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Resumen estructurado

INTRODUCCION

La demencia, un trastorno caracterizado por un deterioro cognitivo que afecta a
uno o mds dominios cognitivos, constituye la principal causa de discapacidad y
dependencia en personas de edad avanzada. El entrenamiento cognitivo va
dirigido a la mejora o mantenimiento de las habilidades cognitivas mediante la
practica repetida de ejercicios estandarizados y guiados en tareas estructuradas.

OBJETIVO

Evaluar la efectividad del entrenamiento cognitivo en pacientes adultos
con diagnéstico de demencia y un nivel de gravedad leve-moderado.

METODO

Para identificar estudios relevantes se desarrollaron estrategias de busqueda
especificas y se consultaron las siguientes bases de datos electrénicas: Ovid
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
International Clinical Trials Registry Platform y ClinicalTrials.gov. Se
incluyeron ensayos controlados aleatorizados, publicados en cualquier idioma,
que analizaran el efecto del entrenamiento cognitivo sobre resultados
cognitivos y no cognitivos en personas con diagnéstico de demencia de
grado leve-moderado frente a una intervencidon control. Dos revisores
independientes llevaron a cabo la seleccién de los estudios y la extraccién de
los datos relevantes, a la vez que evaluaron el riesgo de sesgo mediante la
herramienta Cochrane Collaboration’s Risk of Bias para ensayos clinicos. Se
realiz6 un metanalisis de los efectos del tratamiento utilizando un modelo de
efectos aleatorios, se estimd la heterogeneidad estadistica y se realiz6 un
andlisis de subgrupos para explorar posibles factores que pudieran justificarla.
Se utiliz6 la herramienta GradePro para valorar la calidad de la evidencia.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Se incluyeron 18 ensayos con un total de 1483 pacientes, publicados entre
1993 y 2018 y realizados en 11 paises a nivel mundial. A excepcién de 1 ensayo
de tipo cruzado, el disefio del resto de ensayos fue de grupos paralelos.
La edad media de los participantes oscild entre los 65,9 y 86,0 afios y el tiempo
medio de escolaridad oscil6 entre los 4,3 y los 12,5 afios. La duracién de las
sesiones de entrenamiento cognitivo oscilé entre las 4 y 96 semanas. Como
resultado, encontramos que en comparacién con un grupo control y tras
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finalizar el entrenamiento cognitivo, este puede tener efectos positivos
grandes sobre la capacidad cognitiva global (Diferencia de Medias
Estandarizada-DME-: 0,92, IC del 95 % de 0,35 a 1,48) y sobre subdominios
como la memoria diferida y el lenguaje, asi como un efecto positivo mas
discreto sobre la fluencia semdntica de pacientes con demencia leve-
moderada (calidad de la evidencia baja). Asimismo, encontramos evidencia
de calidad moderada que muestra que el entrenamiento cognitivo
probablemente tenga un efecto positivo moderado sobre la memoria
inmediata de estos pacientes (DME: 0,69, IC del 95 % de 0,42 a 0,97). Este
efecto positivo parece mantenerse a medio plazo (entre los 3 y 12 meses
posteriores al tratamiento) para dominios como la fluencia verbal (calidad
de la evidencia moderada). El entrenamiento cognitivo también puede
asociarse a un enlentecimiento importante de la progresion clinica de la
demencia y una disminucién, mas discreta, de la carga del cuidador
inmediatamente después del tratamiento (calidad de la evidencia baja). No
encontramos evidencia de un efecto significativo del entrenamiento
cognitivo sobre la capacidad funcional para realizar actividades de la vida
diaria, la calidad de vida o en el patréon de comportamiento tras la
finalizacién del tratamiento o a medio plazo. Son necesarios estudios
futuros con métodos rigurosos que minimicen los riesgos de sesgo y
proporcionen un seguimiento a mas largo plazo.
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Executive summary

INTRODUCTION

Dementia, a disorder characterized by cognitive impairment that affects one
or more cognitive domains, is the leading cause of disability and dependence
in older people. Cognitive training is an approach that uses guided practice on
structured tasks with the direct aim of improving or maintaining cognitive
abilities.

OBJECTIVE

To assess the effectiveness of cognitive training in adult patients with a
diagnosis of dementia and a mild-moderate level of severity.

METHODS

To identify relevant studies, we developed specific search strategies and
consulted the following electronic databases: Ovid MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, International Clinical
Trials Registry Platform and ClinicalTrials.gov. We included randomized
controlled trials, published in any language, which analyzed the effect of
cognitive training on cognitive and non-cognitive outcomes in people
diagnosed with mild-moderate dementia versus a control intervention. Two
independent reviewers carried out the study selection and the extraction of
the relevant data and assessed the risk of bias using the Cochrane
Collaboration's Risk of Bias tool for clinical trials. We performed a meta-
analysis of the effects of treatment using a random-effects model,
estimated statistical heterogeneity and performed subgroup analyses to
explore possible factors that could explain it. The GradePro tool was used
to assess the quality of the evidence.

RESULTS AND CONCLUSIONS

18 trials were included with a total of 1483 patients, published between
1993 and 2018 and conducted in 11 countries in the world. With the
exception of 1 cross-over trial, the rest of the trials were designed in
parallel-groups. The mean age of participants was between 65.9 and 86.0
years and had received a mean between 4.3 and 12.5 years of education.
The duration of the cognitive training sessions ranged from 4 to 96 weeks.
As a result, we found that cognitive training compared to a control group,
at end of treatment, may have large positive effects on global cognitive
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ability (Standardised mean difference-SMD-: 0.92; 95 % CI 95 % 0.35 to
1.48) and on specific subdomains such as delayed memory and language, as
well as a more discrete positive effect on semantic fluency of patients with
mild-moderate dementia (low-quality evidence). Likewise, we found
moderate-quality evidence showing that cognitive training probably has a
moderate positive effect on the immediate memory of these patients
(SMD: 0.69, 95 % CI 0.42 to 0.97). This positive effect seems to be
maintained in the medium term (3 to 12 months post treatment) for
domains such as verbal fluency (moderate-quality evidence). Cognitive
training may also be associated with a significant slower clinical
progression of dementia and a more discrete decrease in the caregiver's
burden immediately after treatment (low-quality evidence). We found no
evidence of a significant effect of cognitive training on functional capacity,
quality of life or behavioural symptoms at end of treatment or in the
medium term. Future studies with rigorous methods that minimize the
risks of bias and provide longer-term follow-up are needed.
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Introduccidon

Descripcion del problema de salud

La demencia es un trastorno caracterizado por un deterioro cognitivo que
afecta a uno o mas dominios cognitivos (aprendizaje y memoria, lenguaje,
funcién ejecutiva, atencién compleja, percepcién-motor y/o cognicién
social)’. Aunque el deterioro cognitivo puede ser un precursor de la
demencia', a diferencia de ella, se trata de un estado clinico intermedio entre
un nivel cognitivo normal y la demencia. La demencia constituye la principal
causa de discapacidad y dependencia en personas de edad avanzada, y
conlleva una morbimortalidad muy importante, lo que supone una carga
social, sanitaria y econdémica de primera magnitud, que principalmente recae
en los familiares®>. Ademds, la demencia con frecuencia conlleva un gran
impacto en el individuo ya que afecta a sus habilidades basicas de la vida
diaria y causa gran ansiedad y frustracion, tanto a la persona que la sufre
como a su familia y/o cuidador. Se estima que en 2010 vivian 35,6 millones
de personas con demencia en todo el mundo, y se espera que las cifras casi se
dupliquen cada 20 afios, a 65,7 millones en 2030 y 115,4 millones en 2050°.
En Espaiia, los datos sobre la incidencia de demencia oscilan entre el 8,6 y
32,3 %* (por 1.000 habitantes/afio). El tipo de demencia mds frecuente es la
enfermedad de Alzheimer (que representa hasta el 70 % de los casos),
seguida de otras formas como la demencia vascular, la demencia por cuerpos
de Lewy y un grupo de enfermedades que pueden contribuir al desarrollo de
demencia frontotemporal (degeneracién lobar frontotemporal)*.

El uso generalizado de herramientas y cuestionarios para evaluar la
demencia resulta particularmente util tanto en entornos clinicos como en el
ambito experimental, porque ademdas de permitir cuantificar el grado de
deterioro cognitivo, también facilita el seguimiento de los resultados obtenidos
por la intervencion. Estas herramientas y cuestionarios se pueden clasificar,
segun el fin al que vayan dirigidas, en herramientas de deteccion (como por
ejemplo el Mini-Mental State Examination —-MMSE-), en cuestionarios
extendidos del estado mental y en pruebas neuropsicoldgicas formales. La
Tabla 1 resume las propiedades psicométricas de las herramientas de
deteccién que se utilizan con mds frecuencia en este dmbito. Ademads, otros
cuestionarios y escalas son de gran ayuda a la hora de realizar la valoracién
funcional (por ejemplo, el indice de Barthel para valorar las actividades
bésicas de la vida diaria o el Indice de Lawton y Brody para la valoracién de
las actividades instrumentales de la vida diaria), para detectar sintomatologia
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depresiva y trastornos de la conducta (como por ejemplo la Escala de Blessed)
asi como para evaluar la calidad de vida de pacientes con demencia (por
ejemplo, la escala para calidad de vida en demencia Cornell-Brown).

Tabla 1. Herramientas para la deteccion de demencia

Tiempo de
Herramienta administracion Punto de corte Sensibilidad Especificidad
(min)
MMSE 5-10 23/24 0,79 0,95
AMTS 3-4 6/7 0,81 0,84
Clock- Método Shulman
drawing test 3 2/3 0.86 0.96
6-CIT 3-4 7/8 0,90 1,0
GPCOG 6 10/11 0,82 0,83
Probablemente
Mini-Cog 3 normal/posible 0,76 0,89
deterioro
TYM 5-10 30/31 0,73 0,88
MoCA 10 25/26 1,00 0,87
ACE-R 15-20 73/74 0,90 0,93

Tabla adaptada de Sheehan et al., 2012°.

El texto en negrita indica que la puntuacion para la demencia se establece seguin una direccion positiva. ACE-R,
Addenbrookes Cognitive Assessment — Revisado; AMTS, Abbreviated Mental Test Score; GPCOG, General Practitioner
assessment of Cognition; MIS, Memory Impairment Screen; MMSE, Mini-Mental State Examination; MoCA, Montreal
Cognitive Assessment; TYM, Test Your Memory.

Opciones terapéuticas

Las intervenciones disefiadas para mejorar el funcionamiento cognitivo y
los problemas de memoria en las etapas mas leves de la demencia pueden
permitir a la persona afectada una mayor independencia e incluso
minimizar el riesgo de desarrollar la discapacidad. Aunque no disponemos
de ningln tratamiento que pueda curar la demencia, se han propuesto
varios tratamientos que ralentizan la progresion de los sintomas cognitivos,
mejoran la calidad de vida del paciente, y posponen la necesidad de
cuidados especializados™’. Estos tratamientos pueden ser farmacoldgicos,
no farmacolégicos, o ambos. En la actualidad, los medicamentos como los
inhibidores de la colinesterasa y la memantina proporcionan beneficios
limitados, por lo que existe un interés creciente en tratamientos no
farmacolGgicos para pacientes con demencia®®,

Las intervenciones cognitivas pueden definirse en términos generales
como intervenciones que van dirigidas directa o indirectamente al
funcionamiento cognitivo, a diferencia de las intervenciones que se centran
principalmente en la funcién conductual (por ejemplo, la conducta
errante), emocional (por ejemplo, la ansiedad) o fisica (por ejemplo, el
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estilo de vida sedentario). Las intervenciones cognitivas han atraido
considerablemente la atencién de la comunidad cientifica por tratarse de
intervenciones disefiadas especificamente para abordar los déficits en
diferentes dreas de la cognicién y por estar destinadas especialmente a
adultos mayores®’ y personas con enfermedades neurodegenerativas'®'!,

Se han descrito varios tipos de intervenciones no farmacoldgicas
dirigidas a mejorar la funcién cognitiva de personas con demencia. Estas
intervenciones pueden clasificarse en tres grandes -categorias’’: la
estimulacién cognitiva, la rehabilitacién cognitiva y el entrenamiento
cognitivo. La estimulaciéon cognitiva generalmente se administra en un
entorno grupal, a menudo es de naturaleza recreativa e implica la realizacién
de actividades cognitivas no especificas'®™". Algunos ejemplos de técnicas de
estimulacién cognitiva son las discusiones grupales, la orientaciéon a la
realidad y la terapia de reminiscencia. La rehabilitacién cognitiva, por otra
parte, va dirigida a enfoques mds individualizados en los que se identifican
de forma personalizada los objetivos a tratar mas relevantes y se adoptan
tratamientos inclusivos y estrategias compensatorias para manejar los

sintomas y mejorar el funcionamiento diario del paciente®".

En el caso concreto del entrenamiento cognitivo, éste se define como
la préactica guiada en un conjunto de tareas estdndar disefiadas para
mejorar funciones cognitivas particulares, como la memoria, la atenciéon o
las funciones ejecutivas®'*". Con este entrenamiento se pretende mejorar,
o al menos estabilizar, el rendimiento de un dominio cognitivo concreto
(también llamado efecto de transferencia cercana). Esta intervencion se
basa en los principios de plasticidad neuronal y restauraciéon de las
habilidades cognitivas, aunque también se espera que tenga efectos
generalizados mas alla del contexto del inmediato entrenamiento (también
conocido como efecto de transferencia lejana).

No obstante, y a pesar de que estos tres grupos de intervenciones
cognitivas surgen de diferentes disciplinas y persiguen objetivos muy
diferentes, existe una considerable inconsistencia en la terminologia utilizada
en la literatura en relacién a estos tres tipos de intervenciones cognitivas,
especialmente en el uso de términos como “entrenamiento cognitivo” y
“rehabilitacion cognitiva”. Estos tres conceptos de intervencion se utilizaron
casi indistintamente en el pasado, y esta falta de precisién adn esta presente
en la clasificacion de las intervenciones cognitivas en muchos estudios
actuales. Ademads, muchos programas de intervencién combinan diferentes
técnicas de entrenamiento cognitivo con otros métodos de rehabilitacion, lo
que se suma a la ambigiiedad existente sobre este tema.
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Descripcion de la intervencion

El entrenamiento cognitivo consiste en la préctica repetida de ejercicios
estandarizados y guiados, realizados con papel y ldpiz o tareas
informatizadas, dirigidas a mejorar areas especificas de la cognicion'. Este
entrenamiento puede desarrollarse en diversos formatos y entornos
(incluyendo consultas ambulatorias, instalaciones hospitalarias o incluso el
dmbito doméstico del paciente), asi como en forma de sesiones
individuales o grupales. El objetivo principal del entrenamiento cognitivo
es mejorar, o al menos, mantener la funcién en un dominio cognitivo
determinado como la memoria, la atencién o la planificaciéon®’. El
entrenamiento cognitivo se basa en la hipdtesis de que la repeticion de una
actividad puede mejorar o mantener la capacidad funcional en el drea que
se entrena, mds alld de la propia sesién de entrenamiento’.

Pero, ;como funciona esta intervencidn para conseguir este objetivo?
Tradicionalmente, las intervenciones dirigidas a mejorar la funcién
cognitiva podian enmarcarse dentro de dos marcos conceptuales: un
enfoque restaurador, y un enfoque compensatorio'. Las técnicas que
emplea generalmente el entrenamiento cognitivo, como el ejercicio
repetido de pruebas cognitivas estandarizadas con niveles de dificultad
creciente y que van dirigidas a dominios cognitivos especificos, se
enmarcan dentro del enfoque restaurador, en la que media la activacién de
la neuroplasticidad”. Estudios en animales y humanos han demostrado
que la codificacion, el almacenamiento y la recuperacion de informacion
en la memoria operativa estd asociada con la actividad en la corteza
prefrontal y la corteza parietal posterior'®’. En consecuencia, el
entrenamiento de esta red prefrontal-parietal comtn podria inducir
neuroplasticidad que mejorase la funcién cognitiva efectiva de un sujeto’®.
El aumento de la activacion cerebral que produce la practica repetida de
pruebas estandarizadas podria promover procesos de crecimiento y
reparacion sindpticos. De hecho, existe evidencia reciente que apoya esta
teoria'® tras observar los cambios neurofisiolégicos y cognitivos mediante
imdgenes de resonancia magnética funcional después del tratamiento en
sujetos con deterioro cognitivo moderado. Los resultados mostraron
cambios significativos en la activacién cerebral, tanto en dreas cerebrales
tipicas como atipicas, asi como en las redes relacionadas con la memoria.
Ademads, se observé un mejor rendimiento cognitivo objetivo asociado con
este tipo de intervenciones, incluso en la realizacion de tareas similares a
las actividades de la vida diaria.
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Los beneficios potenciales del entrenamiento de la funcién cognitiva
de personas con demencia se han estudiado durante afios. Se han realizado
progresos a la hora de comprender cémo trabaja la memoria, la funcién
cognitiva y los mecanismos de aprendizaje que han facilitado el desarrollo
de enfoques mas especificos para ayudar a mantener o mejorar el
funcionamiento cognitivo y el bienestar de las personas con demencia,
especialmente en las etapas iniciales. No obstante, y aunque en la
actualidad disponemos de evidencia consistente sobre los efectos del
entrenamiento cognitivo en personas de edad avanzada sanos’?', y con
deterioro cognitivo leve'?, conocemos menos sobre los efectos del
entrenamiento cognitivo en personas con demencia. En este sentido,
disponemos de evidencia sobre la efectividad de este tipo de
intervencion”? en aquellas poblaciones y de su efecto positivo como
estrategia eficaz para retrasar la aparicién de deterioro cognitivo en
adultos mayores®. Sin embargo, las revisiones sistemadticas que analizan de
forma estricta Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA) sobre el
entrenamiento cognitivo han arrojado resultados menos consistentes™ .
Por ejemplo, en 2012 una revision sistemética de 12 ECA encontré escasa
o ninguna evidencia sobre el beneficio del entrenamiento cognitivo en la
demencia vascular y en la enfermedad de Alzheimer®, mientras dos
metaandlisis sobre esta intervencion en sujetos con demencia mostraron
resultados positivos de magnitud moderada” y ninguna evidencia de
cambios clinicamente significativos en la funcion cognitiva®™. A pesar de
que en los dltimos afios se ha observado un aumento del interés cientifico
en la aplicacion del entrenamiento cognitivo en pacientes con demencia, su
eficacia se ha investigado en estudios a pequefia escala, tratdndose con
frecuencia de ensayos pequefos (tamafios muestrales tipicos de 20 a 80
pacientes) y no exentos de limitaciones metodoldgicas®?. Hasta este
momento se han publicado nuevos ensayos, revisiones sistemdticas®** y
metanalisis®™, sin embargo, los beneficios asociados al entrenamiento
cognitivo a la hora de mejorar o mantener la capacidad cognitiva, la
calidad de vida y reducir la discapacidad de pacientes con demencia leve a
moderada sigue sin estar clara.
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Objetivo

El objetivo de esta revision sistemdtica es evaluar la efectividad del
entrenamiento cognitivo en pacientes adultos con diagnéstico de demencia
y un nivel de gravedad leve-moderado.

