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Resumen
Introducción:  Comprender  las  alteraciones  en  la  anatomía  y  función  del  cerebro  en  los  proce-
sos cognitivos  para  las  enfermedades  neurodegenerativas  es  aún  un  desafío  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  cognición.  El
Attention  Network  Test  (ANT)  permite  medir  la  activad  de  las  3  redes  atencionales  (alerta,
orientación  y  función  ejecutiva).
Objetivos:  El  principal  objetivo  de  esta  revisión  fue  describir  todas  las  alteraciones  anatómicas
y funcionales  encontradas  en  diversas  enfermedades  neurológicas  usando  el  ANT.
Material  y  métodos:  Un  protocolo  de  revisión  fue  aplicado  seleccionando  estudios  desde  2010
en la  base  de  datos  PubMed,  que  involucraban  al  ATN  en  diferentes  enfermedades  neuroló-
gicas. Se  obtuvieron  32  artículos  para  esclerosis  múltiple,  epilepsia  o  Parkinson  entre  otras
enfermedades.
Conclusiones:  Se  confirman  algunas  de  las  estructuras  anatómicas  propuestas  para  el  modelo
de 3  grandes  redes  atencionales.  Las  estructuras  más  relevantes  para  la  red  de  alerta  son
la corteza  prefrontal,  las  regiones  parietales,  el  tálamo  y  el  cerebelo.  El  tálamo  es  también
relevante para  la  red  de  orientación,  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  Española  de  Neuroloǵıa.  Published  by  Elsevier  España,  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/).
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ntroducción

l  Attention  Network  Test  (ANT)  es  una  prueba  computari-
ada  que  se  ha  empleado  en  más  de  300  estudios  publicados
esde  su  aparición  en  el  20011.  La  mayoría  de  estos  estudios
efienden  su  utilidad  como  prueba  para  evaluar  la  activi-
ad  de  diversas  redes  atencionales  en  humanos.  El  sistema
tencional  está  basado  principalmente  en  3  grandes  redes
eurales2.  La  primera  de  ellas  es  la  red  de  alerta,  cuya
unción  es  mantener  un  nivel  de  alerta  adecuado  para  pre-
arar  al  organismo  para  la  respuesta.  Esta  red  se  encuentra
ocalizada  principalmente  en  el  hemisferio  derecho,  tanto
n  regiones  frontales  como  parietales,  y  el  sistema  neu-
oquímico  principal  de  esta  red  es  la  noradrenalina3—5. La
egunda  red,  denominada  de  orientación,  permite  la  focali-
ación  de  nuestra  atención  de  manera  selectiva  en  función
e  las  características  relevantes  de  la  tarea  (seleccionar
bjetos  por  su  color,  localización  en  el  espacio,  etc.).  El
rincipal  neurotransmisor  de  la  red  sería  la  acetilcolina,  y
u  anatomía  neural  se  localiza  principalmente  en  las  regio-
es  parietales  posteriores,  el  núcleo  pulvinar  del  tálamo,
os  colículos  superiores  y  el  campo  frontal  ocular  motor,

 al  igual  que  la  red  de  alerta  presenta  predominancia
emisférica  derecha5—7.  Por  último,  la  red  ejecutiva  es
esponsable  de  la  gestión  de  los  posibles  conflictos  en  el
rocesamiento  cognitivo  que  pueda  generar  la  tarea8. Las
rincipales  estructuras  anatómicas  implicadas  en  esta  red
on  la  corteza  cingulada  anterior  y  la  corteza  prefrontal  dor-

olateral  (CPFdl)  y  la  corteza  prefrontal  dorsomedial  y  como
eurotransmisor  principal  la  dopamina5.

No  se  pretende  en  esta  revisión  realizar  una  descrip-
ión  detallada  del  test  (pueden  encontrarse  los  parámetros

d
m

20
specíficos  en  las  diversas  referencias  incluidas),  sin
mbargo,  indicaremos  a  continuación  la  idea  central  del
NT  y  cómo  pueden  comprenderse  los  resultados  principa-

es  que  se  derivan  del  mismo.  El  objetivo  principal  de  este
est  es  valorar  la  actividad  de  las  3  redes  neurales  a  partir
e  las  respuestas  conductuales  (principalmente  el  tiempo
e  reacción)  de  las  diferentes  condiciones  experimentales
resentes  en  el  mismo.  La  tarea  principal  requerida  al  par-
icipante  consiste  en  indicar  la  orientación  (izquierda  vs.
erecha)  de  una  flecha  central  (estímulo  objetivo)  flan-
ueada  por  flechas  distractoras  que  pueden  apuntar  en  el
ismo  sentido  (estímulo  congruente)  o  con  flechas  apun-

ando  en  sentido  diferente  (estímulo  incongruente).  Antes
e  la  llegada  del  estímulo  objetivo  existe  un  periodo  de
xpectativa  en  el  que  al  sujeto  se  le  pueden  presentar  diver-
as  claves:  clave  central  (no  indica  el  lugar  de  aparición  de
as  flechas,  pero  sí  es  un  aviso  de  que  el  estímulo  objetivo
legará  en  un  intervalo  temporal  fijo)  o  una  clave  espacial
que  indica  tanto  la  llegada  de  las  flechas  en  un  tiempo  defi-
ido  como  el  lugar  por  donde  aparecerán).  También  existe
a  posibilidad  de  que  no  se  presente  ninguna  clave  de  aviso
ausencia  de  clave).  Con  estas  condiciones,  tanto  de  aviso  (o
laves)  y  los  2  tipos  de  estímulos  a los  que  responder  (con-
ruentes  e  incongruentes),  se  puede  realizar  un  cálculo  de
a  actividad  de  las  redes9 (fig.  1).  Diversos  grupos  de  inves-
igación  han  realizado  modificaciones  para  poder  adaptar  el
est  a  las  diferentes  muestras  de  pacientes  según  sus  carac-
erísticas,  o  por  ejemplo  adaptándolo  a  la  población  infantil,
ntre  otras  modificaciones10—14.
Sin  duda,  comprender  las  bases  anatómico-funcionales
el  deterioro  de  las  redes  neurales  cognitivas  en  las  enfer-
edades  neurodegenerativas  es  uno  de  los  desafíos  de  la
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INTERVALO INTEREST (MULO) CLAVE
150 MS

