bilateral y giro frontal
superior orbital medial

Disminucion FC del nucleo dentado derecho:

Giro calcarino izquierdo

Giro poscentral izquierdo

Giro precentral izquierdo

Cuneus izquierdo

El descenso de la FC en las areas sefialadas puede
afectar a la deteccion de estimulos salientes, la
atencion sostenida y la alerta fasica

Correlacion negativa entre la FC del cuneus derecho
y el efecto de red de alerta

Descensos en FA, FN, FL y FC del talamo con respecto
a otras estructuras y regiones, asociados a
alteraciones en la red de alerta. Sin embargo, los
datos conductuales no reflejan tal déficit

Correlacion negativa de la FA insula derecha-polo
temporal superior (reflejando peor estado de la red
de alerta) y la duracion de la enfermedad

Incremento fuerza nodal del giro parietal inferior (se
sugiere que este incremento es una respuesta
compensatoria al déficit ejecutivo)

Incremento FC: cruz cerebelar | derecha con lobulo
parietal inferior derecho (asociado a la red ejecutiva
con una correlacion positiva)

DMN: Default Mode Network; DTI: imagen por tensor de difusion; FA: anisotropia fraccional; FC: conectividad funcional; FL: longitud de las fibras; fMRI: resonancia magnética funcional;
FN: nimero de fibras: TLE: epilepsia l6bulo temporal.
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Tabla 5 Principales resultados de los trabajos sobre enfermedad de Alzheimer y demencia por cuerpos de Lewy analizados en
la revision
Autores Sujetos Resultados patologicos

Fuentes et al.*> (2010)
13 LBD y 18 EA)

Zhang et al.* (2015)
12 DCLy 16 EA)

Kobeleva et al.*® (2017)
30 LBD y 20 EA)

Cromarty et al.** (2018)
30 LBD y 20 EA)

McDonough et al.?' (2019) Revision

N =103 (22 controles sanos,

Schumacher et al.”° (2019) 48 LBD y 33 EA)

N =49 (18 controles sanos,

N =43 (15 controles sanos,

N=71 (21 controles sanos,

N =105 (21 controles sanos,

Ambas enfermedades presentan
alteraciones en la alerta

En LBD hay déficits en la red de orientacion
y en la red ejecutiva

Los datos conductuales reflejan
alteraciones en las 3 redes en pacientes EA
y déficits en la red ejecutiva en DCL
Hipoconectividad e hiperconectividad entre
distintas estructuras en ambas demencias
En LBD se observa una desconexion entre la
DAN y VAN, afectando al rendimiento de la
red ejecutiva

Desactivacion excesiva de la DMN anterior
en LBD

Hiperconectividad de la DMN posterior,
especialmente CCP, durante la tarea en EA.
Respuesta compensatoria o un error de
transicion (desde un estado de reposo hacia
un estado funcional activo)

Aumento de la FC por parte de la DMN con
la DAN en EA

Red alerta alterada en LBD y en EA,
asociado a dano en el locus coeruleus

Red de orientacion alterada en LBD,
asociada a la degeneracion del sistema
colinérgico y a la pérdida de volumen de la
sustancia blanca occipital

Red ejecutiva alterada en LBD y EA,
atribuido a una disfuncion fronto-estriatal
En DCL de tipo amnésico se observan
alteraciones en la red ejecutiva

En EA la neurodegeneracion acabara por
afectar a las 3 redes atencionales

El enlentecimiento de RT en EA
correlaciona con pérdida de volumen de la
sustancia gris y sustancia blanca

Las alteraciones en EA parecen estar
asociadas a atrofia del volumen cortical y
en LBD a danos microestructurales

CCP: corteza cingulada posterior; DAN: via atencional dorsal; DCL: deterioro cognitivo leve; DMN: Default Mode Network; EA: enfermedad
de Alzheimer; LBD: demencia por cuerpos de Lewy; RT: tiempo de reaccion; VAN: via atencional ventral.

y sustancia blanca. Sin embargo, el enlentecimiento gene-
ral en LBD fue provocado por un incremento de la media
general®. Las alteraciones en la EA parecen estar asocia-
das a atrofia en el volumen cortical, y en LBD a danos
microestructurales. Por Gltimo, una revision®' refleja el dafio
ejecutivo en el DCL de tipo amnésico y alteracion de las 3
redes atencionales a causa de la degeneracion en pacientes
con EA.