Los objetivos especificos son:

e Evaluar el efecto del entrenamiento cognitivo sobre la funcién
cognitiva y otros resultados no cognitivos en personas con demencia
leve a moderada.

e Comparar los efectos del entrenamiento cognitivo con los obtenidos
por la ausencia de tratamiento o el tratamiento habitual.

o Identificar y explorar los factores relacionados con la intervencién
y el disefio del ensayo que pueden estar asociados con la eficacia
del entrenamiento cognitivo.
Estos objetivos se podrian traducir en la siguiente pregunta de
investigacion:
¢ Cudl es la efectividad del entrenamiento cognitivo en pacientes con
diagnostico de demencia y un nivel de gravedad leve-moderado?
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Metodologia

Identificacion de la evidencia

Inicialmente se llevd a cabo una primera busqueda exploratoria para
identificar sintesis de evidencia (revisiones sistematicas, informes de
evaluacién de tecnologias y guias de préctica clinica basadas en evidencia)
que proporcionaran una idea del volumen de literatura disponible sobre el
tema de estudio y permitiera identificar los términos clave a utilizar en la
estrategia de busqueda. Posteriormente, desarrollamos estrategias de
busqueda especificas segin el formato PICO (Poblacién, Intervencion,
Comparacién y Resultados-Outcomes-) empleando terminologia libre y
controlada para identificar los principales estudios relevantes. Las bases de
datos electrénicas consultadas cubrieron un periodo de tiempo
comprendido desde la creacion de la base de datos hasta octubre de 2018 y
fueron las siguientes:

e Medline: Interface: Ovid MEDLINE(R), Ovid MEDLINE(R) Epub
Ahead of Print, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-
Indexed Citations hasta el 26 de septiembre de 2018.

o EMBASE (Evidence Based Medicine): Interface: Embase.com, hasta
el 28 de septiembre de 2018.

o Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), hasta
el 28 de septiembre de 2018.

o [nternational Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search
Portal, hasta el 1 de octubre de 2018.

o ClinicalTrials.gov, hasta el 1 de octubre de 2018.
Los detalles de las estrategias de busqueda utilizadas en MEDLINE,
EMBASE y Cochrane se muestran en el Anexo 1. Para la bisqueda en el

resto de bases de datos se utilizaron estrategias abiertas empleando texto
libre. Las busquedas no se limitaron por fecha o por idioma.
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Consulta de otros recursos

Ademas de la consulta en estas bases de datos, se revisaron manualmente
las listas de referencias de los estudios identificados en busca de estudios
adicionales relacionados con intervenciones de entrenamiento cognitivo en
pacientes con demencia leve a moderada. En el caso de identificar estudios
de datos no publicados y susceptibles de ser incluidos, se contactd con los
correspondientes autores para intentar recuperarlos.

Seleccidon de los estudios

Las referencias identificadas durante las biisquedas en las bases de datos
electrénicas descritas se importaron en la seccion de gestion de referencias
de la aplicacion informética Covidence (https://www.covidence.org/) donde
se identificaron y eliminaron las referencias duplicadas. Dos revisores de
forma independiente (EML y MML) filtraron el resto de referencias por
titulo y resumen usando los siguientes criterios de inclusién y exclusion.

Tipos de estudios

Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados (también ensayos cruzados),
en cualquier idioma, que proporcionaran informacion adecuada o se pudiera
obtener a través del contacto con sus autores. Se excluyeron estudios con
cualquier otro tipo de disefio, entre ellos, revisiones narrativas, resimenes a
congresos, comentarios, editoriales y cartas al editor.

Tipos de participantes

Se incluyeron los estudios en los que todos los pacientes eran adultos y tenian
un diagnostico médico de cualquier tipo de demencia. Dicho diagnéstico de
demencia debia estar basado en criterios clinicos o diagndsticos bien
establecidos, definidos por cualquier versién publicada hasta el momento de la
realizacion de esta revision, por las siguientes clasificaciones: la Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM), la International Classification
of Diseases (ICD), el National Institute of Neurological and Communicative
Disorders Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA, incluyendo los criterios definidos por el grupo National Institute on
aging-Alzheimer’s Association Workgroups on diagnostric guidelines for
Alzhimer’s disease- NIA-AA) o el National Institute of Neurological Disorders
and Stroke y la Association Internationale pour la Recherché et ”Enseignement
en Neurosciences (NINDS-AIREN). Ademas, el nivel de gravedad de la
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demencia de los participantes incluidos debia ser entre leve a moderado y
debia estar determinado por puntuaciones medias de 3-5 puntos a la Escala de
deterioro global -Global Dementia Score (GDS) o puntuaciones equivalentes
medidas con otras escalas (MMSE >14 o CDR entre 0,5 y 1)*. No se
establecié ninguna restricciéon con respecto al tratamiento farmacoldgico
concomitante de los pacientes incluidos (especialmente sobre el uso de
inhibidores de la colinesterasa) y en los casos en los que estuvo disponible esta
informacion se registrd en la tabla de evidencia correspondiente.

Se incluyeron aquellos estudios primarios en los que solo una proporciéon
de los participantes cumplia los criterios de inclusion (por ejemplo, gravedad
de la demencia), siempre y cuando los resultados se presentaran de forma
desagregada para este subgrupo de pacientes. Se excluyeron los estudios en los
que no se proporcionaba informacién suficiente sobre la gravedad del
deterioro cognitivo o de sus efectos en la funcidn diaria del paciente.

Tipo de intervencién

Se incluyeron los estudios en los que la intervencion experimental consistia
en cualquier técnica de entrenamiento cognitivo, entendido como la practica
guiada de un conjunto de actividades estdndar, y disefiado para reflejar
funciones cognitivas particulares”. Esta intervencion debia de llevarse a
cabo de forma repetida a lo largo del tiempo y con una duracién minima de
un mes. Esta practica podia llevarse a cabo de forma individual o en sesiones
grupales, utilizando lapiz y papel o en forma de ejercicios computarizados
siempre en base a fundamentos cognitivos explicitos y dirigidos a uno o
multiples dominios cognitivos en lugar de a una habilidad especifica. Se
incluyeron los estudios en los que la intervencién se aplicé en cualquier
contexto, tanto presencial (ambulatoria, hospitales de dia, residencias),
como no presencial o domiciliaria (uso de nuevas tecnologias y plataformas
digitales), con o sin participacién de cuidadores familiares. No se estableci6
ninguna restriccién con respecto al nivel de dificultad de la intervencién, su
duracién en el tiempo, o el nimero de sesiones de tratamiento.

El entrenamiento cognitivo puede compartir ciertas caracteristicas con
otros tratamientos dirigidos a la cognicién (como la estimulacién o la
rehabilitacion cognitiva). Por ello, siempre y cuando se considerara que el
entrenamiento cognitivo era claramente el componente predominante, se
incluyeron los estudios en los que la intervencién implicaba tratamientos
complejos orientados a la cognicién. Estos tratamientos complejos también
podian incluir elementos de estimulacién cognitiva (como la orientacion, por
ejemplo), la rehabilitacion (el establecimiento de objetivos, por ejemplo) o
la psicoeducacion (por ejemplo, el uso de estrategias cognitivas).
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Se excluyeron de esta revisién los estudios que analizaban el uso
combinado de diferentes técnicas de entrenamiento (salvo aquellos en los
que los resultados se proporcionaban de forma independiente) o de otras
intervenciones no farmacoldgicas como la practica de ejercicio fisico o la
modificacion de factores de riesgo cardiovascular.

Tipos de comparador

Se incluyeron los estudios en los que la intervencién a comparar cumplia
una de las siguientes opciones:

e Ausencia de tratamiento, considerando los grupos de pacientes
descritos en los estudios como "sin tratamiento" (siempre que no
estuviera referido a que habian suspendido el tratamiento). Dentro
de esta opcién también se incluyeron los estudios en los que la
intervencion experimental se ofrecié al grupo de control una vez
finalizado del estudio, de forma que el comparador fue el grupo de
pacientes en lista de espera.

e Tratamiento estindar o habitual, entendiendo el mismo como la
actividad terapéutica no estructurada que se realiza de forma habitual
en la localidad de estudio en pacientes con demencia leve, pero no una
intervencion especifica de entrenamiento cognitivo. Este tratamiento
estdndar podia incluir el tratamiento farmacoldgico, la asistencia a
consultas clinicas, el contacto con equipos comunitarios de salud mental,
la asistencia a hospitales de dia o a organizaciones de voluntariado.

e Placebo o control activo, referido a los grupos de estudio en los
que los pacientes participaban de forma activa en alguna variante
diferente de la intervencién experimental, normalmente con un
nimero equivalente de sesiones de apoyo o visitas y con grados de
contacto con los investigadores similares, pero sin ser sometidos a
ninguna intervencién estructurada.

Tipos de medidas de resultados (desenlaces)

Se incluyeron los estudios que incluian suficiente informaciéon sobre los
desenlaces considerados como resultados primarios y secundarios
relevantes para esta revision. De esta forma, se incluyeron los estudios que
incluian, como minimo, una evaluacioén inicial y una evaluacién posterior al
tratamiento de alguno de los resultados descritos a continuacion.
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Desenlaces principales

Para pacientes con demencia

e Funcién cognitiva global al finalizar el tratamiento (es decir,
inmediatamente después de la intervencién) y a medio plazo (entre
los 3 y 12 meses después de la finalizacién del tratamiento),
determinada por los cambios respecto a las puntuaciones medias
iniciales (también llamada puntuacién de cambio) y medida con
cuestionarios y escalas de medida de funcion cognitiva global (por
ejemplo, el MMSE).

e Progresion del deterioro cognitivo al finalizar el tratamiento y a
medio plazo, determinado por los cambios respecto a las
puntuaciones medias iniciales, y medida con escalas de progresion
de la enfermedad clinica (como por ejemplo, la Clinical Dementia
Rating Scale (CDR) o la Dementia Rating Scale (DRS)).

¢ Calidad de vida, bienestar y salud general al finalizar el tratamiento y
a medio plazo, determinada por los cambios respecto a las
puntuaciones medias iniciales y medida con cuestionarios sobre
calidad de vida (como por ejemplo, el World Health Organization
Quality of Life-Old- WHOQOLD).

Desenlaces secundarios

Para pacientes con demencia

e Funcién especifica para cada dominio cognitivo al finalizar el
tratamiento y a medio plazo. Esta variable fue determinada mediante
los cambios respecto a las puntuaciones medias iniciales para cada uno
de los siguientes dominios de los cuestionarios neuropsicoldgicos
utilizados: memoria inmediata, memoria diferida, atencién y memoria
operativa lenguaje (denominacién), fluidez verbal y semadntica,
funcién ejecutiva y velocidad de procesamiento.

¢ Sintomatologia depresiva al finalizar el tratamiento y a medio plazo,
determinada por los cambios respecto a las puntuaciones medias
iniciales a los cuestionarios sobre este tipo de sintomatologia (como
por ejemplo, el Beck Depression Inventory-BDI).

e Capacidad funcional para la realizaciéon de las actividades bdsicas e
instrumentales de la vida diaria al finalizar el tratamiento y a medio
plazo, determinada por los cambios respecto a las puntuaciones
medias iniciales a los cuestionarios como, por ejemplo, el Modified
Barthel Index (MBI).
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¢ Cambios en los sintomas conductuales y el patrén de comportamiento
al finalizar el tratamiento y a medio plazo, determinada por los
cambios respecto a las puntuaciones medias iniciales a los cuestionarios
como el Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia
(BPSD), por ejemplo.

e Tasas de abandono a lo largo del tratamiento, determinada mediante
las diferencias en las tasas de pacientes en seguimiento.

Para el cuidador principal

o Satisfaccion de los familiares al finalizar el tratamiento y a medio
plazo, determinada por los cambios respecto a las puntuaciones medias
iniciales y medidas con distintos cuestionarios autocumplimentados de
depresion y/o ansiedad al final del tratamiento y a medio plazo.

o Carga derivada de la atencidn al paciente con demencia al finalizar
el tratamiento y a medio plazo.

Siempre que fue posible, se escogieron los datos que procedian de
cuestionarios y escalas publicadas y validadas para medir la variable en
cuestion y, en caso contrario, se recopilé informacién sobre la validez del
instrumento para decidir su aceptacion. Los datos sobre puntuaciones a
cuestionarios y herramientas se clasificaron en dominios cognitivos
especificos siguiendo las directrices de manuales sobre cuestionarios
neuropsicolégicos™!.

Se obtuvieron los textos completos de los estudios potencialmente
relevantes y de aquellos cuya inclusion era dudosa para comprobar que
cumplian de forma explicita los criterios de inclusién/exclusién. Las
discrepancias entre ambos revisores se resolvieron por consenso, contando
con la participacién de un tercer revisor (FGG) en los casos en los que no
se llegd a un acuerdo.

Durante todo el proceso se documentd el nimero de registros
obtenidos en la bisqueda, el nimero de estudios incluidos y excluidos y las
razones de la exclusién. Con esta informacién se disefié un diagrama de
flujo siguiendo las directrices recogidas en la declaracién Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)*.
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Evaluacion de la calidad

Dos revisores independientes (EML y MML) valoraron la calidad
metodolégica de los ECA incluidos utilizando la herramienta Cochrane
Collaboration’s Risk of Bias para ensayos clinicos”. Siguiendo esta
herramienta, se evalud la calidad de cada estudio incluido en funcién a los
siguientes dominios:

e La generacion de la secuencia.

e La ocultacion de la secuencia de asignacion.

o El cegamiento de los participantes y de los profesionales.
o FEl cegamiento para la evaluacién del resultado.

o La existencia de datos incompletos sobre los desenlaces.
¢ La notificacion selectiva de los resultados.

e Otras fuentes de sesgo (desequilibrios iniciales entre grupos de
estudio, actividad diagnéstica diferencial, administracién al azar de
una intervencién de forma previa a la asignacion que pudiera
mejorar o disminuir el efecto de una intervencién aleatoria
posterior o existencia de contaminacion, etc.)

Para cada uno de los dominios de esta herramienta, los dos revisores
valoraron si los autores del estudio hicieron suficientes intentos para
minimizar los sesgos en su estudio y los clasificaron como de “bajo riesgo”,
“riesgo alto” o “riesgo indeterminado”. Las discrepancias se resolvieron
mediante consenso y los resultados de la evaluacién de los sesgos se
resumieron en una tabla y un gréfico de 'riesgo de sesgo'. En los casos en
los que se considerd necesario, esta evaluacion se hizo de forma especifica
para cada desenlace. En los casos en los que no se dispuso de informacién
suficiente para establecer un juicio, este hecho fue recogido explicitamente
en el informe de revision completo. Los resultados del metandlisis se
interpretaron considerando los resultados en funcién del riesgo de sesgo.

Siempre que fue posible, valoramos la calidad de la evidencia para los
desenlaces considerados clave o importantes siguiendo las indicaciones del
Sistema GRADE. Ademas, elaboramos una tabla de "Resumen de hallazgos"
para las variables de resultado con el uso del software GRADEpro, que se
muestra en el Anexo 2.
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Extracciéon de los datos

Ambos revisores (EML y MML) llevaron a cabo de forma independiente
la extraccién de los datos de cada ECA usando tablas estandarizadas
disponibles en la plataforma informdtica Covidence. Las tablas disefiadas
para la extraccién de los datos, fueron tablas ad hoc que recogian las
principales variables incluidas en cada estudio, asi como una descripcién de
todos los estudios incluidos. En los casos en los que faltaban datos o habia
dudas sobre detalles metodoldgicos, se contactéd con los autores de los
estudios primarios. Se extrajo la informaciéon de cada uno de los estudios
incluidos en relacidn a las siguientes variables:

e Métodos utilizados: asignacion al azar, cegamiento y manejo del
abandono de participantes.

o Participantes: caracteristicas de los participantes en cuanto a
numero, sexo, edad, criterios de diagndstico, gravedad del deterioro
cognitivo, uso de medicamentos y criterios de exclusion.