SIN CLAVE

CLAVE CENTRAL

CLAVE ESPACIAL

1000/1500/2000 ms

1000 ms
CONGRUENTE

INCONGRUENTE

ESTÍMULO OBJECTIVO
350 ms

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

Figura  1  Ejemplo  de  una  de  las  modalidades  del  ANT
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T: Tiempo  de  reacción.
daptada  de  Vázquez-Marrufo  et  al.17.

eurociencia  actual.  En  este  sentido,  aquellos  estudios  que
plican  test  computarizados  como  el  ANT,  junto  a  técnicas
e  neuroimagen,  pueden  ayudarnos  a  describir  la  estruc-
ura  funcional  de  diversos  procesos  cognitivos,  como  por
jemplo  la  atención.  El  objetivo  fundamental  de  la  pre-
ente  revisión  es  analizar  las  aportaciones  hasta  la  fecha
el  ANT  aplicado  en  diversas  enfermedades  neurodegenera-
ivas  para  que  podamos  mejorar  nuestro  entendimiento  del
rocesamiento  cognitivo  y  su  deterioro  patológico.

ateriales y métodos

a  selección  de  trabajos  científicos  se  realizó  empleando  la
ase  de  datos  PubMed  y  definiendo  las  siguientes  palabras
laves:  attention  network  test, attentional  network  test,
ttention  network  task  y  neurodegenarative  disease.  Al
mplear  attention  network  test  junto  a  neurodegenerative
isease  la  búsqueda  no  arrojó  ningún  resultado.  Finalmente
e  decidió  usar  como  palabra  clave  únicamente  las  posibles
ariantes  del  nombre  de  la  tarea  y  seleccionar  aquellos  tra-

ajos  que  trataban  las  enfermedades  neurodegenerativas
e  interés  en  esta  revisión  (esclerosis  múltiple,  epilep-
ia,  enfermedad  de  Alzheimer,  enfermedad  de  Parkinson  y
emencia  por  cuerpos  de  Lewy).
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El  límite  inferior  de  esta  revisión  lo  marcó  un  estudio
obre  el  ANT  y  la  esclerosis  múltiple  publicado  en  2010.  Con-
iene  aclarar  que  el  concepto  clave  Attention  Network  Task
uede  ser  un  concepto  más  general  que  Attention  Network
est,  la  revisión  realizada  mostró  que  el  uso  del  primero
orrespondió  en  todos  los  casos  con  el  concepto  clave  de
ttention  Network  Test.

esultados

a  revisión  mostró  una  selección  de  31  trabajos  con  las  con-
iciones  expresadas  en  el  apartado  de  métodos.  Un  artículo
obre  la  enfermedad  de  Parkinson  resultó  ser  un  estudio
e  protocolo,  donde  no  se  presentaban  resultados,  y  fue
echazada  su  inclusión  final  en  esta  revisión.

sclerosis  múltiple

l  primer  estudio  realizado  en  la  esclerosis  múltiple  (EM)
ncontró  alteraciones  en  la  red  de  alerta,  mientras  la  red

e  orientación  y  ejecutiva  estaban  intactas15 (tabla  1).  Los
utores  sugirieron  que  los  pacientes  tenían  dificultades  para
antener  la  alerta  en  ausencia  de  clave,  sugiriendo  como

structura  clave  al  tálamo,  a  pesar  de  no  aportar  pruebas  ni

8



Neurología  38  (2023)  206—217

Tabla  1  Principales  resultados  de  los  trabajos  sobre  la  esclerosis  múltiple  analizados  en  la  revisión

Autores  Sujetos  Resultados

Urbanek  et  al.15 (2010) N  =  114  (57  controles  sanos  y  57
EMRR)

Red  de  alerta  alterada

Crivelli et  al.16 (2012)  N  =  54  (27  controles  sanos  y  27
EMRR)

Red  de  alerta  y  ejecutiva  alteradas

Wojtowicz et  al.18 (2013)  N  =  61  (30  controles  sanos  y  31
EMRR)

Red  ejecutiva  alterada
Mayor  variabilidad  intraindividual  (VII)  en  las
respuestas  conductuales

Vázquez-Marrufo  et  al.17 (2014)  N  =  52  (26  controles  sanos  y  26
EMRR)

Red  de  alerta  y  orientación  alteradas
Correlato  fisiológico:  decremento  de  la  amplitud  de
la VNC

Wojtowicz  et  al.19 (2014) N  =  22  (11  controles  sanos  y  11
EMRR)

La  VII  como  medida  estable  para  estimar  el  grado  de
deterioro  en  el  avance  de  la  enfermedad

Roth et  al.21 (2015)  N  =  80  (40  controles  sanos,  20
EMPS  y  20  EMRR)

Alteraciones  en  la  red  ejecutiva  o  de  alerta  en
función  del  sistema  de  puntuaciones  empleado

Ayache et  al.20 (2016)  N  =  16  (8  EMRR  con  tDCS  y  8  EMRR
sin  tDCS)

Estimulación  tDCS  en  la  corteza  prefrontal
dorsolateral  (CPFdl)  produjo  reducción  del  dolor,
pero no  cambios  en  la  eficiencia  de  las  redes
atencionales
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el  circuito  fronto-estriatal26.  En  otro  estudio,  empleando
un  análisis  de  conectividad  funcional,  se  observó  una
EMRR: esclerosis múltiple remitente recurrente; EMPS: esclerosis
corriente directa; CPFdl: corteza prefrontal dorsolateral; VII: vari

natómicas  ni  funcionales.  En  un  estudio  posterior16 se  halló
ue  la  red  de  alerta  estaba  afectada,  y  esto  provocaba  a  su
ez  puntuaciones  anormales  para  la  red  ejecutiva  debido

 la  interacción  que  existe  entre  ambas  redes.  Estos  auto-
es  señalan  como  estructura  clave  de  nuevo  al  tálamo.  Más
arde,  en  otro  estudio17 se  observaron  alteraciones  en  la  red
e  alerta  y  de  orientación  en  los  pacientes  con  EM.  Además,
os  autores  hallaron  decrementos  en  la  amplitud  del  compo-
ente  de  los  potenciales  evocados  conocido  como  variación
egativa  contingente  en  el  intervalo  temporal  entre  las
laves  y  los  estímulos  objetivos.  Esto  sugiere  posibles  alte-
aciones  en  diversas  regiones  responsables  de  la  variación
egativa  contingente  en  la  corteza  de  los  pacientes  con  EM.