Discusion

Tras la revision de la literatura existente sobre el ANT pode-
mos concluir que las diversas enfermedades neurologicas

muestran la complejidad de la estructura, funcion y conec-
tividad de las 3 grandes redes neurales atencionales. En un
sumario de las principales afectaciones segin cada enfer-
medad encontramos que, en el caso de la EM, la principal
red afectada es la red de alerta, aunque es posible observar
alteraciones en las redes de orientacion y ejecutiva. Varios
estudios apuntan al talamo como responsable de los défi-
cits atencionales evaluados con el ANT. Sin embargo, existen
algunos estudios que apuntan a regiones corticales donde se
observan cambios relacionados con el deterioro atencional.

Respecto a la enfermedad de Parkinson la mayoria de los
estudios apuntan a la red ejecutiva como la mas afectada
en esta enfermedad. Se ha analizado la relacion entre las
redes atencionales y los sintomas concretos de la enferme-
dad, como la fatiga, el congelamiento de la marcha y las
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alucinaciones. Las investigaciones coinciden en senalar a la
red frontoestriatal como la mas alterada, aunque existen
alteraciones relevantes en la red frontoparietal. Es destaca-
ble que la medicacion con efecto dopaminérgico, el déficit
en la red ejecutiva no se vea modulado, siendo la dopamina
el neurotransmisor asociado al buen rendimiento de la red
ejecutiva.

En el caso de la epilepsia se han analizado diversas varian-
tes de la enfermedad. En la epilepsia idiopatica generalizada
se observa una alteracion en la red ejecutiva relacionada
con un dano en la corteza prefrontal. Por otro lado, la
epilepsia centroparietal presenta déficits atencionales rela-
cionados con la red de orientacion. Pero sin duda, la variante
de la epilepsia mas estudiada ha sido la de origen en el
l6bulo temporal. En este caso, y mediante el uso de la RMNf
y DTI, todos los estudios coinciden en senalar a determina-
das estructuras y regiones como las mas importantes dentro
de la red de alerta: giro frontal medio, cuneus, l6bulo parie-
tal inferior, giro temporal superior, l6bulo occipital derecho,
talamo, tronco encefalico y cerebelo. A pesar de los cam-
bios de conectividad de estas estructuras, en algunos casos
no se observan alteraciones en las respuestas conductua-
les de los sujetos, lo que puede estar causado por procesos
de compensacion o una mayor sensibilidad de las pruebas
de neuroimagen antes de que se manifieste la alteracion
en las respuestas. Por otro lado, la corteza prefrontal, la
corteza cingulada anterior, la corteza parietal y el cerebelo
son sehalados como elementos primordiales en la red eje-
cutiva. Desde la perspectiva fisioldgica se han relacionado
alteraciones en la banda theta frontal con déficits en la
red ejecutiva, al interferir en el reclutamiento de recursos
cognitivos durante la tarea ejecutiva.

La EA ha sido la demencia mas estudiada junto a la
LBD, encontrandose déficit en las 3 redes atencionales para
ambas, aunque con diferente patron de alteracion. En el
caso de la LBD la red ejecutiva es la mas afectada, mientras
que en la EA hay una afectacion mas global. Estas alteracio-
nes se atribuyen a la degeneracion, principalmente, de las
redes frontoparietal y frontoestriatal.

Una vez revisadas las diversas evidencias entre las dis-
tintas enfermedades encontramos alteraciones en las redes
atencionales en todas las enfermedades neurodegenerati-
vas. Sin embargo, cada una de estas enfermedades tiene un
patrén de alteracién atencional distinto, debido a las distin-
tas alteraciones estructurales y/o funcionales que podemos
encontrar entre ellas. Ademas, existe un consenso general
en afirmar que a medida que la enfermedad neurodegene-
rativa progresa el conjunto de las 3 redes atencionales se ve
afectado.