¢ Intervenciones: duracion, intensidad, tipo y frecuencia de las sesiones,
tanto del entrenamiento cognitivo como de las intervenciones de control.

¢ Desenlaces: los resultados primarios incluyeron funcién cognitiva,
progresiéon de la enfermedad y calidad de vida. Las variables de
resultado secundarias incluyeron la funcién de dominios cognitivos
especificos, sintomatologia depresiva, capacidad funcional para la
realizaciéon de actividades bdsicas e instrumentales de la vida
diaria, sintomas conductuales, tasas de abandono del tratamiento,
satisfacciéon de los familiares y carga del cuidador. Para datos
continuos, el efecto del tratamiento se midié usando la Diferencia
de Medias (DM), o la Diferencia de Medias Estandarizada (DME)
en el caso de que los estudios combinaran los resultados medidos
con diferentes escalas de medida, con sus respectivos Intervalos de
Confianza (IC) del 95 %. Para los resultados dicotémicos, el efecto
de tratamiento se midié con Odds ratios (OR) y sus IC del 95 %.

e Seguimiento: duracion, pérdidas o bajas durante el seguimiento,
datos no proporcionados, etc.

¢ Financiacion del estudio.

e Declaracion de conflictos de interés.
Todas las discrepancias detectadas durante esta fase de extraccién de datos se
resolvieron mediante consenso. Posteriormente, todos los datos relevantes de

los estudios incluidos se exportaron al software RevMan v 5.3 para su posterior
analisis.
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Sintesis de los datos y presentacion de la
evidencia

Después de registrar las caracteristicas de cada ECA y su riesgo de sesgo, y
siempre que los datos necesarios estuvieran disponibles, se realizd un
metandlisis de los riesgos relativos (para variables binarias) y de DM (para las
variables continuas) con el software informatico RevMan v5.3. La sintesis
cuantitativa de la evidencia se centré en la funcién cognitiva, progresion de la
enfermedad y calidad de vida del paciente, clasificadas como desenlaces clave
por su relevancia clinica. El andlisis de otras variables de resultado, como la
funcién de dominios cognitivos especificos, la sintomatologia depresiva, la
capacidad funcional, el abandono del tratamiento u otros desenlaces que
podrian verse afectados por la intervencién (cambios en el patrén de
comportamiento, por ejemplo), también se analizaron, siempre y cuando la
informacion estuviera disponible.

Para el analisis de variables continuas, si los estudios utilizaron la misma
medida de resultado, el metanalisis se realizé utilizando los cambios en las
puntuaciones medias a los cuestionarios desde el inicio del estudio, registrando
la DM entre grupos de estudio con un intervalo de confianza (IC) del 95 %.
En cambio, si el ensayo evaluaba el mismo resultado con el uso de diferentes
herramientas de medida, se utiliz6 la DME (también conocida en ciencias
sociales como g de Hedges ajustada), que es la diferencia de medias absoluta
dividida por la desviacién estdndar combinada. En los casos en los que la
desviacion estdndar para esa diferencia no estuviera disponible, esta se calculd
siguiendo la propuesta de otras revisiones previas relevantes sobre este
tema®®, que utilizan un coeficiente de correlacién entre las mediciones
basales y las de los cortes de tiempo posteriores de r=0,8. Para la
interpretacion de la DME (o el “tamafo del efecto”), se utiliz6 la siguiente
escala propuesta por Cohen™®: 0,2 representa un efecto pequefio, 0,5 un efecto
moderado y 0,8 un efecto grande.

Para el anélisis de variables dicotémicas (por ejemplo, la tasa de pérdida
de participantes), los efectos de las intervenciones fueron expresados como
Riesgo Relativo (RR) con IC del 95 %.

Unidades de analisis

En los casos en los que se utilizaron miiltiples medidas para medir un
mismo resultado (por ejemplo, medida del funcionamiento de la memoria
con las pruebas Rey-Osterrieth Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) y
Wechsler Memory Scale), en general y siempre que estuviera disponible,
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utilizamos medidas de cuestionarios que estuvieran validados o publicados y,
a ser posible, de resultado global (y no de dominios especificos). En caso
contrario, dimos preferencia a los datos de cuestionarios o pruebas que
coincidian con la medida mas utilizada por otros estudios incluidos en el
anélisis de la variable en cuestion. Para el analisis especifico de cada dominio
cognitivo, se dio preferencia al uso de medidas auditivas-verbales, si estaban
disponibles, para evaluar la atencién y la memoria (inmediata y diferida) y a
las visuoespaciales para medir la velocidad de procesamiento y la informacién
psicomotora. A la hora de evaluar la atencién y la memoria, también se dio
preferencia a los resultados de pruebas que implican el aprendizaje de
informacién con varios intentos (por ejemplo, listas de palabras) frente a otras
pruebas de intento tnico (p. €j., recuerdo de una historia o figura) y a las de
recuerdo libre frente a las de reconocimiento o el uso de pistas. Para el
andlisis de la funcién ejecutiva, dimos preferencia a las pruebas que miden la
planificacién, la organizacién, la toma de decisiones, y, en general, al
conjunto de las funciones ejecutivas que estdn mads asociadas a la accién
intencional. En el caso del andlisis de la sintomatologia depresiva, se optd
por los datos procedentes de cuestionarios de depresion frente a las medidas
de ansiedad o apatfa.

Para el anilisis de estudios de brazos miiltiples, en los que se
comparaba mas de un grupo de tratamiento, combinamos en un unico
grupo los datos de todos los grupos de intervencidon que consideramos que
se ajustaban a nuestra definicién de entrenamiento cognitivo. Para ello
utilizamos una férmula matematica (Figura 1) adaptada a un documento
Excel donde calculamos los datos para cada una de las variables a analizar.
Cuando el ensayo incluia diferentes tipos de comparadores o grupos
control (por ejemplo, grupos de tratamiento estindar y placebo),
utilizamos los datos de ambos grupos control dividiendo el tamafio de la
muestra del grupo experimental en dos grupos separados™.

Figura 1. Férmula para la combinacion de grupos

Group 1 Group 2 Combined groups
(eg. (e.g.
males) females)
:Iﬂzl’:p'E N] N2 N1 + N2
Ty + Tt
M M 1T 2712
Mean 1 2 7N‘ Ty
(M, =180, + (N, - 1) S0 + My (M2 + W2 - 2M M)
sD SDy 5D 1 1 2 2 My + M, h 2 iz
My + My =1

Formula extraida de Higgins et al., 2015%.
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En el caso de los ensayos cruzados, para el andlisis solo se utilizaron los
datos del primer periodo de tratamiento, es decir, los obtenidos antes del cruce.

En el caso de que el ensayo incluyera mas de una evaluacion posterior a
la intervencién y proporcionara datos repetidos durante el seguimiento,
combinamos las comparaciones en grupos separados de forma que
permitieran evaluar los resultados inmediatamente después de la
intervencion (es decir, la primera evaluacion posterior a la intervencion) y
a medio plazo (es decir, entre los 3 y 12 meses después de la finalizacion
del tratamiento). Para cada grupo formado utilizamos en el andlisis los
datos de la dltima evaluacién disponible.

Cuando no se proporcioné informacién sobre las pérdidas de
participantes durante el seguimiento, se registrd el nimero de sujetos que
comenzaron y que completaron la intervencion en cada grupo (si este dato
estaba disponible), y en funcién de ello evaluamos el riesgo derivado de la
existencia de resultados incompletos.

Evaluacion de la heterogeneidad

Se evalué la heterogeneidad clinica y estadistica para determinar si los
datos de los estudios podrian combinarse de manera significativa e
integrarse en un metandlisis. La heterogeneidad clinica se evalud
explorando la variabilidad entre los participantes, las intervenciones y los
resultados, mientras que se utilizaron los estadisticos Chi* e I? para evaluar
la heterogeneidad estadistica entre los estudios. Ademds, disefiamos
forest plot para cada uno de los analisis con la intencién de facilitar la
inspeccién visual de los resultados e ilustrar la heterogeneidad entre
estudios en tales situaciones.

Para la realizacién de los metandlisis utilizamos el modelo de efectos
aleatorios estdndar como la opcién predeterminada'®, reservando el
modelo de efectos fijos en el caso de considerar que todos los estudios
estdn estimando el mismo efecto subyacente. Consideramos que habia
heterogeneidad cuando el estadistico Chi® era significativo en el nivel
p =0,1, o cuando I? indicaba que mas del 40 % de la variabilidad en la
estimacion del efecto se debia a la heterogeneidad (siendo significativa
entre el 50 % y el 90 % y considerable cuando I?>75 %) y no podia
explicarse por la diversidad metodoldgica o las caracteristicas clinicas de
los ensayos. Cuando se detecté una heterogeneidad sustancial, exploramos
las fuentes de heterogeneidad realizando andlisis de subgrupos.
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Ademés, para los desenlaces principales realizamos una evaluacién
de la presencia de sesgo de publicaciéon mediante un examen visual de los
graficos de embudo que muestran los efectos de los estudios pequefios y
valorando la importancia de cualquier asimetria aparente.

Sintesis de los datos

Para sintetizar los datos de cada uno de los desenlaces de interés,
establecimos los siguientes tiempos de seguimiento para la comparacion
“Entrenamiento cognitivo versus control (ausencia de tratamiento,
tratamiento estandar o placebo)”:

1. Al final del tratamiento (inmediatamente después de la intervencién).
2. A medio plazo (3 a 12 meses después del final del tratamiento).

Se realizaron metandlisis con el software RevMan v 5.3 para Windows de
cada uno de los desenlaces de interés y para cada una de las comparaciones
establecidas siempre que estuvieran disponibles los datos de al menos dos
ensayos clinicos. Cuando los estudios incluidos en un andlisis utilizaban la
misma medida de resultado, se calcularon las diferencias de medias,
mientras que si los estudios utilizaron diferentes medidas para un mismo
desenlace se calcularon las diferencias de medias estandarizadas. Tanto la
DM como la DME se calcularon usando un modelo de efectos aleatorios
con un IC del 95 % y de forma que un valor positivo de la diferencia,
indicaba un efecto terapéutico a favor del grupo de intervencion frente al
grupo control a lo largo del tiempo. Debido a que algunos de los
cuestionarios neuropsicoldgicos utilizados por los ensayos empleaban
puntuaciones mads altas para indicar un mejor rendimiento, en los casos en
los que fue necesario, llevamos a cabo un ajuste del signo del valor
obtenido (se invirtid).

Andlisis de subgrupos

Realizamos andlisis de subgrupos para cada desenlace al final del tratamiento
con el fin de evaluar el impacto potencial de ciertas caracteristicas de los
estudios que se podian asociar a la heterogeneidad detectada. Llevamos a
cabo este andlisis de subgrupos solo cuando se detectd heterogeneidad
estadistica (=40 %), y cuando cada subgrupo estaba compuesto por al
menos tres estudios. Los subgrupos se establecieron segin los siguientes
posibles factores modificadores:
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1. Grado de demencia basal: pacientes con demencia leve (puntuacién
media 20> MMSE <259 puntos) versus pacientes con demencia
moderada (puntuacién media 11 > MMSE < 20 puntos)®.

2. Diagnéstico de demencia: establecimos tres grupos en funcién de si los
estudios incluian Unicamente pacientes con diagnéstico de demencia
tipo Alzheimer segtin criterios NINCDS-ADRDA, incluian pacientes
con diagnéstico de demencia tipo Alzheimer seglin otros criterios
(NIA-AA, CDRS, ICD o DSM) o inclufan pacientes con diagndsticos
mixtos de demencia (vascular, enfermedad de Parkinson, cuerpos de
Lewy, otros diagndsticos).

3. Tipo de intervencion: entrenamiento cognitivo de multiples dominios
(lenguaje y atencion, por ejemplo) versus entrenamiento cognitivo de
dominio tnico.

4. Duraciéon de la intervencion: intervenciones prolongadas en el
tiempo (con una duracién mayor a 3 meses) versus intervenciones
con una duracién mas corta (hasta 3 meses).

Analisis de sensibilidad

Realizamos un andlisis de sensibilidad para determinar si el tamafio del efecto
general se vio afectado por el riesgo de sesgo de los estudios incluidos. Para
abordar esta posibilidad, volvimos a realizar los anélisis de los resultados
de los desenlaces de interés al final de la intervencion excluyendo las
puntuaciones procedentes de estudios con alto riesgo de sesgo en més de
2 dominios versus otros estudios con menor riesgo de sesgo.

Calidad de la evidencia

Se establecié el grado de confianza general en la evidencia para cada
desenlace mediante el sistema GRADE, de forma que un revisor (EML)
gradud la calidad de la evidencia como 'alta’, 'moderada’, 'baja', o 'muy
baja’, en funcion del riesgo de sesgo, la existencia de evidencia indirecta, la
inconsistencia, la imprecision y el sesgo de publicacion de los estudios que
contribuyeron con datos a la estimacién del resultado acumulado. A la
hora de valorar la calidad de la evidencia, por lo general, seguimos los
siguientes principios:

e Graduacion del riesgo de sesgo: disminuimos 1 punto (riesgo de sesgo
serio) cuando la diferencia en la estimacion del efecto observada en el
andlisis de sensibilidad al eliminar los estudios clasificados como de
"alto riesgo" fue de entre 0,2 y 0,3 DE y disminuimos 2 puntos (riesgo
de sesgo muy serio) si esta diferencia era > 0,3 DE.
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e Graduacion de la inconsistencia: disminuimos en 1 y 2 puntos (riesgo
de inconsistencia seria) si se detecté heterogeneidad moderada
(40 % <2< 75 %) o elevada (12> 75 %), respectivamente, y no podia
ser explicada por los anélisis de subgrupos que realizamos.

e Graduacién de evidencia indirecta: disminuimos 1 (riesgo de sesgo
serio) y 2 puntos (riesgo de sesgo muy serio), cuando uno o dos de
los ensayos clinicos incluidos en el andlisis, respectivamente,
cumplian los criterios de elegibilidad pero abordaban una version
limitada de la pregunta de revision principal en cuanto a poblacién,
intervencion, comparador o resultados.

e Graduaciéon de la imprecision: disminuimos 1 punto (riesgo de
imprecision serio) cuando el tamafio de la muestra de la estimacién
era < 400 participantes o su intervalo de confianza (IC) incluia un
efecto potencialmente importante pero sin relevancia clinica
(definido para los datos continuos como un efecto <02 en
cualquier direccion). En cambio, disminuimos 2 puntos cuando el
tamafio de la muestra era <400 participantes y el IC de la
estimaciéon inclufa tanto un efecto potencialmente importante
como el efecto nulo, o cuando el IC inclufa todas las posibilidades
relevantes (efecto positivo, efecto nulo y efecto en la direccién
opuesta), independientemente del nimero de pacientes incluidos.

e Graduacion del sesgo de publicacién: valoramos como “sospecha
fuerte” los casos en los que al menos 10 estudios contribuyeron al
resultado y ademds, mediante inspeccion visual, se detectd
evidencia razonable de la existencia de asimetria relevante en el
gréafico en embudo para un resultado determinado.

Con toda la informacién obtenida, elaboramos tablas de "Resumen de
hallazgos" utilizando el software GRADEpro GDT (GRADEpro GDT) online
(disponible en: https://gdt.gradepro.org/app/#projects), donde importamos
todos los datos de andlisis generados en RevMan y procedimos a valorar el
grado de confianza en los resultados obtenidos.

Para determinar si los hallazgos para los resultados primarios se vieron
afectados por las suposiciones hechas con respecto a la fuerza de la correlacién
entre los puntajes antes y después de las intervenciones, repetimos los andlisis
de los resultados primarios después de aplicar el supuesto de correlacion cero,
que sobreestima la desviacion estandar de los puntajes de cambio. Repetimos
la evaluacion de los resultados primarios al realizar un anélisis de sensibilidad
adicional utilizando solo las puntuaciones posteriores a la intervencion,
evitando asf la necesidad de estimar la desviacion estdndar de las puntuaciones
de cambio.
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Resultados

Descripcion de la evidencia disponible

Como resultado de las bisquedas electrénicas realizadas hasta octubre de
2018, se obtuvo un total de 2.904 citas relacionadas con el entrenamiento
cognitivo en pacientes con demencia, de las cuales 665 referencias fueron
excluidas por encontrarse duplicadas. De las 2.239 referencias restantes,
1.837 fueron excluidas segun el titulo, las palabras clave y el resumen por
considerarse irrelevantes (no estaban relacionadas directamente con el
objeto de estudio de la presente revision). Se obtuvieron los textos
completos de un total de 402 referencias consideradas potencialmente
relevantes para realizar una evaluacién mas detallada. Se excluyeron un
total de 383 de estos estudios por motivos como la inclusidon de otros tipos
de poblaciones o intervenciones, entre otros motivos detallados en el
Anexo 3. Para cada uno de los estudios excluidos. Finalmente se
incluyeron 18 ECA (19 referencias) que analizaban los resultados del
entrenamiento cognitivo en pacientes con demencia leve a moderada. El
flujo de estudios a través del proceso de revision se muestra en la Figura 2.
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Figura 2. Diagrama de flujo

2904 de los registros identificados mediente

las busquedas en las bases de datos 665 duplicados '
e importados para la deteccion

2239 estudios seleccionados 1837 estudios irrelevantes J

Se excluyeron 383 articulos a texto completo
por las siguientes razones:

- 174 Poblacion de pacientes inadeacuada.