Usando  una  versión  modificada  del  ANT18 no  se  obser-
aron  alteraciones  de  las  redes  de  alerta  o  de  orientación,
ero  sí  de  la  red  ejecutiva,  sugiriéndose  que  los  déficits  se
eben  a  la  alteración  en  los  mecanismos  de  control  atencio-
ales  top-down,  aunque  no  sugirieron  regiones  anatómicas
oncretas.  Además,  en  un  estudio  posterior  estos  mismos
utores  observaron  que  la  variabilidad  intraindividual  de
as  respuestas  (VII),  empleada  en  el  trabajo  anterior,  era
dónea  para  el  seguimiento  longitudinal  de  las  alteraciones
tencionales19.

El uso  de  este  test  puede  servir  también  para  evaluar  si
n  potencial  tratamiento  terapéutico  puede  provocar  efec-
os  sobre  las  3  redes  atencionales.  En  este  sentido,  un
studio20 observó  cómo  la  estimulación  transcraneal  con
orriente  directa  sobre  la  CPFdl  producía  modulación  sobre
a  sensación  de  dolor,  pero  no  causaba  cambios  observables
n  el  funcionamiento  de  las  redes  atencionales.  La  ausen-
ia  de  cambios  sobre  la  capacidad  atencional  sugiere  la
omplejidad  de  estas  redes  atencionales  (corticocorticales

 corticosubcorticales),  siendo  insuficiente  la  estimulación
xclusiva  de  la  CPFdl  para  provocar  efectos  observables.  Por
ltimo,  empleando  diversas  puntuaciones  de  los  efectos  de

as  redes  observaron  en  algunos  casos  déficits  de  la  red  de
lerta,  y  en  otros  casos  de  la  red  ejecutiva21.

s
d

20
iple progresiva secundaria; tDCS: estimulación transcraneal con
ad intraindividual; VNC: variación negativa contingente.

nfermedad  de  Parkinson

n  primer  estudio  investigó  la  presencia  de  déficits  aten-
ionales  en  pacientes  con  enfermedad  de  Parkinson  (EP)  en
ases  tempranas  e intermedias  de  la  enfermedad,  obser-
ando  una  alteración  en  la  red  de  orientación  atribuida  a
éficits  en  el  sistema  colinérgico22 (tabla  2).  En  un  estu-
io  posterior23 se  halló  un  peor  rendimiento  en  las  3 redes
tencionales  involucradas  en  el  ANT  en  EP,  atribuido  a  la
egeneración  de  los  diversos  sistemas  de  neurotransmisores
elacionados  con  cada  red.  En  un  trabajo  más  reciente24 los
utores  observaron  que  los  pacientes  con  EP  que  mostra-
an  fatiga  exhibieron  mayor  deterioro  de  la  red  ejecutiva
ue  los  pacientes  EP  sin  fatiga,  lo  que  les  llevo  a  inferir
ue  fatiga  y  red  ejecutiva  pueden  compartir  elementos  del
ircuito  córtico-talámico-estriado-cortical.

Otro  síntoma  analizado  en  su  posible  relación  con  las
edes  neurales  atencionales  ha  sido  el  congelamiento  de  la
archa  (FOG)25.  Los  autores  destacan  que  la  red  ejecutiva

stá  sustentada  en  redes  frontoparietales  y  mesocortico-
ímbicas,  cuya  alteración  tiene  un  rol  importante  en  el
esarrollo  de  FOG.  Sin  embargo,  alteraciones  en  componen-
es  de  las  funciones  ejecutivas  (FFEE),  como  la  resolución
e  conflictos  y  la  flexibilidad  mental,  no  correlacionaron
on  la  presencia  de  FOG.  La  ausencia  de  estas  corre-
aciones  se  atribuyó  a  la  insuficiente  sensibilidad  de  los
nstrumentos  neuropsicológicos  empleados.  Por  último,  la
edicación  antipsicótica  no  mejoraba  el  rendimiento  en  la

ed  ejecutiva,  a  pesar  de  aumentar  los  niveles  de  dopa-
ina.
En  estudios  con  pacientes  con  síntomas  psicóticos,  a

eces  presentes  en  la  EP,  se  ha  observado  un  menor  ren-
imiento  en  la  red  ejecutiva,  atribuyéndose  a  déficits  en
obreactivación  de  las  redes  frontoparietales,  en  especial
el  campo  ocular  frontal  derecho,  el  surco  intraparietal

9
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Tabla  2  Principales  resultados  de  los  trabajos  sobre  la  enfermedad  de  Parkinson  analizados  en  la  revisión

Autores  Sujetos  Resultados

Lou23 (2009) N  =  25  (9  controles  sanos  y  16  EP) Red  de  alerta  alterada
Red  de  orientación  alterada
Red  ejecutiva  alterada

Vandenbossche  et  al.25 (2011)  N  =  32  (10  controles  sanos,  11  EP  sin
demencia  con  FOG  y  11  EP  sin
demencia  sin  FOG)

Red  ejecutiva  alterada  en  EP  con  FOG
No mejora  la  red  ejecutiva  con  neurolépticos

Zhou et  al.22 (2012)  N  =  72  (28  controles  sanos  y  44  EP  sin
demencia)

Red  de  orientación  alterada

Cristinzio  et  al.28 (2013) N  =  27  (13  controles  sanos  y  14  EP  sin
demencia)

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

Hall et  al.26 (2016)  N  =  53  (25  EP  sin  demencia  con
alucinaciones  y  28  EP  sin  demencia  ni
alucinaciones)

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

Pauletti et  al.24 (2017)  N  =  75  (37  controles  sanos  y  32  EP  sin
demencia,  15  con  y  17  sin  fatiga)

Red  ejecutiva  alterada.  Daños  en  circuito
córtico-talámico-estriado-cortical  (campo  ocular
frontal  derecho,  surco  intraparietal  bilateral  y
lóbulo  parietal  superior  derecho)

Boord et  al.27 (2017)  N  =  46  (21  controles  sanos  y  25  EP  sin
demencia)

Sobreactivación  en  EP  de  las  redes
frontoparietales  (compensación  neural)
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EP: enfermedad de Parkinson; FOG: congelamiento de la marcha.