A tenor de todos estos resultados se puede indicar que
el ATN es una prueba que puede ayudar a la evaluacion de
la integridad del sistema atencional en pacientes con enfer-
medades neuroldgicas, gracias a la velocidad de respuesta
y a la precision como indicadores generales de deterioro
en el paciente, y a anticipar las alteraciones atencionales
a estudio antes que las baterias neuropsicolégicas estandar
empleadas habitualmente en la practica clinica.

Debemos no obstante indicar que el ANT ha mostrado a lo
largo de los articulos revisados cierta diversidad de resulta-
dos, y en algunos casos contradicciones. Hay que considerar
que una posible causa de ello se deba a la natural hetero-
geneidad que se presenta en el deterioro cognitivo entre

los pacientes. Sin embargo, no puede descartarse que la
diversidad de los resultados entre estudios pueda deberse
al tamano de la muestra, al grado de deterioro de los suje-
tos o a la metodologia usada. En este sentido seria deseable
en el futuro realizar estudios de validacion del test y de su
replicabilidad en poblacion clinica, como se han realizado
para otras tareas computarizadas en el estudio del deterioro
cognitivo®?.

Con respecto a las técnicas de neuroimagen aplicadas
en los estudios, encontramos fundamentalmente la fMRI y
la DTI. La fMRI es una técnica de neuroimagen no inva-
siva de caracter metabolico. Se basa en la susceptibilidad
magnética de la oxihemoglobina y desoxihemoglobina para
obtener imagenes de la actividad en vivo de las areas cere-
brales que han sido reclutadas por las demandas de la tarea
experimental®. Si la fMRI hace uso del flujo sanguineo, la
DTI es una técnica no invasiva que utiliza las propiedades de
difusion de las moléculas de agua para obtener imagenes a
color de la sustancia blanca y evaluar la integridad de las
conexiones™.

En cuanto a las enfermedades aqui tratadas ningln tra-
bajo sobre la EM ha combinado el ANT con técnicas de
neuroimagen. Por lo tanto, las interpretaciones sobre las
bases neuroanatdmicas de las alteraciones en las distintas
redes atencionales son sugerencias de los autores basadas en
estudios previos sobre el sustrato neuronal de las redes aten-
cionales. En la EP, mediante fMRI, se observa sobreactivacion
frontoparietal en pacientes, interpretando este incremento
de la actividad como un mecanismo de compensacion frente
a los déficits ejecutivos?’. Este hallazgo es coherente con el
hecho de que el ANT muestre a la red ejecutiva como la mas
afectada.

En epilepsia todos los estudios que han aplicado técnicas
de neuroimagen son aquellos focalizados en la epilepsia con
foco temporal. La técnica mas usada ha sido la fMRI, tanto
durante la realizacion de la tarea como en estado de reposo.
Ademas, también se han observado incrementos y decre-
mentos de la conectividad funcional o estructural entre
determinadas estructuras. Los incrementos han sido atri-
buidos a posibles mecanismos de compensacion neuronal,
mientras que los decrementos se asocian a la neurodegene-
racion neuronal.

Por Gltimo, en la EA y en la LBD se ha observado tanto
hiperconectividad funcional —relacionado con mecanismos
de compensacion neuronal—, como hipoconectividad atri-
buida a la neurodegeneracion de los tractos que conectan
determinadas estructuras o regiones*®*°. Ademas, mediante
la morfometria basada en voxel se ha observado pérdida de
la sustancia gris y blanca en ambas demencias*°.

Conclusion

Esta revision nos ha permitido observar que las diferentes
enfermedades neurologicas con sus diversos déficits aten-
cionales y las alteraciones anatomicas y funcionales parecen
confirmar algunas de las estructuras propuestas para el
modelo de 3 grandes redes atencionales. Las estructuras
mas relevantes para la red de alerta son la corteza pre-
frontal, las regiones parietales, el talamo y el cerebelo. El
talamo sigue siendo relevante en la red de orientacion, junto
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a regiones parietales posteriores. Respecto a la red ejecu-
tiva no depende exclusivamente de la corteza prefrontal y
corteza cingulada anterior, sino también de estructuras sub-
corticales como los ganglios basales y del cerebelo con sus
proyecciones hacia toda la corteza.
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