402 estudios a texto pleto para

o e P - 75 Intervencién inadecuada.

- 74 Disefio de estudio inadecuado.
- 40 Resumenes de congresos.
- 19 Protocolos.

- 1 Diferente contexto.

19 referencias (18 estudios)
incluidas en la sintesis cualitativa

19 referencias (18 estudios)
incluidas en la sintesis cuantitativa (meta-analisis)

Estudios incluidos

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 18 estudios incluidos analizaron un total de 1483 pacientes, de los
cuales 576 fueron sometidos a entrenamiento cognitivo, 457 a grupo
control y 411 a otro tipo de intervenciones cognitivas. El periodo de
publicacién de los estudios incluidos oscilé entre 1993 y 2018 y todos
fueron publicados en inglés, excepto uno de ellos publicado en espafiol®.
Solo un estudio® utilizé un disefio de ensayo cruzado, el disefio del resto
de los estudios incluidos fue el de ECA de grupos paralelos. Los ensayos
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incluidos procedian de 11 paises, entre ellos: Italia (n = 8)**, Grecia

(n = 3)*44  Alemania (n=1)", Brasil (n=1)%*, China (n=1)", Estados
Unidos (n =1)%, Francia (n=1)%, Finlandia (n =1)*, Noruega (n=1)*,
Espafia (n=1)*, Reino Unido (n=1)* y Portugal (n=1). Uno de los
estudios™ se realiz6 en multiples paises, reclutando pacientes en Italia,
Grecia, Noruega y Espafa y seis de los ensayos**#133% fueron descritos
como ensayos multicéntricos. Solo dos de los ensayos incluidos™* habian
sido registrados publicamente de forma prospectiva, mientras que el resto
de estudios no proporciond informacién al respecto. El tamafio muestral
de los estudios incluidos oscilé entre 127 y 653 participantes®, de forma

que 8 de los estudios* #0254 incluidos tenian mds de 50 participantes.

Caracteristicas de la poblacién de estudio

La edad media de los participantes incluidos en los grupos de estudio
oscilé entre 65,9°° y 86,0 afios®, si bien tres estudios no proporcionaron
datos concretos al respecto?’”'*2, En cuatro de los ensayos incluidos***,
la edad media de los participantes en cada grupo de estudio fue superior a
los 80 afios. Solo 12 estudios proporcionaron informacién sobre el género
de los pacientes incluidos, en los que el 50,9 % de los participantes
incluidos fueron mujeres. En cuanto al nivel formativo de la poblacién
incluida, el nimero de afos de escolaridad (en los estudios en los que se
facilit6 esta informacion) oscil6 entre los 4,3 y los 12,5 afios. Por otra parte,
tan sélo cuatro estudios” > proporcionaron informacién sobre el tratamiento
concomitante de la poblacion incluida, de forma que los farmacos empleados
con mas frecuencia fueron los inhibidores de la acetilcolinesterasa (hasta un
88 % )* y los anticolinérgicos (hasta un 37 %)>.

Todos los pacientes incluidos tenian diagnéstico de demencia de
grado leve a moderado, en base exclusivamente a los criterios de
NINCDS-ADRDA (n = 10), a los criterios de NINCDS-ADRDA o DSM-
IV o DSM-5 (n=2), o a los criterios NIA-AA (n=2) y en otros estudios
los diagnoésticos fueron respaldados por el uso aislado de la escala GDS
(n=1), su versién china (DRS) (n=1), o combinaciones de éstas con las
escalas DSM-5 (n=1) e ICD (n =1). Las puntuaciones medias al MMSE
sobre la gravedad de la demencia de los pacientes incluidos oscil6 entre
16,6 y 25,9 puntos™. En relacién a la etiologia de la demencia, en 16
ensayos los pacientes tenian Unicamente diagndstico de enfermedad de
Alzheimer, mientras que dos estudios*™ contemplaban también otras
posibles etiologias como la demencia vascular, la enfermedad de Parkinson
o la demencia por cuerpos de Lewy, entre otros diagndsticos. Los
participantes, por lo general y en los casos en los que se proporciond esta
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informacion, residian en la comunidad a excepcién de dos ensayos**°

en el que los pacientes procedian de residencias de ancianos u otras
instituciones. En ningtn estudio se facilité informacién sobre la presencia
de comorbilidades en la poblacién de estudio. Los principales detalles de la
poblacion de estudio de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 2.
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Caracteristicas generales de las intervenciones

Entrenamiento cognitivo

Tanto el tipo, el formato, como la aplicacién del entrenamiento cognitivo
vari6 considerablemente entre los estudios incluidos. Asi, de un total de
21 intervenciones de entrenamiento cognitivo, 17 fueron dirigidas al
entrenamiento de multiples dominios cognitivos y 4 al entrenamiento de
un tnico dominio****%'%, Puesto que en tres de los estudios incluidos® !,
dos de las intervenciones experimentales cumplian los criterios para
considerarlas como entrenamiento cognitivo, para estos estudios
combinamos los datos de los dos grupos de intervencién obteniendo asi los
datos correspondientes a un Unico grupo experimental. A excepcién de
6 intervenciones* %% que se aplicaron de forma grupal y otra que se
aplic6 de forma combinada (individual y grupal) *, el resto de las
intervenciones experimentales se desarrollaron fundamentalmente como
entrenamiento individual (si bien, en algunos casos, los participantes
podian recibir ayuda de sus cuidadores). Siete estudiog® 404247505556
emplearon un soporte digital mediante el desarrollo de tareas informatizadas,
mientras que el resto utilizé un formato convencional con actividades en
lapiz y papel. Dos de los estudios®”' emplearon un formato mixto que
combiné ambas modalidades (digital y convencional). Tres estudios®#%
entrenaron a los participantes con una frecuencia de 5 6 6 sesiones
semanales, un estudio™ emple6 una frecuencia variable y 13 estudios lo
hicieron con una cadencia de 2 6 3 veces por semana. El estudio restante™,
no proporcioné informacién al respecto. La duraciéon de las sesiones de
entrenamiento cognitivo oscil6 entre 4 semanas*’ y 96 semanas™, de forma
que en 13 estudios la duracién de la intervencion fue superior o igual a
3 meses. Los principales detalles relacionados con las caracteristicas de las
intervenciones de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 3.

Comparadores

Para uno de los estudios incluidos™, dos de los grupos de estudio analizados
(placebo y lista de espera) cumplieron los criterios para considerarlos
grupos de comparacién y se analizaron de forma independiente. De las
20 intervenciones consideradas grupos control, clasificamos 11 de
ellas® #0224 como tratamiento habitual (que podia incluir tratamiento
farmacoldgico, la asistencia a consultas clinicas, el contacto con equipos
comunitarios de salud mental, la asistencia a hospitales de dia o a
organizaciones de voluntariado). Entre las intervenciones control restantes,
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3 de ellas®*! se clasificaron como “sin tratamiento” y otras 3 como grupo
placebo o controles activos”*>, En la Tabla 3 se muestra informacién
detallada sobre las intervenciones utilizadas como comparador e incluidas en
cada uno de los estudios.

EFECTIVIDAD DEL ENTRENAMIENTO COGNITIVO 49



eoibojooeuLre}

ou edeis)

IN €| opuaAnioxa
[erigey

EDIpaW UoiousyY

000 8p
O ELEIp BPIA Bl D

IN sengeoyuBIs
SepepIALoe

alos seare)]

QuaIRypP

[euosiad ews}
Un 21q0S Q4USD
85 UOISas epe)

aluaped |sp
pepioedeo
g|unbas
©aJE] BPEO
8p peynoyp
ap seenU
ssjuaiBlg

eAjnoale
uopuny A
sfenbus)
‘ugiousie
‘elowsw
ap sease]

peynop

o seale]

oBojpoisd

ooIpaW
[euosiad A
sobojgaIsd

uoIsas e|

apedw; anb
|euoisajoid

(sewrediogred 9g
'Sepipiad)
% 20'LL

(sewrediogred 45
‘sepipied)
% 09'89

(sewrediogred G
‘sepipiad)
%8./0L

(sewrediogred g
'Sepipiad)
% ¥6'2L

uooUBAIBIUI
e| e ejoualaype
ap sese|

fenpipul
‘zide) A jpded

[enppul
‘zide) A jeded

fenpinpul
‘zide) A jeded

uoIsas e|
ap ojewnio

eojjde oN IN
06 St
06 St
06 St
(somupu) (sonuiw)
0}9241p [0} uoises
iy e| ap
odweyy uoloeing

St

Sl

sauoises
ap 5N

(sesewi |2
owixoud [ Jod)
BUBWSS 9

eped | A sasawl
¢ osewud o
|jueInp |
(sesaw |2
sajuainbis

SO 8jueInp)
SeUeLLSS 9 BPED |
Asasaw g
sosawiud soj
sjueInp |
(sesewi |2
sajuainbis

SO 8jueInp)
Seuewss 9

epeo | Asasow g
sosawiud soj
sjueInp |

(euewss Jod)
SauOoISas se|
ap elouandalg

(erousosiulua)
apeidesn])
96

(seuewsas)
uoldeIng

[oauo)

€ UgIouanisju|

2 Ugousnielu|

UQIoUBAIBIU|

oue “iony

£s9102
‘ensiuy

sopinjaul soipn}sa soj Jod sepeajdwa sauolouaAIalul Se| ap sednsialoeIe) '€ e|qel

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

50



BIOUSLISP B| 8P
pepanelb e A
pepa e| unbes
UOJeuLLIo}

as sodnub so

ojualeUSUS
ap ewelboud
1ep obe| of

e [enpelb ewoy
ap QjusWINe
peynoyp e

sjusped

[op ouadwiasap
[e so|qelsnfe
peynowp

ap saeAU

sai elus}

ease} epeD

peynop
ap [9AIN

seayoadsa
ou senjuboo
seare]

SBUOIO0Wd 8P
OJUBILLIDOUODBI
‘lensiA sisireue

A uoiodaosad
‘ugiousie
‘elowsw
‘Teroedsa
UQIoEJUBLIO

ap seaie]

efenbuay jo A
‘UoioelUBLIO
‘uglousie

ap seAgnoale
sauoluN; Se|
‘eolposide
eLowsw e

seale]

. /g 8p 0AU8D
IN % 001 un e eusisisy
sojusioed 4
op sodnib
opadxa o
% 001 souanbad
obojgaisdoinaN ue ‘zde| A
|eded ep seare|
(operedes
Jod odniB
N BPEO 8P SOlep ou IN
‘sodnub g so| op
€10} [P) % 168
(operedes souanbad
Opeuagus Jod odnuf epeo ap sodnib us
onuBoo - soppou’sOdnBE e
enadess] SO| 3P [E10} [9P)
o615 OpezieuLojy|
sy et oy rousionpe || U9NOW R
pedw; | B BIOUBISUPE "0 04
|euoisajoid 9p sese]

IN IN IN IN 02 |oquoQ
€102
‘lyosewebiag
0002+ (074} 00} S Awwv VelelV=TVEE Y|
(03-0sueosap) (loquoo)
IN IN IN IN 21 2 UopUBNIEIU]
w9102
‘ueqJeg
oL 09 Ve z Aom"cmowwudm_v QLB
(sonuiw)
ofooup ey U0ISEs  souorses SN (ssusuis)
L A PN 1 | uoloeIng u ny

odwsail ap elouandaly

uoloeing

ugloenuUUOY "SOPIN|ouUl SOIPN}Sa SO Jod sepeajdwa SauoIoUaAIa)UI SB| 9P SEJNISII90RIRD "€ BqeL

51

EFECTIVIDAD DEL ENTRENAMIENTO COGNITIVO



ajuaiped [sp epiA
| 9p SajUeAd|a)
SOJUBILLIDBIIOOE
aI00s
EpPEINONISaILSS
Elsivequg
[eroedsa
uoiubod

A ugpuere

IN ‘uoodaoiad
‘afenbus|
‘elowsw

ap sease]

eolide oN

ojnofeo
Aeogowiue

‘afenbus|

IN :UQIBNUBOU0D
‘uglousie

‘ojusiLeuozZel

op seale]

[EnsiA ezopnbe

peynoyp A onojeo ‘sisieue
ap saeAU “eyowsw
sejuasald ‘ugodanied
op seale]

eolide oN

peynop

o seale]

obojpaisdoinaN

obojpaisdoinaN

eolide oN

obojooisd A
reuoioednoo
enadess|

uoisas e|
apedw; anb
|euoisajoid

fenpIApUI
(SY) % 08 ‘epeIongse 0. 09 4 € 12 [oquoQ
Wwes Eisinanu
152002
‘auejen
[enpIApUI ©3)
% 0 uolouBNaIY|
% 00 sz 0eL 09 4! € N 0 |
IN eojjce ON eoideoN  eoideoN  eoydeoN eojde oN 4! [oquoD
N IN 0912 09 % g A_w_m_v 2 UopUBNILI
ech 102 ‘OAED
-Zzapueuiaq
[ENPIAPUI BULIO}
N op ‘SCopULOMI 0912 09 % g (vges3) uopUBNIEL|
sobanp 43
(sonuiw)
erovousioups 1015958 GelNCL, uoises  seuoses SIRIESICD (seusuwes) T
ov. sese] °p ojeuliod on__“_._w_ 1 &l 3p °P N ap m_o.cwzoo‘_u_ uoloeing )

uoloeing

ugloenuUOY "SOpPIN|ouUl SOIPN}Sa so] Jod sepeajdwa sauUoIoUaAId)UI SB| 9P SBJNSIIdloRIRD °E BlqeL

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

52



olprise

[op ol

e ajuaioed

18P oAuboo
[oAU e Qicepe
s seale)] se|
8P PejnoYp e

peynop
ap [9AIN

opo A
ojuslWweuoLe
‘ugioefere
‘oiosele
‘ugioLyNu 8Iqos
UoBULIOU|
‘euLojul
EISINoUS

uod oAuboo
olousiep

op SeWojuIS
Aoigaieo

9P uouny

€| A ejwiojeue
€| ap afeploqy
eaisnw A
OpIUOS ap saiq|
SauoIooBIBU
U0O SaecHan
ou seale|

soeredsoonsn A

So[eqon seare |

seale]

obojoinaN

[edisnwi
enadess|

obojgaisdoinaN

uoisas e|
apedw; anb
|euoisajoid

(caiweren
|op seue
uoseuopueqe
sejusioed g)
% 00+

(cweweres [op
sajue
uoJeuopueqe
sejusioed )

% 00}

(caiweres [op
sajue
uoJeuopueqe
sajuaioed 1)

% 00}

uooUBAIBIUI
e| e ejoualaype

ap sese|

o)
esvenu 080k S vz 2 m_m_”_v . co_oﬁ_%ﬁwwv_
YANT4
‘ijoubenorn
SoolpgEW (reoisnwi eidessy)
sojuswnasul 080} S 2 2z g Ugnusnigiul
Aeouyy el
IN 080} 14 e 4 Awm_v uouaIBIU|
(sonuiw)
uolsas e| oAMM“”E_M_W. ugises  sauoIses M.wﬁmh__._mwwmhmw (seuewsas) oue “omn
ap ojewo4 10911 [E10} e| ap ap 5N i 1 ugloeing - nv

odwsail ap elouandaly

uoloeing

uglgoenuUIUOY "SOpPIN|ouUl SoIpN}sa soj Jod sepeajdwa SauoIoUaAId)UI SB| 9P SBJNSIIdlo.IR) °E BlqeL

53

EFECTIVIDAD DEL ENTRENAMIENTO COGNITIVO



IN

peynoyp

ap opelb o
unbes uegeLen
seem} e
peynoyp

ap opelb o
unBas uegeLen
seem} se
peynoyp

ap opelb o
unbes uegeLen
seam) e

peynop
ap [9AIN

sepejdepe

U SEpeINONASe

OU BUOWBW
ap seame)

sepeydepe

A sepeinongse

BLowaW
sp seare]

eyelp

EpINE| o SEalE]