ilateral  y  el  lóbulo  parietal  superior  derecho  en  las  condi-
iones  que  exigían  un  mayor  esfuerzo  de  la  red  ejecutiva.  Los
utores  interpretaron  que  esta  sobreactivación  en  diversas
structuras  es  necesaria  para  poder  desarrollar  adecuada-
ente  el  ANT  (compensación  con  más  elementos  neurales

mplicados)27.  Por  último,  con  el  ANT-interacción28 (ANT-I)
escribieron  un  enlentecimiento  generalizado  de  las  res-
uestas  en  los  pacientes  con  EP.  Sin  embargo,  el  uso  de
laves  acústicas  mejoró  sustancialmente  las  respuestas  de
os  pacientes,  lo  que  ha  sido  sugerido  en  otros  estudios
e  rehabilitación  empleando  estimulación  auditiva  (música,
onos,  etc.)29,30.

pilepsia

n  un  estudio31 en  niños  con  epilepsia  idiopática  generali-
ada  encontraron  alteraciones  en  la  red  ejecutiva  asociadas

 anomalías  en  el  lóbulo  prefrontal  y  corteza  cingulada
nterior.  La  ausencia  de  déficits  en  la  red  de  alerta  y  de
rientación  la  atribuyen  a  la  inexistencia  de  atrofia  en  el
álamo  (tabla  3).  En  otro  estudio32 sobre  epilepsia  con  picos
entroparietales  se  observó  alteración  en  la  red  de  orienta-
ión,  sugiriendo  que  las  descargas  centroparietales  pueden
nterferir  con  esta  red.  En  el  caso  de  los  estudios  con  epilep-
ia  de  lóbulo  temporal  (TLE),  diversos  grupos  han  empleado
a  resonancia  magnética  funcional  (RMNf)  para  estudiar  las
osibles  alteraciones  anatómicas,  funcionales  y  conectivas
sociadas  a  la  enfermedad33—38.  A  pesar  de  que  la  red  de
lerta  no  se  encuentra  alterada  en  todos  los  estudios,  sí  que
bservan  alteraciones  en  la  conectividad  funcional  en  estado

e  reposo  del  tálamo  con  estructuras  corticales  y  subcor-
icales  causada  según  los  autores  por  la  excitotoxicidad  de
as  descargas  epilépticas.  Asimismo,  varios  de  estos  estudios
puntan  al  cerebelo  y  regiones  parietales  como  estructuras

a
v
t
a

21
elevantes  para  la  integridad  de  la  red  de  alerta.  La  tabla
 recoge  múltiples  detalles  sobre  regiones  concretas  y  su
otencial  relación  con  las  redes  atencionales.

Respecto  a la  red  ejecutiva  y  la  conectividad  funcio-
al  (FC)  se  ha  observado  diferencias  en  la  actividad  con
especto  a  los  controles  sanos39,40 (tabla  2).  El  menor  rendi-
iento  ejecutivo  en  epilepsia  de  lóbulo  temporal  se  debe  a

a  menor  activación  o  actividad  anormal  de  áreas  prefron-
ales,  frontales,  parietales  y  otras  involucradas  en  procesos
e  atención  ejecutiva.  En  este  mismo  trabajo  anterior  se
bservó  un  aumento  de  la  FC  entre  la  cruz  cerebelar  I
erecha  y  el  lóbulo  parietal  inferior  derecho,  ambas  impor-
antes  para  el  rendimiento  ejecutivo,  interpretándose  como
na  respuesta  compensatoria.  También  se  ha  encontrado  un
escenso  de  la  banda  theta  en  el  lóbulo  frontal41,  impor-
ante  para  la  red  ejecutiva,  dificultando  el  reclutamiento
e  recursos  cognitivos.

nfermedad  de  Alzheimer  y  demencia  por  cuerpos
e Lewy

n  estas  2  enfermedades  algunos  estudios  han  mostrado
ue  existen  distintos  patrones  de  alteración  atencional42,43

tabla  5).  En  particular,  en  la  EA  existe  una  pérdida  de
a  eficacia  de  la  red  de  orientación  por  una  red  de  alerta
eficiente.  También  se  sugiere  que  el  cambio  del  volumen
ccipital  influye  en  la  deficiencia  de  la  red  de  alerta  y  de
rientación.  En  los  pacientes  LBD  el  déficit  en  la  alerta
fecta  tanto  a  la  red  de  orientación  como  a  la  ejecutiva.
os  déficits  en  la  red  de  orientación  en  LBD  están  asociados
 la  degeneración  del  sistema  colinérgico  y  a  la  pérdida  de
olumen  de  la  sustancia  blanca  occipital.  La  red  ejecutiva
ambién  se  muestra  alterada  en  ambas  demencias  debido

 una  alteración  del  circuito  frontoestriatal43. La  ausencia
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Tabla  3  Principales  resultados  de  los  trabajos  sobre  epilepsia  analizados  en  la  revisión

Autores  Sujetos  Resultados

Tian  et  al.31 (2010) N  =  74  sujetos  (37  controles  sanos  y
37 IGE  sin  medicación)

Red  ejecutiva  alterada

Zheng et  al.33 (2012)  N  =  20  (8  controles  sanos  y  12  TLE)  En  TLE  correlación  negativa  entre  los  tiempos  de
reacción  y  activación  en  el  lóbulo  occipital  derecho  y
cerebelo,  junto  a  otras  regiones  como  el  lóbulo  frontal
derecho,  lóbulo  temporal  y  tronco  encefálico
Ausencia  de  diferencias  en  los  efectos  de  las  redes,
atribuido  a  presencia  de  mecanismos  de  compensación
neuronal

Chen et  al.34 (2015) N  =  32  (16  controles  sanos  y  16  rTLE
con  medicación)

Correlación  negativa  entre  FC  (tálamo-CCA)  y  el
rendimiento  de  la  red  de  alerta

Yang et  al.32 (2015)  N  =  180  (90  controles  sanos  y  90
BECTS  sin  medicación)

Red  de  orientación  alterada,  afectación  del  lóbulo
parietal

Zheng et  al.39 (2015)  N  =  22  (11  controles  sanos  y  11  rTLE
con  medicación)

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

Liu et  al.35 (2016)  N  =  63  (20  controles  sanos  y  43  TLE)  Red  de  alerta  alterada,  asociado  a  un  descenso  de  la  FA
en el  giro  parahipocampal  bilateral,  especialmente  en  el
rTLE

Li et  al.36 (2016)  N  =  38  (18  controles  sanos  y  20  TLE
con  medicación)

Diferencias  en  conectividad  funcional  (FC)  de
estructuras  asociadas  a  la  red  de  alerta  en  pacientes