A sejeuosiad
sewsjgo.d
8p JejqeH
seiojow

o senjdaoied
‘euowswl

ap sease]
seiojow

o senjdaoied
‘elowsw

ap sease]
selojow

o senjdsosad
‘euowswl

op sease]

seale]

uoisas e|
apedw; anb
|euoisajoid

olpnjse
18 uorejs|dwod N ovS 08 8L IN 8 |oQuo)
sejuedioned
<o) gl VAT
olprise ‘RappunH
e uoseje|dwiod m_wm:.u _MUC\MmM\M (03 uousAIaY|
soedioned P ‘ZAde| A (02} 0e 8l IN g O S|
o /opezreuLo|
SO| SOPOL
IN SSUOIESIAUOD 4 09 8t 4 e |oquoQ
sefenpiApul
IN sease} A 8y 09 14 4 <4 € Uouanisiul
opezieusoju) 0s€661
‘ssioH
ssfenpiApul
IN seae) A 14 09 8P 4 2 2 Ugnusnsiul
opezeuuoju|
ssfenpipul
IN seare} A 0882 09 8y z e uopuanIB|
opezeuuoju|
(sonuiw)
remvermpe VSIS E ey uoises souorses SRR (seusuiss) AT
ov. sese] op ojeuiod anw_ 1 €l 9p °PsN ap m_o.cw:ooi uoweing )

uoloeing

ugloenuUOY "SOpPIN|ouUl SOIPN}Sa so] Jod sepeajdwa sauUoIoUaAId)UI SB| 9P SBJNSIIdloRIRD °E BlqeL

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

54



SBI0j08B}
ap ausseuN
unbes peynoyp
ap oAU

e oisnfeag

peynop
ap [9AIN

[eqion
UQIOBDIUNWIOD

©B| 8p elofow

€| A pepingeasn

©| Bisejue)

©E| Uegelpusalod
anb A

safenuew seale|

oofuRWasS
Aegion
ojusiwessoosd
18 sepousiod ered
SEOIX9)| Seare |

0OfUBWSS
Aegion
ojusiwessoold
18 eousiod ered
SBOIX)| seare |
[eqion
UQIOBDIUNWIOD

el ap elofow ap A
Ugisnosip BInpa)|
‘Senjeaso sease|

seonuewias
-00IX9| Sease]

seale]

ejouauadxe uco
obojpaisdoinaN

ElousLadxe uoo
obojgaisdoinaN

EousLadxe uoo
obojgaisdoinaN

obojpaisdoinaN

obojpaisdoinaN

uoisas e|
apedw; anb
|euoisajoid

BJed B B -
N soopwly O 09 2 z 2l [1T'%)
(sawredionred +-¢)
souanbad .s« (114
sodnub ug RIRIET
il SAUOID ovvh 09 ve 4 2l 2 Uopuanaul
-BoIUNWOOIB}
ue opeseq
(seiuedioned t-€)
sousnbad
N sodnbug ~ OfPH 09 e 4 2k UoUBNIAIL|
Zide| A joded
(lonuoo)
% 00} eajde oN orvL 09 Ve z o 103000
¢ 02
‘oer
(eauboo
sodrub us i
e zde) A jodeq Ovvk 09 e 4 QEM,H@E uoUBNIBI|
(sonuiw)
:M M_“Nw“__w-_.._h_u_.w ! uoisss omw“”_% “Mwu_ uolsas  sauolsas MM_.H_NM__._MMM MMV_ (seuewsas) oue ‘sony
w._u sese] e| ap ojew.o4 on__“_._w_._. e| ap ap sN B m_o.cwzoo‘_u_ uooeINg u

uoloeing

ugloenuUOY "SOpPIN|ouUl SOIPN}Sa so| Jod sepeajdwa sauoIoUaAI)UI SB| 9P SBJNSIIdloRIR) °E BlgeL

55

EFECTIVIDAD DEL ENTRENAMIENTO COGNITIVO



(uorodaoiad ap A
sepeo ap sobanl)
IN soeseush
senyubod
seare]
BUEIp EPIA
B] 9P SepEPINIOe
ap A ugioeose
IN ‘afezipuside
‘elowsw
ap sease]
sojelns
0| 8p eAjuBoo BUEIp EPIA
UQIOUN 8P [OAIU | 8P SOPEPIALOE
[P uopun}  8p A ugIeoSe
UB 0109|qEIS ‘sfezipuside
as sejunbaid ‘euowsw
Se| 8p peynoyp 8p seaie]
openu 3
IN IN

peynoyip ap safenjdeouco
[eA o unBas A senydeosad
uoreisnfe  ‘seiojowionsiA
s Seale)} Se' seare|

peynayIp seale)

9p I2AIN

EousLadxe uoo
sefeuooednoo
sejnadess |

ejouauadxe uco
safeuoioednoo
sejnadess |

IN

Elousuadxe uoo
obojgaisdoinaN

uoisas e|
apedw; anb
|euoisajoid

(L2/6%) % 0'69
SaUOISas
Zeepuajsise
ap epay
(92/89) % ‘68

uooUBAIBIUI
e| e ejoualaype
ap sese|

sobanp

zide| A joded
‘uoeyoedeo
ap [enuepy

[enpiApul
EBULO} 8P 1o}
zide| ap epeus
ap oAsodsip
un uoo
opezjeuuoju|

IN
Saferwpul/

odnub us zide| A
|eded ap seare]

uoIsas e|
ap ojewnio

09¢ (05 cl 4 9 joquo)
(einadeisy
09 0 2k 2z Jod opsise3) g uopusna|
9 1s€102
‘a9
(1opeuspio
098 oe 4 4 lodopgsise0)  uopuenIel|
9
IN IN IN IN IN [oquo)
8102
©3 by
0801 14 e 4 - uoUBNIBI| oljjey
(sonuiw)
ouwwwﬂ%“““w- uoises - sauolsas MM_.“H__._MMM MMV_ ) oue ‘Joiny
odwar €l &p ®PaN o) eousnoeny  U9¥PEINA )

uoloeing

ugloenuUOY "SOpPIN|ouUl SOIPN}Sa so] Jod sepeajdwa sauUoIoUaAId)UI SB| 9P SBJNSIIdloRIRD °E BlqeL

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

56



IN

seale]
se| ua sjuaed
[op OUXe
[op uguNy ud
Sauolses
Se| 8p uoioeInp
A peynoyp ep
SOJOAIU SOSIBNIP
uoJsIog|deIsa
as

IN

BloUsWBP
ap opelb
[e opedepy

peynoup
ap SejenU S8l

peynop
ap [9AIN

senjnosfe
sauolouny
KofenBus
‘ojusiwesaocoid
ap PEpIOojen
‘ugiouaie
‘euowswl

op sease]

IN
SOAJEaIO Salo|[e}
Azuowooisd
uopeNWILSS
‘sefewliue
uoo eidelss)
‘rejueo ‘soBenl
‘peqep Asea
©a16o] A ugousie
‘UgIoejUBLIO
op SauoIses

seale]

[enpinpul
enadess|

Enedes L,

Enadess L,

Jnsdes),

uoisas e|
apedw; anb
|euoisajoid

% 00}

% 00}

% 00}

% 00}

% 00}

uooUBAIBIUI
e| e ejoualaype
ap sese|

feniqey
Jepuejsa IN IN
BOIUIO UoURY

[ENPIAIDUI BLLLO}
ap ‘Iopeuspio

ud sepeseq A 008} 09
zide) A joded
IN IN IN
SsajualaUpP
sopepnpy 20 o
sodnub ua
jeded A zidg| 002 09
ap sopselg
(sonuiw)
uoIsas e| ouwwﬂ_%““w- uoisas
ap ojew.og - e| ap
odweyy uoldeing

N IN o8 [04uo)
8102
‘eIsnoN

o 2 03 ugUBAaIL|

1
N IN IN [0quo)
(ogoed)

UgUBAIR
or g . g uoRURNEL) €102
‘iledey

o . Gwm_v ugUBAIL|

sauolsas MM_.H_NM__._MMM MMV (seuewses) oue ‘o
ap 5N y | uoeing ie oy

ap elouaN9dI4

ugloenuUOY "SOpPIN|ouUl SOIPN}Sa so] Jod sepeajdwa sauUoIoUaAId)UI SB| 9P SBJNSIIdloRIRD °E BlqeL

57

EFECTIVIDAD DEL ENTRENAMIENTO COGNITIVO



opelnonysa SOS8W 9 so| e [enpiApul
IN euep IN % 2’88 ‘Seuewas BuLoj op 099 09 LE 4 9 |oquoQ
un ap BINuosy 9se|le%00L ‘[oded Azideq
Bujn
P wwuw_u_\_ﬁmm S9SOW 9 SO| B [ENPIAPUI BULIO) @)
IN cocﬁ__ﬂgnm_ mw obojpoIsdoinaN % Z'8g ‘Seuewss  p ‘sopiosele 099 09 LE 4 = 2 Uoiouaniaju|
lwevod erewgo e 9sEB%00L  2delAjeded LsosL 10T ‘BAIIS
uco ojusiwiNBag
SAUOISas SE|
obre| Blowsw Sosaw g soj e [enpIApUl Wad)
o] e ensaiboid Aafezipuaide obojpoisdoinaN % 26 ‘seuewss BuLO} 8p 099 09 1L 2 e UQIoUSNIIU|
peynoyp 8p seale] 9Se|e %00+ ‘OpEezZieuLou|
uoo seale|
IN eiadse ap Elsn IN IN IN IN IN IN IN IN [oquo)
(eunpoyej op
El9|N) Pepinioe
NPIAPUI UL (OAjoE [04UOD)
IN e|apensed IN IN S u IS IN IN IN IN ¢ _ ) ¢ UguaNia|
op ‘zide) A joced cl
UQIBAISSCO
op sease] <5661
[BI00S UQIooRIaUI ‘uabeyAenp
9 sewsjqouid
8p UgIoN|0Sal
i 0 [ENPIAPUI BULLIO} (03
IN m\,_ﬁ.um._m uoouny IN IN op ‘zde £ oded ozey 09 2L 9 - uouanisu|
uoloejjise
‘euowswl
op sease]
uoISsas e uoIoUaAIBL (sonujwi) (sownuw) (euewss Jod)
peynayip 7 ! 7 - uolsas e| : ugises  sauoIses (seuewsas) .
ey seae] apedwi anb  ej e ejoualaype P EEeE 0}93.Ip [e10} 2)lop e SauOoISas se| YEEEDE oue ‘joiny
i |euoisajoid ap sesel odwsai} ° ap elouandalg 7

uoloeing

ugloeNUIUOY "SOPIN|ouUl SOIPN}Sa SO Jod sepeajdwa SauoIoUaAIlUI SB| 9P SBJNSIIdlo.IR) °E BlgeL

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

58



‘lireuod erewed (40 ‘euowsw

©| op OjusIWEBURAUS op ewelBold NI ‘UorBUILEXS S1E)S [eluswIUly :ISININ ‘9/eos Bules epuswaq :SHQ ‘feibaiur ugoenwinseodisd ap eweiBoid :|3d ‘Buiures] urelg big uod ugBNWIRST Yags
‘uoIoBONPB0INSU 1N ‘BANUBO0D UQIDBINWISS :)ST ‘BONUBWAS-00IXg| UOIOBINWIAST 1S3 ‘OANUBO0O OJusIWBUBIUS 1) ‘eSBIslSaulod|ooe. B| 8p S8I0qIyul :30V| epuBISe UQIoBIASEp 13 ‘UQIOBWIOMUI ON :IN

IN

odnub

[E Sealre) se|
Jeoldxe ered
seuezid uosesn
Salopeusud
SO

‘BULIOJUI 8S ON

pejnoyip
ap [9AIN

IN

sauqy
sauoisnosip A

BOISNW Jeyonosa
(- *sezageoadwol
‘eimuid A olnqip)

sepeo|dwod
ou senjubod
seare]

Sejouaayp

Se| Jequoous

A reqien eousny
‘eonuewas
uoioezuobeyed
‘afenbus|

op sease]

IN
senjnosfe

sauopun} A
sajeloedsaonsin

ap senjuboo
seare]

J[eroedsa

A resodwis}
UOIOEJUBLIO
21q0s eoyoadse
UOIOBULIOS

seale]

IN

BN
ejouauadxe
uco sobojoalsd

Bolulo
ejouauadxe
uoo sobojooIsd

ejouauadxe uco
obojpaisdoinaN

ejouauadxe uco
obojgaisdoinaN

uoIsas e|
apedw; anb
|euoisajoid

IN

% 00}

(03 op seuoises
Se|ep % 08> B
opusise Jagey Jod
‘|1 Ua SopInjoxe
sajueped $5/9
'sepipiod) % 8'88

uoldUAAIBIUI
e| e ejouaiaype
ap sese]

eolde eojde eojde
IN oN oN eojde oN oN 9l [oquo)
S
IN 2L 06 8v £ Go w_v 2 UgpueNE|
AN T4
‘llejuest
ss[enpiApul 03
‘foded A el 06 8y € UQIoUSAIBIU|
ey op Seae]. ot
IN IN IN IN IN IN |oquoQ
odnub ug . +8102
So[ecuen S :€ o5ed ._:oﬁmrn_e 11
009e 02 ‘g oseq 14 c e UoIoUSNII|
sopp.ale ered oL | aseq
Zde) A joded i
sojnujw)
(sonujw) ( 3 (euewsas J1od)
0ISas B 0IS8S  SauoIses SeUBWaS q
mu uEE r L 4 0}9241p [E}0} :m__ op o_.“o mz Sau0|ISas Se| A: o__._oh_: n_v oue ‘Joiny
odwal] uooeing d ap elouandaly e

ugloenuUOY "SOpPIN|ouUl SOIPN}Sa so] Jod sepeajdwa sauUoIoUaAId)UI SB| 9P SBJNSIIdloRIRD °E BlqeL

59

EFECTIVIDAD DEL ENTRENAMIENTO COGNITIVO



Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Armieva 2016
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Aleatorizaciéon y ocultacion de la asignacion

Todos los estudios incluidos fueron descritos como ECA pero tan sélo
10 proporcionaron suficiente informacién sobre el proceso de asignacién como
para determinar si la secuencia era realmente aleatoria, por lo que los
consideramos como de riesgo indeterminado. Ademads, calificamos como de
alto riesgo de seleccién a uno de los estudios®, ya que era poco probable que
los métodos utilizados, tanto para la generacion de la secuencia como para la
asignacion a los grupos de estudio, fuera realmente aleatoria. El resto de
estudios, clasificados como de riesgo bajo de seleccién, por lo general
utilizaron métodos de aleatorizacion informatizados y remotos (mediante
asignacion telefénica).

Cegamiento de los participantes, profesionales e investigadores

El172,2 % de los estudios no describieron con suficiente detalle las medidas
utilizadas para cegar a los participantes y al personal del estudio sobre qué
intervencién recibia cada participante ni si tal cegamiento fue efectivo.
En 5 estudios®?*¥353% consideramos el riesgo de sesgo de realizacién alto
enfocando nuestra evaluacion en el grado en que los participantes estaban
cegados al grupo de estudio al que fueron asignados, ya que los
profesionales que aplican la intervencién dificilmente pueden ser cegados
en este tipo de estudios.

En cuanto al cegamiento del personal investigador, consideramos un
riesgo bajo de sesgo de deteccion para la mayoria de los estudios (61,1 %), ya
que los investigadores desconocian la condicion a la que fueron asignados los
participantes. Sin embargo, en 4 estudios****** no se proporcioné informacién
suficiente sobre este aspecto y 3 ensayos los calificamos como de riesgo alto de
sesgo de deteccion por la falta de cegamiento de los investigadores.

Datos de resultado incompletos

Consideramos que el riesgo de sesgo de desgaste era alto para 7 de los
estudios incluidos™* %% ya fuera bien por el nimero de las pérdidas
registradas, bien por su manejo o bien por la ausencia de motivos claros
que las justificaran, aunque no encontramos datos de este tipo de sesgo en
4 estudios®**, Para el resto de estudios (38,8 %) clasificamos el riesgo
de sesgo de desgaste como bajo.
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Notificacion selectiva de los resultados

Identificamos un alto riesgo de sesgo de notificacion. En el 44,4 % de los
estudios no se reportaron los datos de algunas de las variables
especificadas en la seccion de métodos del articulo o en el protocolo
registrado previamente del ensayo (en los casos en los que estuvo
disponible). En cambio, el sesgo de notificacién fue bajo en cuatro
estudios® "4 en los que, aparentemente, se proporcionaron resultados de
todas las variables especificadas previamente.

Otros tipos de sesgos

Para la mayoria (72,2 %) de los estudios incluidos el riesgo de otros posibles
sesgos se consider6 bajo. Calificamos dos estudios™* como de alto riesgo de
sesgo derivado de los desequilibrios basales detectados entre los grupos de
estudio con respecto al uso de medicamentos contra la demencia, el estado
basal cognitivo o el nimero de pacientes hospitalizados. Estos desequilibrios
pudieron favorecer al grupo experimental, por lo que probablemente tengan
un impacto en los resultados obtenidos. Este riesgo de sesgo lo consideramos
indeterminado en 3 ensayos’* por la falta de descripcion de las
caracteristicas de la poblacién incluida, la division de grupos no especificada
previamente o la existencia de desequilibrios numéricos entre los grupos de
estudio que, aunque justificadas, desconocemos el impacto que pueden tener
en los resultados obtenidos.

Resultados clinicos

Funcidén cognitiva global

Tras la finalizacion del entrenamiento cognitivo

En comparaciéon con el grupo control y tras finalizar el tratamiento, el
metandlisis revel6 un gran efecto a favor el entrenamiento cognitivo en
relacion a la funciéon cognitiva global medida con escalas de cribado
(principalmente MMSE, ademads de otras escalas como la ADAS-Cog (DME:
0,92, IC del 95 % de 0,35 a 1,48; 14 ensayos; 913 participantes; Figura 4).
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Figura 4. Comparacion: Entrenamiento cognitivo versus control inmediatamente tras
el tratamiento; desenlace: funcién cognitiva global

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI A CDEFG
Galante 2007 (1) 01 234 718 174 4 58% -0.72 [-2.00, 0.56] —+ 7222887
Kallio 2018 (2) 06 388 48 16 345 43 TO% -0.27 [0.68, 0.14] -t 2979700
Giovagnoli 2017 (3) 016 174 13 047 28 13 T.2% -0.26 [1.03, 052 -+ ®77@77@
Heiss 1893 (4) 122 422 18 -0.04 359 17 T.4% -0.07 [0.73, 0.58] - 7790008
Lee 2013 (5) 206 288 13 218 B BT% 0.02 }0.95, 0.99] - 777008
Barban 2016 (8) 01 164 42 01 195 39 TA% 0.14 F0.30, 0.58] o 1@77207@
Arnieva 2016 (7) 024 1052 168 -1.76 908 153 8.2% 015 F0.07, 0.37] r 2208
Huntley 2017 (&) 01 1.39 15 -1.33 127 15 T.2% 1.05[0.28, 1.81] — ®2022080
Mapelli 2013 (9 28 259 10 03 171 10 BE% 1.40 [0.40, 2.40] - L 5d
Jelcic 2014 (10) 2147 17 07 241 10 BI% 1.40 [0.52, 2.28] - [ 1 3
Jelcic 2012 {11) 2 1.88 20 -1 198 20 T.3% 1.60 [0.88, 2.32] - @70
Trebbastoni 2018 (12) 153 1.7 48 -2.64 207 86 7.9% 213[1.69,257] b ®27290007
FemandezCalo2011(13) -274 239 30 -988 25 15 B8% 3.22[2.28, 4.14] - 2220220
Bergamaschi 2013 [14) 275 181 16 -357 181 16 B2% 3.40[2.28, 4.53] — 972790070
Total (95% CI) 466 447 100.0% 0.92 [0.35, 1.48] *
Heterogeneity: Tau®= 1.00; Ch*= 165.79, df=13 (P < 0.00001); "= 82% IR

Testfor overall effect Z=3.18 (P = 0.001) Control  Cognitive training

(A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).

(B) Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion).

(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion).
(D) Cegamiento de la evaluacién de resultados (sesgo de deteccion).
(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).

(F) Informe selectivo (sesgo de informe).

(G) Otro sesgo.

Aunque no detectamos evidencia clara de la existencia de sesgo de
publicacién tras la inspeccion visual del grafico en embudo (Figura 5), la
calidad de la evidencia para este resultado fue baja debido a la heterogeneidad

en las estimaciones del efecto (I°=92 %), que no pudieron explicarse por los
andlisis de subgrupos realizados.

Figura 5. Funnel plot para la comparacion: entrenamiento cognitivo versus control
tras la intervencion; desenlace: funcién cognitiva global
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En el analisis de sensibilidad realizado, tras excluir del metanalisis
aquellos estudios con alto riesgo de sesgo, los resultados fueron similares al
tiempo que se mantenia la baja calidad de la evidencia (DME: 1,05, IC del 95 %
de 0,29 a 1,82; 11 ensayos; 530 participantes).

A medio plazo

Entre los 3 y 12 meses después de la intervencion, no tenemos certeza del
efecto encontrado en términos de funcién cognitiva a favor del entrenamiento
cognitivo en comparacion con la intervencién control, ya que la calidad de la
evidencia del andlisis resulté muy baja (DME: 1,49, IC del 95 %: de 0,03 a
2,94, 5 ensayos; 224 participantes; Figura 6) por aspectos relacionados con el
riesgo de sesgo, la heterogeneidad y la imprecision.

Figura 6. Comparacion: Entrenamiento cognitivo versus control a medio plazo;
desenlace: funcion cognitiva global

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Lee 2013 (1) 054 282 13 171 202 6 203% -0.43[1.41,0.54] —r 7172700808
Giovagnoli 2017 033 208 13 047 238 13 21.0% -0.03[0.80,0.73) . ®272®72728®
Galante 2007 (2) S5 228 7.7 1.82 4 18.4% 1.37 [-0.08, 2.79] — 2222082
Trehbastoni 2018 (3) -1.38 234 45 -5.52 262 85 21.9% 1.62[1.22,2.04] - ®2:900
Tsantali 2017 (4) 38 1 17 415 087 21 185% 5.28 [3.87, 6.89] —— 2270008
Total (95% CI) 95 129 100.0% 1.49[0.03, 2.94] N

Heterogeneity. Tau?= 2.47; Chi* = 56.65, df= 4 (P < 0.00001); #= 93% —t +

-4 2 74
Testfor overall effect: 2= 2.01 (P = 0.04) Contral Cognitive training

A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).

B) Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccién).

C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion).
D) Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccion).
E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).

F) Informe selectivo (sesgo de informe).

(
(
(
(
(
(
(G) Otro sesgo.

Andlisis de subgrupos

Realizamos una serie de andlisis por subgrupos con el objetivo de explorar
las posibles fuentes de heterogeneidad presentes en nuestra comparacion
principal sobre la funcién cognitiva global al final del tratamiento. Para
ello analizamos los subgrupos previamente especificados en funcién del
diagnostico de demencia (Alzheimer vs. otros tipos de demencias), el
grado de demencia (leve vs. moderada), el tipo de entrenamiento cognitivo
(multidominio vs. Gnico dominio), y su duracién (menos de 3 meses vs. mas
de 3 meses). Aunque en general no encontramos diferencias significativas
entre los subgrupos analizados para la funcién cognitiva global, si
encontramos una tendencia significativa (cualitativa y cuantitativa) que
sugiere un mayor efecto a favor del entrenamiento cognitivo en pacientes
con demencia tipo Alzheimer diagnosticada segtn los criterios NINCDS-
ADRDA que en otros tipos de demencia (Chi? = 8,04, df =2, p = 0,02).
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Sin embargo, detectamos heterogeneidad sustancial inexplicable entre los
ensayos dentro de cada uno de cada subgrupos (pacientes con demencia
tipo Alzheimer: I> = 94 %; pacientes con otros diagnésticos de demencia:
I’=89 %). Por lo tanto, la validez de la estimacién del efecto del
tratamiento para cada subgrupo es incierta, ya que los resultados de los
ensayos individuales son inconsistentes. Ademads, el nimero de ensayos y
participantes incluidos en el subgrupo de pacientes con otros diagndsticos
de demencia resulté menor que el subgrupo de pacientes con diagndstico
de Alzheimer, por lo que el andlisis puede no tener la potencia suficiente
para detectar diferencias de subgrupo.

Progresién del deterioro cognitivo

Tras la finalizacién del entrenamiento cognitivo

Encontramos un gran efecto a favor del entrenamiento cognitivo en
comparaciéon con la intervenciéon control en términos de progresion del
deterioro cognitivo al final del tratamiento (DME: 0,99; 95 % IC de 0,44 a
1,55; 4 ensayos; 187 participantes, Figura 7). No obstante, debido a la
incertidumbre sobre aspectos como la imprecisién y la heterogeneidad no
explicada por el andlisis de subgrupos, valoramos la calidad de la evidencia
como baja.

Figura 7. Comparacion: entrenamiento cognitivo versus control al final del
tratamiento; desenlace: progresion del deterioro cognitivo

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCD FG
Wapell 2013 (1) 025 05 10 0033 10 17.3% 0.57 [0.33, 1.46] @2 22009
Quayhagen 1995 (2) 33 75 25 17 889 18 241% 0,60 [0.04,1.15] 2272000@®
Lee 2013 (3) 736 927 13 086 783 6 156% 070[-0.30,1.70] T2 @
Quayhagen 1995 (4) 33 75 25 -44 836 25 234% 0.95 [0.37, 1.54] — 727
Femandez-Calo 2011 (5)  -211 224 30 -7.07 233 15 19.6% 213 [1.36, 2.90] —— T77272@722@
Total (95% CI) 103 84 100.0% 0.99[0.44, 1.55] L J

Heterogeneity Tau®= 0.25; Chi*=11.47 df=4 (P=0.02}, F=65%

Testfor overall effect Z= 2.50 (P = 0.0005) N

21 2 H
Control  Cognitive training
A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).
) Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion).

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion).

Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccion).
) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
) Informe selectivo (sesgo de informe).

(
(
(
(
(
(
(G) Otro sesgo.
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A medio plazo

No fue posible determinar si existe un efecto del entrenamiento cognitivo
en comparacion con el grupo control a medio plazo (3 a 12 meses después
del tratamiento) en términos de progresion del deterioro cognitivo (DME
0,51; 95 % IC de 0,07 a 0,94; 2 ensayos; 98 participantes; Figura 8), ya que
la calidad de la evidencia fue clasificada como muy baja. Disminuimos la
calidad de la evidencia por aspectos relacionados con el riesgo de sesgo e
imprecision.

Figura 8. Comparacion: entrenamiento cognitivo versus control a medio plazo;
desenlace: progresion del deterioro cognitivo

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD_ Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Quayhagen 1995 (1) .22 906 13 -52 108 28 425% 0.28 [0.38, 0.94] —Jm— 7222@ [])
Lee 2013 (2) 275 952 13 0 725 B 196% 0.29 [0.68, 1.27] —— 2722@® ®
Quayhagen 1885 (3) 222 906 13 -126 1291 25 378% 0.87 (016, 1.57] —— 72722@ ®
Total (95% CI) 39 59 100.0% 0.51[0.07,0.94] <>
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*= 1 82, df= 2 (P = 0.44); F=0% L 12 é ;

Testfor overall effect: Z=2.30 (P=0.02) Control - Cognitive training

A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion).

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion).
Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccion).
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).

) Informe selectivo (sesgo de informe).

(
(
(
(
(
(
(G) Otro sesgo.

Analisis de subgrupos

En términos generales, no encontramos diferencias significativas entre los
subgrupos en los andlisis realizados en términos de progresion del deterioro
cognitivo al final del tratamiento, que justificaran la heterogeneidad
observada. Tan s6lo observamos una diferencia significativa cuantitativa que
sugiere un mayor efecto a favor del entrenamiento cognitivo en pacientes
con demencia tipo Alzheimer diagnosticada segin los criterios NINCDS-
ADRDA que en otros tipos de demencia (Chi?2=10,69, p =0,005). Sin
embargo, el nimero de ensayos y participantes incluidos en cada subgrupo
fue muy pequerfio (entre 1y 3 ensayos), por lo que el andlisis puede no tener
la potencia suficiente para detectar diferencias de subgrupo.
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Calidad de vida, bienestar y salud general

Tras la finalizacién del entrenamiento cognitivo

Tan s6lo dos ensayos analizaron la calidad de vida al finalizar el entrenamiento
cognitivo de los pacientes con demencia leve o moderada frente a un grupo
control. Debido a que clasificamos la calidad de la evidencia como muy baja por
aspectos relacionados con el riesgo de sesgo, la inconsistencia, la evidencia
indirecta y la imprecision, no podemos determinar si el entrenamiento cognitivo
tuvo un efecto real sobre la salud general y la calidad de vida después de la
intervencion (DME: -0,42; 95 % IC de -1,31 a 0,48; 2 ensayos; 60 participantes;
Figura 9).

Figura 9. Comparacion: entrenamiento cognitivo versus control al final del
tratamiento; desenlace: calidad de vida y salud general

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Giovagnoli 2017 (1) -0.06 1274 13888 481 13 4B7% -0.91 [-1.72,-0.08] —— @2728772@®
Sitva 2017a (2) 344 778 17 -1.07 636 17 533% 0.01 [-0.66, 0.6G] @7000808
Total (95% CI) 30 30 100.0% -0.42[-1.31,0.48]

Heterogeneity. Tau®= 0.27; Chi*= 2.80, df= 1 (P = 0.08); *= 5%

Testfor overall effect: Z= 092 (P = 0.36) -4 2 1) 2 4

Control  Cognitive training

A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).

B) Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccién).

C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion).
D) Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccion).
E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).

F) Informe selectivo (sesgo de informe).

(
(
(
(
(
(
(G) Otro sesgo.

A medio plazo

Tan s6lo un estudio™ analiz6 la calidad de vida de los pacientes con demencia
leve a moderada entre los 3 a 12 meses después del tratamiento frente a un
grupo control, por lo que no pudimos realizar el metanalisis. Este estudio no
encontrd ningtn efecto del entrenamiento cognitivo en términos de calidad de
vida en comparacién con el grupo control (DME: -0,69; IC del 95 % de -1,41 a
0,04) y clasificamos la calidad de la evidencia como muy baja debido a
problemas de riesgo de sesgo e imprecision importantes.
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Analisis de subgrupos

No encontramos diferencias significativas entre los subgrupos en ninguno
de los andlisis realizados en términos de progresion del deterioro cognitivo
al final del tratamiento, que justificaran la heterogeneidad observada.

Dominios cognitivos especificos

Tras la finalizacién del entrenamiento cognitivo

Tras finalizar el periodo de tratamiento y en comparacién a un grupo
control, encontramos un efecto grande a favor del entrenamiento cognitivo
en los dominios cognitivos que abordan la memoria diferida y el lenguaje
(Figura 10 y Figura 11), asi como un efecto moderado en los dominios
sobre la memoria inmediata, la atencién y memoria operativa, las
funciones ejecutivas y la fluidez verbal y semadntica. Sin embargo, a
excepcion de los resultados para el dominio sobre memoria inmediata
(Figura 12) cuya calidad de la evidencia se clasific6 como moderada, en el
resto de dominios la calidad de la evidencia se valoré como baja (para los
dominios de memoria diferida, lenguaje y fluidez semdntica) y muy baja
(para los dominios de memoria operativa y atencion, fluidez verbal y
funcién ejecutiva).

Figura 10. Comparacion: entrenamiento cognitivo versus control al final del
tratamiento; desenlace: memoria diferida

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Giovagnoli 2017 (1) -0.23 1.8% 13 -0.58 1.97 13 121% 0.12[-0.59,0.94]
Barban 2016 (2) o4 117 42 -01 11 39 148% 0.43-0.01,0.88]
Trebhastoni 2018 (3) 0.06 1.26 45 -055 136 85 153% 0.46[0.09, 0.82] ™=
Jelcic 2014 (4) 086 217 17 -13 184 1m 11.6% 1.02[0.18,1.89] —
Jelcic 2012 (5) 14 234 20 -09 204 20 13.0% 1.07[0.40,1.74] —_
Silva 2017a (B) 094 136 17 -114 074 17 11T7% 1.84[1.03, 267] —
MNousia 2018 (7) 1.04 081 25 -028 031 25 127% 212[1.42 282 —_
Mapelli 2013 (8) 42 234 m -08 148 1n B8.7% 2.44[1.22 3849 —_—
Total (95% CI) 189 219 100.0% 1.11[0.59, 1.63] L

Heterogeneity, Tau== 0.43; Chi*= 36.11, df = 7 (P < 0.00001); = 81%

Testfor overall effect Z=4.18 (P =0.0001) -4 2 1) 2 4

-Camm\ Cognitive training
A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).

B) Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccién).

C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion).

D) Cegamiento de la evaluacién de resultados (sesgo de deteccion).

E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).

F) Informe selectivo (sesgo de informe).

(
(
(
(
(
(
(G) Otro sesgo.
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Figura 11. Comparacion: entrenamiento cognitivo versus control al final del
tratamiento; desenlace: lenguaje

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDE
Galante 2007 (1) 0 325 7 10336 4 101%  -0.28[1.52 0.96] 272272 @
Jelcie 2012 (2) 35 683 20 0.8 461 20 18.3% 0.82[0.17,1.47] ®20086
Jelcie 2014 (3) 219 256 17 04 241 10 152% 1.00[0.17,1.83] 002886
Trebbastoni 2018 (4) 20335 45 181 334 85 228% 1.1310.75,1.52] . ®2280
Tsantali 2017 (5) T304 17 05 AFT 21 159% 1.94[1.15,2.73] - 2727280
Mousia 2018 (6) 156 007 25 024 083 35 1TT% 1.96 [1.28, 2.66] - 2222@
Total (95% CI) 131 165 100.0% 1.19[0.69, 1.69] +
Heterogeneity, Taus= 0.25; Chi*=15.20, df= 5 (F = 0.009); 1*= 67% K I R R
Testfor overall effect Z= 4.66 (P < 0.00001) Contral Gognitive training
(A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).
(B) Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion).
(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion).
(D) Cegamiento de la evaluacién de resultados (sesgo de deteccion).
(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
(G) Otro sesgo.
Figura 12. Comparacion: entrenamiento cognitivo versus control al final del
tratamiento; desenlace: memoria inmediata
Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Galante 2007 (1) 02 53 712 FFT 4 38% 021 [1.44,103 —— EEELLE
Gigvagnoli 2017 (2) 1438 13 082 533 13 7a% 002 10.75,0.78] - [ 381 3% ]
Jelgic 2014 (3) 086 553 17 -03 482 10 72% 018 FO.61, 0.95] - 909008
Heiss 1993 (4) 041 097 1 008 1 1T 8A% 0,32 F0.35, 0.99] T 729000808
Mousia 2018 (5) 072 226 25 -04 185 25 99% 052 F0.04,1.09] = 22220072
Quayhagen 1995 (8) 47 1056 13 -01 784 28 85% 0.54[0.13,1.21] e 7270008
Jeltic 2012 (7) 20 562 20 02 543 20 0.0% 055 10.08,1.18] — 9700008
Bergamasthi 2013 (3)  1.12 216 013 163 16 7.O% 067 [0.05,1.38] — 9270070
Quayhagen 1995 (3) 47 1086 13 1.8 618 25 8A% 0.80[0.11,1.50] — 77220008
Lee 2013 (10) 433 328 13 129 181 B 50% 1.00 F0.03, 2.03] —— 72228008
Trebbastoni 2018 (11) 401 45 45 -0F 388 85 127% 111(0.73,1.50] - ®229007
Mapelli 2013 (12 26 235 10 -07 158 10 50% 1.58 [0.55, 2.61] —_— ®@7720008@
Silva 2017a (13) 431 383 17 -167 266 17 69% 1.77 [0.96, 2.50] — 2200008
Total (95% CI) 227 276 100.0% 0.69[0.42,0.97] [
Heterageneity: Tau®= 0.12; Chif= 2316, df=12 (P = 0.03); F= 48% —’—0——5—‘%—

Testfor overall effect: Z= 4.82 (F < 0.00001) ({jm‘m Cognitive training

(A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).