Gao et  al.37 (2018) N  =  81  (34  controles  sanos  y  47  rTLE
con  medicación)

Los  resultados  indican  déficits  en  alerta  fásica  y  tónica.
Sin embargo,  no  existen  diferencias  significativas  en  el
rendimiento  de  la  red  de  alerta  entre  grupos

Li et  al.41 (2018)  N  =  40  (20  controles  sanos  y  20  TLE
con  medicación)

Red  ejecutiva  alterada
Menor  coherencia  y  densidad  de  potencia  espectral  de
la banda  theta  en  el  lóbulo  prefrontal  y  frontal

Zhou et  al.38 (2019)  N  =  46  (23  controles  sanos  y  23  TLE)  Organización  topológica  disfuncional  de  la  DMN  que
puede  explicar  el  déficit  ejecutivo

Zhou et  al.40 (2019)  N  =  60  (30  controles  sanos  y  30  rTLE)  Alteraciones  en  la  red  cerebro-cerebelar  producen
déficits  atencionales
Correlación  positiva  entre  el  tamaño  de  efecto  de  la  red
ejecutiva  y  la  FC  del  núcleo  dentado  derecho  con  el  giro
pre/poscentral  izquierdo

BECTS: epilepsia con picos centroparietales; CCA: corteza cingulada anterior; FA: anisotropía fraccional; FC: conectividad funcional;
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IGE: epilepsia idiopática generalizada; lTLE: epilepsia del lóbulo t
epilepsia del lóbulo temporal.

e  alteraciones  en  el  volumen  de  las  estructuras  en  algu-
os  casos  sugiere  que  podrían  ser  alteraciones  funcionales  o
icroestructurales  las  que  podrían  explicar  el  cambio  en  el

endimiento  cognitivo.
Por  otro  lado,  el  modelo  atencional  que  distingue  2  vías,

a  dorsal  (DAN)  y  la  ventral  (VAN)44—47,  puede  complementar
l  modelo  atencional  evaluado  por  el  ANT.  Ambas  vías  pue-
en  entenderse  como  componentes  de  la  red  de  orientación.
n  la  demencia  por  cuerpos  de  Lewy  se  observa  una  descone-
ión  entre  la  DAN  y  VAN,  debido  a  una  menor  activación  de  la
AN,  y  de  ambas  con  la  red  ejecutiva,  afectando  el  intercam-
io  de  información  entre  ellas  y  dificultando  la  coordinación
e  la  DAN  y  VAN  por  parte  de  la  red  ejecutiva48.  En  un  estudio
nterior  se  mostró  que  la  degeneración  de  la  DAN  correlacio-

aba  con  el  deterioro  ejecutivo.  Además,  se  observó  que  en
tapas  previas  a  la  EA  se  producía  un  aumento  de  la  conec-
ividad  entre  la  VAN  y  el  campo  ocular  frontal,  que  ha  sido

u
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ral izquierdo; rTLE: epilepsia del lóbulo temporal derecho; TLE:

nterpretado  como  un  posible  mecanismo  de  compensación
or  el  déficit  en  la  red  ejecutiva  en  deterioro  cognitivo  leve
DCL)49.

Otras  de  las  estructuras  que  también  se  ha  analizado  es
a  Default  Mode  Network  (DMN)  o  red  por  defecto,  obser-
ándose  hiperconectividad  de  la  DMN  posterior  con  la  DAN,
specialmente  con  la  corteza  cingulada  posterior,  para  los
acientes  con  EA48.  Esto  parece  deberse  a  una  respuesta
ompensatoria  o  a  un  error  en  la  transición  y  cambio  de
stado  funcional  de  la  DMN.  En  cambio,  en  la  LBD  aparece
na  desactivación  excesiva  de  la  DMN  anterior  en  el  inicio  de
a  tarea,  atribuido  a  una  distribución  de  los  recursos  menos
ficiente48.

Un  estudio  focalizado  en  el  tiempo  de  reacción  observó

n  enlentecimiento  general  en  el  tiempo  de  respuesta  en
A,  debido  a  un  aumento  de  respuestas  lentas  extremas,
ue  correlaciona  con  pérdida  de  volumen  de  la  sustancia  gris

1
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Tabla  4  Principales  áreas  implicadas  en  la  epilepsia,  observadas  mediante  resonancia  magnética  funcional  e  imagen  por  tensor  de  difusión

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

Controles sanos Pacientes Observaciones

Zheng et al.33 (2012) Red alerta:
Lóbulo occipital derecho
Cerebelo
Lóbulo frontal derecho
Lóbulo límbico derecho
Giro temporal superior izquierdo
Tronco encefálico

Red alerta:
Lóbulo occipital derecho
Cerebelo
Tálamo derecho
Giro frontal medial derecho
Giro frontal inferior izquierdo
Giro cingulado
Lóbulo límbico izquierdo

Los pacientes TLE muestran de forma significativa
menor activación cerebral en general
En pacientes se observa menor actividad en el
cerebelo, lóbulo occipital derecho, frontal derecho,
tronco encefálico y una leve lateralización derecha

Chen  et al.34 (2015) Conectividad funcional (FC) normal del tálamo
bilateral en estado de reposo con:
Lóbulo frontal
Lóbulo temporal
Lóbulo insular
Cíngulo anterior (CCA)
Tálamo
Núcleo basal
Amígdala
Tronco encefálico
Cerebelo

Disminución conectividad funcional (FC) del tálamo
derecho en estado de reposo con:
CCA bilateral
Tronco encefálico
Tálamo izquierdo
Cerebelo
Putamen bilateral
Núcleo caudado derecho
Amígdala

La menor FC del tálamo ipsilateral a la lesión con
CCA  se asocia a mala distribución de los recursos
cognitivos, sin asociarlo a una red atencional
específica

La alteración de la FC con el tronco encefálico podría
explicar el deterioro en la red de alerta
(noradrenalina)

Zheng  et al.39 (2015) Áreas activadas en situaciones de conflictos (red
ejecutiva):
Giro temporal inferior bilateral
Hipocampo derecho
Cíngulo posterior derecho
Lóbulo frontal superior derecho
Lóbulo parietal derecho

Áreas activadas en situaciones de conflictos (red
ejecutiva):
Lóbulo prefrontal derecho
Lóbulo frontal derecho
Lóbulo temporal superior izquierdo
Cerebelo anterior derecho