(B) Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion).

(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacién).
(D) Cegamiento de la evaluacién de resultados (sesgo de deteccion).
(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).

(F) Informe selectivo (sesgo de informe).

(G) Otro sesgo.

A medio plazo

A medio plazo, entre los 3 a 12 meses después del tratamiento, se mantuvo
el efecto moderado a favor del entrenamiento cognitivo en dominios como
la fluencia verbal (DME: 0,54; IC del 95 % de 0,24 a 0,83; 4 ensayos,
198 participantes, Figura 13) (calidad de la evidencia moderada), pero al
igual que ocurri6 con los resultados al final del tratamiento, la calidad de la
evidencia para los resultados del resto de dominios se clasificé como baja o
muy baja.
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Figura 13. Comparacion: entrenamiento cognitivo versus control al final del
tratamiento; desenlace: fluencia verbal

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Galante 2007 (1) 1 x| 7 03 7.59 4 57% 012 [F1.11,1.36] — EEET T B
Giowagneli 2017 (2) 238 482 13 -008 B2 13 143% 0.43[0.35,1.21] T @22@22®
Trebbastoni 2018 (3)  -2.41 485 45 537 52 85 63.8% 0.56[0.19, 0.93] = ®7?7900 7
Silva 20173 (4) 144 921 16 -3.73 481 15 16.3% 0.68 F0.05, 1.41] = 700008
Total (95% CI) 81 117 100.0% 0.54[0.24, 0.83] *
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ghi = 0.68, df= 3 (P = 0.88); "= 0% }4 Iz é j‘
Test for overall effect: Z= 357 (P =0.0004) Contral Cognitive training
A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion).
C

)
B)
) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacién).
D) Cegamiento de la evaluacién de resultados (sesgo de deteccion).
E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).

F) Informe selectivo (sesgo de informe).

(
(
(
(
(
(
(G) Otro sesgo.

Analisis de subgrupos

Los anélisis de subgrupos que realizamos para explorar los efectos de posibles
fuentes de heterogeneidad de los resultados obtenidos en las puntuaciones a
dominios cognitivos especificos, sugirieron que los efectos observados por el
entrenamiento cognitivo sobre los dominios de memoria a largo plazo y
funcién ejecutiva se vieron atenuados en el subgrupo de pacientes con un
grados de demencia mis leves frente al subgrupo de pacientes con un grado de
demencia moderado (Chi2 = 4,70, p = 0,03 y Chi? = 14,68, p = 0,0001). Ademas,
los andlisis de subgrupos sugirieron que el tipo de entrenamiento cognitivo
atenda los efectos observados sobre los dominios de fluidez semantica
(Chiz=4,13, p=004) y verbal (Chi?=9,03, p=0,003). El tipo de
entrenamiento también atenua los efectos observados sobre el dominio de la
funcion ejecutiva (Chiz=5,49, p=0,02). De esta forma, el entrenamiento
multidominio se asoci® a un mayor efecto en comparacién con el
entrenamiento de un solo dominio para la fluidez verbal (DME 0,82, IC del
95 %: 0,40 a 1,24; 6 ensayos; 253 participantes; versus DME -0,08, IC del
95 % -0,49 a 0,33, 96 participantes), semantica (DME 0,86; IC del 95 % 0,35
a 1,37, 5 ensayos, 319 participantes versus DME 0,13, IC del 95 % -0,36
a 0,61, 2 ensayos, 67 participantes) y de la funcién ejecutiva (DME 0,96, IC
del 95 % 0,46 a 1,47, 7 ensayos, 316 participantes versus DME -0,34, IC del
95 % -1,31 a 0,63, 2 ensayos, 70 participantes).

Por otra parte, la duracién del entrenamiento cognitivo a lo largo del
tiempo atenud el efecto del entrenamiento cognitivo sobre los dominios de
fluidez semantica (Figura 14) y velocidad de procesamiento (Chi?=10,67,
p=0001 y Chi2=1321, p=0,0003, respectivamente), de forma que los
mayores efectos se asociaron con las intervenciones que fueron administradas
mas de tres veces por semana (DME 1,16, IC del 95 % 0,69 a 1,63, 3 ensayos,
215 participantes y DME 1,66, IC del 95% 1,01 a 231, 1 ensayo,
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50 participantes, respectivamente) frente a intervenciones administradas
menos de tres veces por semana (DME 0,14, IC del 95 % -0,25 a 0,53,
4 ensayos, 104 participantes y DME 0,21, IC del 95 % -0,23 a 0,64, 5 ensayos,
147 participantes).

Figura 14. Comparacion: entrenamiento cognitivo versus control al final del
tratamiento-duracion de la intervencion; desenlace: fluidez semantica

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
8.9.1Up to 3 months
Galante 2007 {1) o 288 7 01 416 4 BE% -0.03[1.26,1.200 i — 7227272728@7
Jelcic 2012 (2) 15 672 20 1 678 0 157% 0.09[-0.52,0.71] -
Jelcic 2014 (3) 1.30 471 17 0.4 546 0 13.4% 0.19[-0.59, 0.98] T
Giovagnoli 2017 (4) -0.46 583 13 169 415 13 13.6% 0.24 [0.54,1.01] T
Subtotal (95% CI) 57 47 512% 0.14[-0.25, 0.53] L
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*=018, df= 3 (P = 0.98), F= 0%
Testfor overall effect Z=070 (P = 048]
8.9.2 More than 3 months
Heiss 1983 () 1686 352 18 -1.07 313 17 146% 0.80[0.11,1.49] —
Trebhastoni 2018 (6) 206 448 45 -283 504 85 18.9% 1.02[0.64,1.40] -
MNousia 2018 (7) 6.04 384 25 <12 448 25 152% 1.71[1.05, 2.36] —
Subtotal (95% CI) a8 127 48.8% 1.16 [0.69, 1.63] L 2
Heterogeneity. Tau®= 0.08; Chi*= 417, df= 2 (P =0.12); F=51%
Testfor overall effect Z=4.82 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 145 174 100.0% 0.64[0.17, 1.10] L J
Heterogeneity. Tau®= 0.26; Chif=109.78, df= 6 (P = 0.003), F=70% 714 712 % j‘
Testfor overall effect Z=2.70 (P =0.007) Contral Gognitive training

Testfor subaroun differences: Chi*= 1067. df=1 (P = 0.001). F=90.6%

(A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).

B) Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion).

C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion).
D) Cegamiento de la evaluacién de resultados (sesgo de deteccion).
E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).

F) Informe selectivo (sesgo de informe).

(
(
(
(
(
(G) Otro sesgo.

Sintomatologia depresiva

Tras la finalizacién del entrenamiento cognitivo

Aunque el andlisis de las puntuaciones a los cuestionarios sobre depresion
mostré una mejora moderada de la sintomatologia depresiva de los
participantes a favor del entrenamiento cognitivo en comparacién con el
grupo control, la calidad de la evidencia para estos resultados resulté ser muy
baja. Como consecuencia, no tenemos certeza sobre si el entrenamiento
cognitivo mejora la sintomatologia depresiva y el estado de animo de los
pacientes con demencia leve o moderada (DME: 0,78; IC del 95 %:-0,32 a
1,88; 6 ensayos; 167 participantes; Figura 15). El principal motivo por el que
disminuimos la calidad de la evidencia fue la incertidumbre en relacién a la
inconsistencia y a la imprecision de los resultados obtenidos.
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Figura 15. Comparacion: entrenamiento cognitivo versus control al final del
tratamiento; desenlace: sintomatologia depresiva

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI v, Random, 95% CI ABC E
Giovagnoli 2017 (1) 217 282 13 363 3184 13 17.2% 0,41 [1.18, 0.26) E CEET B
Bergamaschi 2013 (2) 107 298 16 044 509 16 17.5% -0.35[-1.08, 0.35) - @727
Silva 2017a 113 312 17 -04 332 17 176% 046 [0.22,1.15] ™ ®20
Lee 2013 (3) -011 214 13 -186 277 6 163% 071 [-0.28,1.71] ™ 22
Galante 2007 (4) 05 08z 7o-03 078 4 149% 0.84[0.47,2.14] ™ 21
Fernandez-Calvo 2011 (5) 287 2 30 -426 1.85 15 16.4% 3.59[2.59, 4.58] - 388
Total (95% CI) 96 71 100.0% 0.78[-0.32, 1.88] »
Heterogeneity, Tau®= 1.67; ChiF= 48.57, df= 5 (P < 0.00001}; F= 90%

-0 - a 10

5
Testfor overall efiect: Z=1.38(P=017) Control  Cognitive training

A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).

B) Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccién).

C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion).
D) Cegamiento de la evaluacién de resultados (sesgo de deteccion).
E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).

F) Informe selectivo (sesgo de informe).

(
(
(
(
(
(
(G) Otro sesgo.

A medio plazo

No obtuvimos resultados concluyentes sobre si el entrenamiento cognitivo en
comparacién con el grupo control mejora la sintomatologia depresiva y el
estado de danimo de los pacientes con demencia leve o moderada a medio
plazo. Aunque los resultados obtenidos indicaron que el entrenamiento
cognitivo podria conllevar una mejora pequefia-moderada en la
sintomatologia depresiva, el intervalo de confianza del 95 % indica que la
intervenciéon también podria no tener ningun efecto, o incluso empeorar,
esta sintomatologia (DME: 0,43; IC del 95 % -0,01 a 0,87; 4 ensayos;
87 participantes). Debido a esta incertidumbre con respecto a la imprecision,
clasificamos la calidad de la evidencia para este analisis como baja.

Andlisis de subgrupos

Realizamos los andlisis de subgrupos predeterminados para explorar las
fuentes de heterogeneidad en el estado de dnimo de los participantes al
comparar el entrenamiento cognitivo con control, pero ningin subgrupo
pudo explicar la heterogeneidad detectada para esta variable.

Capacidad funcional para la realizacion de las
actividades basicas de la vida diaria

Tras la finalizacién del entrenamiento cognitivo

En comparacion con el grupo control, encontramos que el entrenamiento
cognitivo puede tener un efecto pequeiio (o incluso ningtn efecto) sobre la
capacidad funcional para la realizacion de las actividades bdsicas de la vida
diaria en pacientes con demencia inmediatamente después del tratamiento
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(DME: 0,46; IC del 95 % -0,23 a 1,15; 4 ensayos; 96 participantes;
Figura 16). Sin embargo, debido a que clasificamos la calidad de la
evidencia como muy baja debido principalmente al riesgo de inconsistencia
e imprecision, no disponemos de evidencia clara al respecto.

Figura 16. Comparacion: entrenamiento cognitivo versus control al final del
tratamiento; desenlace: capacidad funcional para realizar actividades basicas

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Galante 2007 (1) -01 0.6 T 03 067 41T T% -0.59 -1.85, 0.68] 1 e ? ?
Lee 2013 (2) 068 275 13 072 163 B 234% -0.02[-0.98, 0.95] . e
Silva 2017a(3) 212 4384 17 -1.02 247 17 301% 0.79[0.08,1.49] = @2
Bergamaschi 2013 (4)  -0.31 081 16 -143 107 16 287% 1.15(0.39, 1.91] —— @2
Total (95% CIy 53 43 100.0% 0.46[-0.23, 1.15] >
Heterageneity: Taur = 0.28; GhiF = 7.25, df = 3 (P = 0.06); = 50% [T S T S
Testfor overall effect Z=1.31 (P=0.19) Control Gognitive training

A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).
) Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion).
Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion).
Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccion).
) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
) Informe selectivo (sesgo de informe).

(
(
(
(
(
(
(G) Otro sesgo.

A medio plazo

No encontramos evidencia de que el entrenamiento cognitivo tenga un
efecto sobre la capacidad de realizacion de actividades bdsicas de la vida
diaria a medio plazo (DME: 0,11; IC del 95 %: -0,41 a 0,63; 3 ensayos;
61 participantes). La calidad de la evidencia para esta variable se clasifico
como baja debido principalmente al riesgo de imprecision.

Analisis de subgrupos

Ninguno de los andlisis de subgrupos que realizamos para explorar las
fuentes de heterogeneidad con respecto a la capacidad funcional para el
desarrollo de actividades bdasicas de la vida diaria al comparar el
entrenamiento cognitivo con control pudo explicar la heterogeneidad
detectada para esta variable.

Capacidad funcional para la realizacion de las
actividades instrumentales de la vida diaria

Tras la finalizacién del entrenamiento cognitivo

Encontramos que el entrenamiento cognitivo, en comparacién con el
grupo control, puede tener un efecto pequefio o incluso ningin efecto
sobre la capacidad funcional para la realizacion de las actividades
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instrumentales de la vida diaria inmediatamente después del tratamiento
(DME: 0,41; IC del 95 % -0,19 a 1,01; 6 ensayos; 456 participantes;
Figura 17). Clasificamos la calidad de la evidencia como muy baja debido
principalmente al riesgo de inconsistencia e imprecision, de forma que no
disponemos de evidencia clara al respecto.

Figura 17. Comparacion: entrenamiento cognitivo versus control al final del
tratamiento; desenlace: capacidad funcional para realizar actividades
instrumentales

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C1
Galante 2007 (1) -0.6 136 7 05 048 4 11.0% -0.88[-218,0.43]
Amieva 2016 (2) -1.04 657 167 -0.34 587 153 12.5% -0.12[0.24,0.10]
Jeleic 2012 (3) 01 105 20 o138 20 18.6% 0.08 [-0.54,0.70]
Bergamaschi 2013 (4)  -038 154 16 -1.32 148 16 17.5% 0.61 F0.10,1.37)
Lee 2013 () 232 334 13 -214 454 6 13.6% 1.14 (008,219 —
Silva 2017a (B) 1132 1238 17 -488 77 17 16.7% 1.53[0.78, 2.31] —
Total (95% CI) 240 216 100.0% 0.41[-0.19, 1.01]
Heterageneity: Tau® = 0.40; Chi®= 2485, df=4 (P = 0.0001); F= 80%

-4 2 1] 2 4

Testfor overall effect Z=1.24 (P=0.18) Control  Cognitive training

A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).

B) Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion).

C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion).
D) Cegamiento de la evaluacién de resultados (sesgo de deteccion).
E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).

F) Informe selectivo (sesgo de informe).

(
(
(
(
(
(
(G) Otro sesgo.

A medio plazo

Tampoco encontramos evidencia de que el entrenamiento cognitivo tenga
un efecto sobre la capacidad de realizacion de actividades instrumentales
de la vida diaria a medio plazo (DME: 0,36; IC del 95 %: -1,73 a 2,46;
2 ensayos; 42 participantes). La calidad de la evidencia se clasific6 como
muy baja, debido principalmente, al riesgo de imprecision e inconsistencia.

Andlisis de subgrupos

En términos generales, los andlisis de subgrupos que realizamos para
explorar las fuentes de heterogeneidad con respecto a la capacidad
funcional para el desarrollo de actividades instrumentales de la vida diaria,
no pudieron explicar la heterogeneidad detectada para esta variable. Tan
s6lo observamos una diferencia significativa, de tipo cuantitativo que
sugiere un mayor efecto a favor del entrenamiento cognitivo en pacientes
en los que la enfermedad de Azheimer fue diagnosticada con criterios
diferentes a los NINCS-ARDRA frente al subgrupo de pacientes en los
que se utilizaron estos criterios diagnésticos (Chi? = 13,46, p = 0,0002). Sin
embargo, el nimero de ensayos y participantes incluidos en cada subgrupo
fue muy diferente en los distintos subgrupos, por lo que el anélisis puede
no tener la potencia suficiente para detectar diferencias de subgrupo.
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Sintomas conductuales de demencia

Tras la finalizacién del entrenamiento cognitivo

No podemos determinar si, en comparacién con un tratamiento control, el
entrenamiento cognitivo tuvo un efecto sobre los sintomas conductuales y
psicolégicos de pacientes con demencia inmediatamente después de la
intervencion (DME 0,81, IC del 95 %: -0,88 a 2,50; 4 ensayos; 393
participantes, Figura 18). Clasificamos la calidad de la evidencia como muy
baja debido a que existian dudas serias sobre el riesgo de sesgo, la
heterogeneidad y la imprecision de los resultados obtenidos.