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

Liu  et al.35 (2016) No hay grupo control sano en este estudio Conectividad funcional en estado de reposo:
TLE izquierdo
Aumento en giro angular, giro occipital inferior y giro
parietal superior

Descenso en las áreas motora suplementaria, lóbulo
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

En pacientes TLE derecho disminución de la
anisotropía fraccional (FA) en las fibras
interhemisféricas para el giro parahipocampal
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Tabla  4  (continuación)

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

Controles sanos Pacientes Observaciones

Li et al.36 (2016) Red de alerta:
Corteza prefrontal dorsolateral derecha
Giro  frontal medial
Lóbulo parietal
Lóbulo temporal
Cerebelo derecho

Descenso FC en la red frontoparietal derecha en TLE:
Aislamiento parcial del lóbulo 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 rolándico

El descenso de la FC en las áreas señaladas puede
afectar a la detección de estímulos salientes, la
atención sostenida y la alerta fásica

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

Gao  et al.37 (2018) Conectividad funcional del tálamo (red de alerta):
Corteza frontal superior
Precuneus derecho
Giro temporal medial derecho
Giro frontal medial derecho
Giro temporal inferior derecho

Decremento FA: ínsula derecha, giro
parahipocámpico, amígdala, polo temporal superior
derecho y giro temporal superior derecho.
Decremento FN: giro temporal superior derecho y
polo temporal superior derecho
Decremento FL: giro parahipocámpico derecho y
amígdala derecha
Decremento FC (con el tálamo): amígdala, ínsula y
lóbulo parietal inferior derecho

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

Correlación negativa de la FA ínsula derecha-polo
temporal superior (reflejando peor estado de la red
de  alerta) y la duración de la enfermedad

Zhou  et al.38 (2019) 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

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

Zhou  et al.40 (2019) Conectividad funcional (FC) normal del núcleo
dentado bilateral:
Corteza prefrontal
Corteza motora primaria
Corteza motora suplementaria
Corteza occipital
Corteza parietotemporal
Cíngulo
Ganglio basal
Tálamo
Tronco encefálico
Cerebelo

Disminución FC del núcleo dentado derecho:
Giro calcarino izquierdo
Giro poscentral izquierdo
Giro precentral izquierdo
Cuneus izquierdo

Incremento FC: cruz cerebelar I derecha con lóbulo
parietal inferior derecho (asociado a la red ejecutiva
con  una correlación positiva)

DMN: Default Mode Network; DTI: imagen por tensor de difusión; FA: anisotropía fraccional; FC: conectividad funcional; FL: longitud de las fibras; fMRI: resonancia magnética funcional;
FN: número de fibras: TLE: epilepsia lóbulo 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 revisión

Autores  Sujetos  Resultados  patológicos

Fuentes  et  al.42 (2010) N  =  49  (18  controles  sanos,
13  LBD  y  18  EA)

Ambas  enfermedades  presentan
alteraciones  en  la  alerta
En LBD  hay  déficits  en  la  red  de  orientación
y en  la  red  ejecutiva

Zhang et  al.49 (2015)  N  =  43  (15  controles  sanos,
12  DCL  y  16  EA)

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

Kobeleva et  al.48 (2017) N  =  71  (21  controles  sanos,
30  LBD  y  20  EA)

En  LBD  se  observa  una  desconexión  entre  la
DAN y  VAN,  afectando  al  rendimiento  de  la
red ejecutiva
Desactivación  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
transición  (desde  un  estado  de  reposo  hacia
un estado  funcional  activo)
Aumento  de  la  FC  por  parte  de  la  DMN  con
la DAN  en  EA

Cromarty et  al.43 (2018)  N  =  105  (21  controles  sanos,
30 LBD  y  20  EA)

Red  alerta  alterada  en  LBD  y  en  EA,
asociado  a  daño en  el  locus  coeruleus
Red  de  orientación  alterada  en  LBD,
asociada  a  la  degeneración  del  sistema
colinérgico  y  a  la  pérdida  de  volumen  de  la
sustancia  blanca  occipital
Red  ejecutiva  alterada  en  LBD  y  EA,
atribuido  a  una  disfunción  fronto-estriatal

McDonough et  al.51 (2019)  Revisión  En  DCL  de  tipo  amnésico  se  observan
alteraciones  en  la  red  ejecutiva
En  EA  la  neurodegeneración  acabará  por
afectar  a  las  3  redes  atencionales

Schumacher  et  al.50 (2019)
N  =  103  (22  controles  sanos,
48 LBD  y  33  EA)

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  daños  microestructurales
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CCP: corteza cingulada posterior; DAN: vía atencional dorsal; DCL: 

de Alzheimer; LBD: demencia por cuerpos de Lewy; RT: tiempo de

 sustancia  blanca.  Sin  embargo,  el  enlentecimiento  gene-
al  en  LBD  fue  provocado  por  un  incremento  de  la  media
eneral50.  Las  alteraciones  en  la  EA  parecen  estar  asocia-
as  a  atrofia  en  el  volumen  cortical,  y  en  LBD  a  daños
icroestructurales.  Por  último,  una  revisión51 refleja  el  daño

jecutivo  en  el  DCL  de  tipo  amnésico  y  alteración  de  las  3
edes  atencionales  a  causa  de  la  degeneración  en  pacientes
on  EA.
iscusión

ras  la  revisión  de  la  literatura  existente  sobre  el  ANT  pode-
os  concluir  que  las  diversas  enfermedades  neurológicas
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ioro cognitivo leve; DMN: Default Mode Network; EA: enfermedad
ción; VAN: vía atencional ventral.

uestran  la  complejidad  de  la  estructura,  función  y  conec-
ividad  de  las  3  grandes  redes  neurales  atencionales.  En  un
umario  de  las  principales  afectaciones  según  cada  enfer-
edad  encontramos  que,  en  el  caso  de  la  EM,  la  principal

ed  afectada  es  la  red  de  alerta,  aunque  es  posible  observar
lteraciones  en  las  redes  de  orientación  y  ejecutiva.  Varios
studios  apuntan  al  tálamo  como  responsable  de  los  défi-
its  atencionales  evaluados  con  el  ANT.  Sin  embargo,  existen
lgunos  estudios  que  apuntan  a  regiones  corticales  donde  se
bservan  cambios  relacionados  con  el  deterioro  atencional.

Respecto  a  la  enfermedad  de  Parkinson  la  mayoría  de  los

studios  apuntan  a  la  red  ejecutiva  como  la  más  afectada
n  esta  enfermedad.  Se  ha  analizado  la  relación  entre  las
edes  atencionales  y  los  síntomas  concretos  de  la  enferme-
ad,  como  la  fatiga,  el  congelamiento  de  la  marcha  y  las
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lucinaciones.  Las  investigaciones  coinciden  en  señalar  a  la
ed  frontoestriatal  como  la  más  alterada,  aunque  existen
lteraciones  relevantes  en  la  red  frontoparietal.  Es  destaca-
le  que  la  medicación  con  efecto  dopaminérgico,  el  déficit
n  la  red  ejecutiva  no  se  vea  modulado,  siendo  la  dopamina
l  neurotransmisor  asociado  al  buen  rendimiento  de  la  red
jecutiva.

En  el  caso  de  la  epilepsia  se  han  analizado  diversas  varian-
es  de  la  enfermedad.  En  la  epilepsia  idiopática  generalizada
e  observa  una  alteración  en  la  red  ejecutiva  relacionada
on  un  daño  en  la  corteza  prefrontal.  Por  otro  lado,  la
pilepsia  centroparietal  presenta  déficits  atencionales  rela-
ionados  con  la  red  de  orientación.  Pero  sin  duda,  la  variante
e  la  epilepsia  más  estudiada  ha  sido  la  de  origen  en  el
óbulo  temporal.  En  este  caso,  y  mediante  el  uso  de  la  RMNf

 DTI,  todos  los  estudios  coinciden  en  señalar  a  determina-
as  estructuras  y  regiones  como  las  más  importantes  dentro
e  la  red  de  alerta:  giro  frontal  medio,  cuneus,  lóbulo  parie-
al  inferior,  giro  temporal  superior,  lóbulo  occipital  derecho,
álamo,  tronco  encefálico  y  cerebelo.  A  pesar  de  los  cam-
ios  de  conectividad  de  estas  estructuras,  en  algunos  casos
o  se  observan  alteraciones  en  las  respuestas  conductua-
es  de  los  sujetos,  lo  que  puede  estar  causado  por  procesos
e  compensación  o  una  mayor  sensibilidad  de  las  pruebas
e  neuroimagen  antes  de  que  se  manifieste  la  alteración
n  las  respuestas.  Por  otro  lado,  la  corteza  prefrontal,  la
orteza  cingulada  anterior,  la  corteza  parietal  y  el  cerebelo
on  señalados  como  elementos  primordiales  en  la  red  eje-
utiva.  Desde  la  perspectiva  fisiológica  se  han  relacionado
lteraciones  en  la  banda  theta  frontal  con  déficits  en  la
ed  ejecutiva,  al  interferir  en  el  reclutamiento  de  recursos
ognitivos  durante  la  tarea  ejecutiva.

La  EA  ha  sido  la  demencia  más  estudiada  junto  a  la
BD,  encontrándose  déficit  en  las  3  redes  atencionales  para
mbas,  aunque  con  diferente  patrón  de  alteración.  En  el
aso  de  la  LBD  la  red  ejecutiva  es  la  más  afectada,  mientras
ue  en  la  EA  hay  una  afectación  más  global.  Estas  alteracio-
es  se  atribuyen  a  la  degeneración,  principalmente,  de  las
edes  frontoparietal  y  frontoestriatal.

Una  vez  revisadas  las  diversas  evidencias  entre  las  dis-
intas  enfermedades  encontramos  alteraciones  en  las  redes
tencionales  en  todas  las  enfermedades  neurodegenerati-
as.  Sin  embargo,  cada  una  de  estas  enfermedades  tiene  un
atrón  de  alteración  atencional  distinto,  debido  a  las  distin-
as  alteraciones  estructurales  y/o  funcionales  que  podemos
ncontrar  entre  ellas.  Además,  existe  un  consenso  general
n  afirmar  que  a  medida  que  la  enfermedad  neurodegene-
ativa  progresa  el  conjunto  de  las  3  redes  atencionales  se  ve
fectado.

A  tenor  de  todos  estos  resultados  se  puede  indicar  que
l  ATN  es  una  prueba  que  puede  ayudar  a  la  evaluación  de
a  integridad  del  sistema  atencional  en  pacientes  con  enfer-
edades  neurológicas,  gracias  a  la  velocidad  de  respuesta

 a  la  precisión  como  indicadores  generales  de  deterioro
n  el  paciente,  y  a  anticipar  las  alteraciones  atencionales

 estudio  antes  que  las  baterías  neuropsicológicas  estándar
mpleadas  habitualmente  en  la  práctica  clínica.

Debemos  no  obstante  indicar  que  el  ANT  ha  mostrado  a  lo

argo  de  los  artículos  revisados  cierta  diversidad  de  resulta-
os,  y  en  algunos  casos  contradicciones.  Hay  que  considerar
ue  una  posible  causa  de  ello  se  deba  a  la  natural  hetero-
eneidad  que  se  presenta  en  el  deterioro  cognitivo  entre
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os  pacientes.  Sin  embargo,  no  puede  descartarse  que  la
iversidad  de  los  resultados  entre  estudios  pueda  deberse
l  tamaño de  la  muestra,  al  grado  de  deterioro  de  los  suje-
os  o  a  la  metodología  usada.  En  este  sentido  sería  deseable
n  el  futuro  realizar  estudios  de  validación  del  test  y  de  su
eplicabilidad  en  población  clínica,  como  se  han  realizado
ara  otras  tareas  computarizadas  en  el  estudio  del  deterioro
ognitivo52.

Con  respecto  a  las  técnicas  de  neuroimagen  aplicadas
n  los  estudios,  encontramos  fundamentalmente  la  fMRI  y
a  DTI.  La  fMRI  es  una  técnica  de  neuroimagen  no  inva-
iva  de  carácter  metabólico.  Se  basa  en  la  susceptibilidad
agnética  de  la  oxihemoglobina  y  desoxihemoglobina  para

btener  imágenes  de  la  actividad  en  vivo  de  las  áreas  cere-
rales  que  han  sido  reclutadas  por  las  demandas  de  la  tarea
xperimental53. Si  la  fMRI  hace  uso  del  flujo  sanguíneo,  la
TI  es  una  técnica  no  invasiva  que  utiliza  las  propiedades  de
ifusión  de  las  moléculas  de  agua  para  obtener  imágenes  a
olor  de  la  sustancia  blanca  y evaluar  la  integridad  de  las
onexiones54.

En  cuanto  a  las  enfermedades  aquí  tratadas  ningún  tra-
ajo  sobre  la  EM  ha  combinado  el  ANT  con  técnicas  de
euroimagen.  Por  lo  tanto,  las  interpretaciones  sobre  las
ases  neuroanatómicas  de  las  alteraciones  en  las  distintas
edes  atencionales  son  sugerencias  de  los  autores  basadas  en
studios  previos  sobre  el  sustrato  neuronal  de  las  redes  aten-
ionales.  En  la  EP,  mediante  fMRI,  se  observa  sobreactivación
rontoparietal  en  pacientes,  interpretando  este  incremento
e  la  actividad  como  un  mecanismo  de  compensación  frente

 los  déficits  ejecutivos27.  Este  hallazgo  es  coherente  con  el
echo  de  que  el  ANT  muestre  a  la  red  ejecutiva  como  la  más
fectada.

En  epilepsia  todos  los  estudios  que  han  aplicado  técnicas
e  neuroimagen  son  aquellos  focalizados  en  la  epilepsia  con
oco  temporal.  La  técnica  más  usada  ha  sido  la  fMRI,  tanto
urante  la  realización  de  la  tarea  como  en  estado  de  reposo.
demás,  también  se  han  observado  incrementos  y  decre-
entos  de  la  conectividad  funcional  o  estructural  entre
eterminadas  estructuras.  Los  incrementos  han  sido  atri-
uidos  a  posibles  mecanismos  de  compensación  neuronal,
ientras  que  los  decrementos  se  asocian  a  la  neurodegene-

ación  neuronal.
Por  último,  en  la  EA  y en  la  LBD  se  ha  observado  tanto

iperconectividad  funcional  —–relacionado  con  mecanismos
e  compensación  neuronal—–,  como  hipoconectividad  atri-
uida  a  la  neurodegeneración  de  los  tractos  que  conectan
eterminadas  estructuras  o  regiones48,49.  Además,  mediante
a  morfometría  basada  en  vóxel  se  ha  observado  pérdida  de
a  sustancia  gris  y  blanca  en  ambas  demencias43,50.

onclusión

sta  revisión  nos  ha  permitido  observar  que  las  diferentes
nfermedades  neurológicas  con  sus  diversos  déficits  aten-
ionales  y  las  alteraciones  anatómicas  y  funcionales  parecen
onfirmar  algunas  de  las  estructuras  propuestas  para  el

odelo  de  3  grandes  redes  atencionales.  Las  estructuras
ás  relevantes  para  la  red  de  alerta  son  la  corteza  pre-

rontal,  las  regiones  parietales,  el  tálamo  y  el  cerebelo.  El
álamo  sigue  siendo  relevante  en  la  red  de  orientación,  junto
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 regiones  parietales  posteriores.  Respecto  a  la  red  ejecu-
iva  no  depende  exclusivamente  de  la  corteza  prefrontal  y
orteza  cingulada  anterior,  sino  también  de  estructuras  sub-
orticales  como  los  ganglios  basales  y  del  cerebelo  con  sus
royecciones  hacia  toda  la  corteza.
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music therapy and Parkinsonś disease: Methods. Funct Neurol.
1998;13:57—67.

0. Bernatzky G, Bernatzky P, Hesse HP, Staffen W, Ladurner G.
Stimulating music increases motor coordination in patients
afflicted with Morbus Parkinson. Neurosci Lett. 2004;361:4—8.

1. Tian Y, Dong B, Ma J, Zhou S, Zhou N, Wang K. Attention networks
in children with idiopathic generalized epilepsy. Epilepsy Behav.
2010;19:513—7.

2. Yang B, Wang X, Shen L, Ye X, Yang G, Fan J, et al. The atten-
tional networks in benign epilepsy with centrotemporal spikes.
Epilepsy Behav. 2015;53:78—82.

3. Zheng J, Qin B, Dang C, Ye W, Chen Z, Yu L. Alertness network
in patients with temporal lobe epilepsy: A fMRI study. Epilepsy
Res. 2012;100:67—73.
4. Chen X, Huang D, Chen Z, Ye W, Lv Z, Zheng J. Temporal lobe
epilepsy: Decreased thalamic resting-state functional connecti-
vity and their relationships with alertness perfomance. Epilepsy
Behav. 2015;44:47—54.

6

http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30218-8/sbref0440


 (20

3

3

3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

5

5

5

5

Neurología  38

5. Liu H, Wang J, Chen X, Li J, Ye W, Zheng J. Interhemisphe-
ric functional and structural alterations and their relationships
with alertness in unilateral temporal lobe epilepsy. Eur Rev Med
Pharmacol Sci. 2016;20:1526—36.

6. Li J, Chen X, Ye W,  Jiang W, Liu H, Zheng J. Alteration of
the alertness-related network in patients with right tempo-
ral lobe epilepsy: A resting state fMRI study. Epilepsy Res.
2016;127:252—9.

7. Gao Y, Zheng J, Li Y, Guo D, Wang M, Cui X, et al. Decrea-
sed functional connectivity and structural deficit in alertness
network with right-sided temporal lobe epilepsy. Medicine.
2018;97:1—7.

8. Zhou X, Zhao Z, Liu J, Qin L, Zheng J. Aberrant topological
organization of the default mode network in temporal lobe
epilepsy revealed by graph-theorical analysis. Neurosci Lett.
2019;708:1—6.

9. Zheng J, Yu L, Huang DH, Cao XL, Chen Z, Ye W.  Reduced self-
regulation of cerebrum contributes to executive impairment
in patients with temporal lobe epilepsy. Int J Clin Exp Med.
2015;8:9610—9.

0. Zhou X, Zhao Z, Liu J, Qin L, Pang X, Zheng J. Disruption
and lateralization of cerebellar-cerebral functional networks in
right temporal lobe epilepsy: A resting-state fMRI study. Epi-
lepsy Beh. 2019;96:80—6.

1. Li X, Hou Y, Ren Y, Tian X, Song Y. Alterations of theta oscilla-
tion in the executive control in temporal lobe epilepsy patients.
Epilepsy Res. 2018;140:148—54.

2. Fuentes LJ, Fernández PJ, Campoy G, Antequera MM, García-
Sevilla J, Antúnez C. Attention network functioning in patients
with dementia with Lewy bodies and Alzheimeŕs  disease.
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