Figura 18. Comparacion: Entrenamiento cognitivo versus control al final del
tratamiento; desenlace: Sintomas conductuales de demencia

Cognitive training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1, Randomm, 95% CI ABCDEFG
Galante 2007 (1) 13 172 725 39 4 230% -1.20 [2.58,0.18] 7722@@72
Amieva 2016 (2) 004 2019 185 -579 18.63 152 27.0% 047 [-0.29,0.05] 2200090
Mapelli 2013 (3) 7.2 TES 10 -25 278 10 246% 1.61 [0.57, 2.65] - @770009
Feméndez-Calwo 2011 (4) 173 227 30 -423 1.33 15 253% 2.91[2.03,3.78) - 222@272@
Total (95% CI) 212 181 100.0% 0.81[-0.88, 2.50]

Heterogeneity: Tau®= 2.74; ChiF= 55.83, df=3 (P < 0.00001); "= 95%

e ] 5 10
Testfor overall effiect 2= 094 (P =0.3%) Control  Cognitive training

A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).

B) Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion).

C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion).
D) Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccion).
E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).

F) Informe selectivo (sesgo de informe).

(
(
(
(
(
(
(G) Otro sesgo.

A medio plazo

Solo un estudio®” proporcioné resultados a medio plazo sobre sintomas
conductuales y no encontré evidencia de que el entrenamiento cognitivo
tuviera algin efecto sobre este desenlace (DME -1,34, IC del 95 %: -2,75 a
0,07; 1 ensayo; 11 participantes). La calidad de la evidencia para este
desenlace resulté muy baja.

Andlisis de subgrupos

Los andlisis de subgrupos predeterminados que realizamos para explorar
las fuentes de heterogeneidad con respecto a los sintomas conductuales, no
pudieron explicar la heterogeneidad detectada para esta variable. Tan sélo
detectamos una diferencia significativa cuantitativa (Chi? = 8,10, p = 0,004)
que sugiere un mayor efecto a favor del entrenamiento cognitivo en el
subgrupo de pacientes con un grado de demencia moderada frente al
subgrupo de demencia leve (DME: 2,29; IC del 95 %: 1,02 a 3,56, 2 ensayos; 65
participantes versus DME: -0,34; IC del 95 %: -1,64 a 095; 2 ensayos,
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328 participantes). Sin embargo, el nimero de ensayos y participantes
incluidos en cada subgrupo fue muy diferente en los distintos subgrupos,
por lo que el andlisis puede no tener la potencia suficiente para detectar
diferencias de subgrupo.

Tasas de abandono a lo largo del tratamiento

Tras la finalizacion del entrenamiento cognitivo

Realizamos andlisis de las tasas de participacion al final del tratamiento y
observamos una tendencia no significativa que sugiere que los participantes
que recibieron entrenamiento cognitivo tenian mds probabilidades de
continuar el tratamiento en relacién con los participantes que recibieron una
terapia control (odds ratio-OR-: 1,30, IC del 95 %: 0,36 a 4,76; 10 ensayos;
823 participantes). Sin embargo, clasificamos la calidad de la evidencia como
muy baja debido a serias dudas sobre la imprecision, el riesgo de sesgo y
la inconsistencia.

Satisfacciéon de los familiares con el tratamiento

Tras la finalizacion del entrenamiento cognitivo

No encontramos ningin ECA que analizara la satisfaccion de los familiares de
pacientes con demencia leve-moderada sometidos a entrenamiento cognitivo.

Carga del cuidador derivada de la atencién al
paciente con demencia

Tras la finalizacion del entrenamiento cognitivo

Solo un estudio™ proporcioné resultados sobre la carga derivada de la
atencion al paciente con demencia una vez finalizado el entrenamiento
cognitivo y no encontrd evidencia de que esta intervencién, en comparacién
con un tratamiento control, tuviera algin efecto sobre este desenlace. No
encontramos ECA que analizaran la carga del cuidador derivada de la
atencion al paciente con demencia a medio plazo.

Estudios en marcha

En el Anexo 4, se recogen las principales caracteristicas de los ensayos
clinicos en marcha que hemos identificado en las bisquedas realizadas.
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Consideraciones de la
implementacion

La implementacién del entrenamiento cognitivo en pacientes con
demencia lleva asociada una serie de barreras y factores facilitadores que
intervienen en el proceso. Aunque no hemos identificado estudios que
analicen estos factores de forma concreta para la implementacién del
entrenamiento cognitivo en la asistencia a pacientes con demencia, si se
han identificado factores facilitadores y barreras para la implementacion
de otros tipos de intervencion cognitiva con las que comparte ciertas
caracteristicas (como la estimulacién cognitiva). Asi, un estudio™ realizado
en Reino Unido mostré que tanto los pacientes como los monitores
consideraron que esta intervencion se ajustaba bien a su forma habitual de
trabajo y objetivos. Ademds, en comparacién con otras intervenciones
conductuales, esta intervencion cognitiva suponia un valor afiadido para el
trabajo de los profesionales que llevan a cabo el entrenamiento, era facil
de entender para los pacientes con demencia y el grado de motivacion para
su uso fue elevado. Factores como la capacitacion, la experiencia y el
conocimiento de la enfermedad, se consideraron factores importantes para
el éxito de la implementacién de la intervencién. Ademas se identificaron
barreras para su implementacién como la necesidad de supervision y el
apoyo continuo durante los programas de entrenamiento en hogares y
centros asistenciales, asi como la necesidad de ciertos recursos para
llevarlo a cabo. No obstante, un estudio reciente estimé que el 66 % de las
clinicas dirigidas a la memoria tenfan acceso a estimulacién cognitiva,
confirmando que estd mejorando el acceso a estas intervenciones en paises
como Reino Unido™, aunque no disponemos de datos directos al respecto
en Espafla. Un desafio importante a la hora de implementar el
entrenamiento cognitivo es conseguir superar la alta incidencia de
abandonos tipicos de los grupos de pacientes que participan. Algunos
aspectos que pueden contribuir a aumentar la tasa de abandonos son el
coste asociado a la intervencion y los problemas derivados de su puesta en
préctica (como por ejemplo el uso de equipos especializados, viajes de los
participantes, etc), ademas de la presencia afiadida y frecuente de sintomas
depresivos en las poblaciones de més edad con dificultades de memoria.
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A la hora de decidir si una persona con demencia debe comenzar el
tratamiento con entrenamiento cognitivo para mejorar su estado cognitivo
debemos considerar, junto con el paciente y sus familiares, el balance entre
los efectos potencialmente modestos que ha mostrado esta intervencion a
corto plazo, valores y preferencias personales del paciente y la
disponibilidad de recursos de forma local, entre otros factores. Ademads, se
han de tener en cuenta otras opciones terapéuticas indicadas en personas
con demencia leve a moderada, ya que existen estudios que han
demostrado que los efectos observados por el entrenamiento cognitivo
sobre la cognicion global al final del tratamiento del paciente con
demencia pueden ser comparables, o incluso mds marcados, que los
asociados con ciertos tratamientos farmacolégicos aprobados para tal
fin®¢!, Ademads, a la hora de considerar la indicacién de esta intervencién
habria que afiadir que el entrenamiento cognitivo carece de algunos de los
efectos adversos asociados con estos medicamentos. No obstante, se
requieren mads trabajos sobre este tema para comprender mejor los
aspectos relacionados con la implementacién del entrenamiento cognitivo
para personas con demencia leve a moderada.
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Discusion

Discusion de resultados

A pesar del gran nimero de resultados evaluados, s6lo pudimos clasificar
dos desenlaces secundarios (memoria inmediata inmediatamente después
del tratamiento y la fluencia verbal a medio plazo) como de calidad de
evidencia moderada, mientras que para el resto de desenlaces la calidad de
la evidencia fue baja o muy baja.

En cuanto a la valoracién del riesgo de sesgo, el criterio que utilizamos
en los andlisis de subgrupos para calificar el riesgo de sesgo global de un
estudio como alto (cuando el riesgo de sesgo era alto en al menos dos
dominios), puede parecer poco exigente ya que de esta forma sélo calificamos
4 estudios™™>> como de alto riesgo de sesgo. Sin embargo, ninguno de los
andlisis de sensibilidad realizados a partir del riesgo de sesgo probd que
los resultados de nuestra revision sistematica dependieran de esta decision.
En relacion a la inconsistencia, la valoramos como muy grave (I2 > 75 %)
en 9 casos y, en términos, generales no pudo ser explicada por ninguno de los
andlisis de subgrupos establecidos. Esta heterogeneidad puede atribuirse
probablemente a caracteristicas especificas de los pacientes (diferencias en
cuanto al estadio de la demencia, comorbilidades, edad media y nivel
educativo, por ejemplo), de las intervenciones, asi como a las escalas de
medicién de resultados. Consideramos que tanto los resultados evaluados en
estos estudios como las medidas utilizadas para evaluarlos se adaptaban bien a
nuestra pregunta de investigacién, por lo que en ningiin caso disminuimos la
calidad por evidencia indirecta. Si bien es cierto que los cuestionarios
cognitivos utilizados y sus puntuaciones no siempre se corresponden de forma
directa con el desempefio real de la actividad, si se consideran un reflejo de las
capacidades cognitivas objetivas del individuo. En cuanto a la imprecision,
disminuimos la calidad de la evidencia por imprecisién grave o muy grave en
la mayoria de los desenlaces, principalmente debido a que las estimaciones se
acompafiaban de grandes intervalos de confianza que, en muchos casos,
incluian tanto efectos potencialmente significativos, como efectos nulos y
efectos que favorecfan la condicién de control. En cuanto al sesgo de
publicacion, en ningtin caso disminuimos la calidad de la evidencia por esta
razén ya que ninguna de las inspecciones visuales de los graficos en embudo
de los analisis realizados (cognicién, memoria inmediata, memoria operativa y
tasa de participacion) reveld claramente la presencia de sesgo de publicacion.
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No obstante, la estrategia que utilizamos puede haber subestimado el
verdadero riesgo de este sesgo.

Con respecto a la aplicabilidad de los resultados, nuestra revisiéon
incluye 18 ECA (con un total de 1483 participantes), de los cuales 10
(55,5 %) se han publicado en los tltimos 4 afios. En este contexto, el hecho
de que podamos disponer de un nimero relativamente grande de estudios
fortalece, a priori, nuestra confianza en los resultados obtenidos. Por otra
parte, aunque los estudios incluidos se realizaron en 11 paises, més de la
mitad de ellos (n = 8) se llevaron a cabo en paises europeos, especialmente
en Italia. Sélo tres de los estudios incluidos se realizaron en paises no
europeos (Estados Unidos, China y Brasil) y fueron publicados con
anterioridad a 2013, por lo que desconocemos en qué medida los resultados
que hemos obtenido son aplicables a individuos pertenecientes a paises no
europeos. En relacion a la definicion y aspectos relacionados con la
intervencion de estudio, si bien es cierto que clasificamos como entrenamiento
cognitivo todas las intervenciones experimentales de los estudios incluidos,
éstas fueron clinicamente heterogéneas desde el punto de vista del formato
(algunas utilizaron papel y lapiz y otras plataformas informatizadas), del
objetivo (dirigidas a dominios cognitivos individuales o a mdltiples
dominios), asi como del método utilizado (centradas en la practica o en el
aprendizaje). También encontramos diferencias en relacion al contexto
clinico de aplicacién de la intervencién (hogar/entorno comunitario) y las
pautas de administracion de las intervenciones (desde 1 6 2 sesiones por
semana y hasta 6 sesiones por semana). Es probable que esta
heterogeneidad clinica haya contribuido en buena parte a la heterogeneidad
estadistica observada en nuestra revision. Con el objetivo de disminuir el
impacto de esta heterogeneidad en los resultados, se utiliz6 un modelo de
efectos aleatorios para llevar a cabo los metanélisis y se exploraron posibles
causas mediante andlisis de subgrupos predeterminados. Por otra parte, la
reproductibilidad de la intervencién también podria verse afectada ya que, a
excepcion de un pequefio nimero de estudios, ninguno hizo referencia a si
se hicieron cambios en el protocolo de la intervencién después del
reclutamiento de pacientes o si los monitores que administraron la
intervencion recibieron formacién especifica previa, lo que también limita el
conocimiento del impacto de estas medidas sobre los resultados obtenidos.
En cuanto a la medida de resultados, muchos estudios utilizaron multiples
cuestionarios para medir un mismo dominio cognitivo, por lo que resulté
dificil clasificar las diferentes medidas cognitivas en un solo dominio
cognitivo. En estos casos, seguimos el esquema propuesto en la seccién de
métodos (Unidades de anélisis) como método, que aunque con limitaciones,
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nos permitiera reducir la probabilidad de cometer un sesgo por seleccionar
una determinada medida en funcién del tamafo del efecto.

Otro aspecto importante a considerar a la hora de interpretar
nuestros resultados es la relevancia clinica de los beneficios cognitivos
observados. Si bien es cierto que pudimos realizar un anélisis con un gran
nimero de estudios y participantes para el resultado primario de la
cognicién global, desconocemos hasta qué punto los beneficios cognitivos
observados son clinicamente significativos. Para interpretar los resultados
utilizamos la regla empirica propuesta por Cohen et al.*® para interpretar
la DME (o los “tamaifios del efecto”), pero también existen otras
propuestas diferentes que podrian haber sido utilizadas (por ejemplo,
DME < 0,41 = pequeiio; 0,40 a 0,70 = moderado; > 0,70 = grande).
Ademas, el uso de estas interpretaciones es controvertido porque la
importancia que tiene un resultado para el paciente depende del contexto
y no siempre se ajusta a planteamientos genéricos y tedricos.

Por otra parte, la adherencia terapéutica constituye un elemento
clave especialmente para aquellas intervenciones que van dirigidas al estilo
de vida, son gestionadas por el propio paciente y son desarrolladas en el
ambito doméstico, ya que puede suponer una barrera importante a la hora
de interpretar los efectos reales de las intervenciones. Sin embargo, sélo 10
ensayos*! 47493356 proporcionaron datos sobre este desenlace al final del
tratamiento y ninguno de ellos a medio plazo, por lo que es dificil saber el
impacto que este desenlace ha podido tener en los resultados obtenidos.

En los tltimos afios se han publicado numerosas revisiones sistemadticas
sobre los resultados de intervenciones cognitivas para personas con y sin
demencia. A diferencia de otras revisiones dirigidas a pacientes que se
encuentran en las etapas preclinicas de la enfermedad o en riesgo de
desarrollarla, en nuestra revision nos centramos de forma especifica en
pacientes con diagndstico de demencia segin criterios bien establecidos y en
etapas de demencia leve a moderada. En este sentido, son de especial
relevancia los resultados obtenidos por otras revisiones sistematicas y
metandlisis realizadas recientemente sobre los efectos del entrenamiento
cognitivo en personas con demencia. En linea con nuestros resultados, algunos
autores descubrieron que esta intervencion mejora en gran/moderada medida
la capacidad cognitiva global (segiin las puntuaciones al MMSE) en
comparacién con un grupo control y al final del tratamiento®™*. No
obstante, en algunos casos la precision de estos resultados podria verse
limitada ya que se basaron en un nimero escaso de estudios y partipantes®™®.
A diferencia de nuestra revision, ninguna de las revisiones publicadas sobre el
entrenamiento cognitivo incluyd exclusivamente pacientes con diagndstico de
demencia utilizando una serie de criterios diagnésticos especificos y bien
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establecidos, lo que podria explicar las pequefias diferencias encontradas con
respecto al nimero de estudios incluidos y los resultados obtenidos. En
cambio, otros metanalisis m4s recientes®, no han encontrado evidencia sélida
de que el entrenamiento cognitivo tenga algiin efecto sobre la capacidad
cognitiva global en comparacién con un grupo de control activo (DME 0,22,
IC del 95 % —0,74 a 1,18). Los efectos del entrenamiento cognitivo sobre
dominios cognitivos especificos son heterogéneos entre las revisiones
publicadas sobre el tema.

En relacién a las lagunas de conocimiento detectadas, son necesarios
mds estudios que comparen los resultados del entrenamiento cognitivo
frente a otras intervenciones especificas que confirmen y permitan conocer
con precision los efectos cognitivos y no cognitivos observados en este
estudio. Estos estudios deberian examinar qué tipo de intervencién cognitiva
y con qué duracién y frecuencia es més efectiva, asi como para qué tipo de
demencia y con qué grado de gravedad, recopilando mds datos de
seguimiento para conocer los resultados a mas a largo plazo. En este sentido,
sigue siendo un objetivo importante de la investigacion futura el impacto a
medio y largo plazo del entrenamiento cognitivo en desenlaces clinicamente
relevantes para pacientes con demencia como la calidad de vida o la carga
del cuidador. También es importante que estudios futuros identifiquen qué
grupos de control son los mds adecuados para aclarar si los efectos
identificados son atribuibles al contenido especifico del entrenamiento
cognitivo, o por el contrario solo estdn relacionados con la atencién
adicional que conlleva esta intervencion. Para reducir parte de la
heterogeneidad estadistica observada y simplificar en gran medida las
comparaciones de resultados entre estudios, es importante que, siempre que
sea posible, la evaluacion de los resultados se realice en base a cuestionarios
publicados con propiedades psicométricas bien establecidas®. De esta forma,
se podria construir una base de evidencia mas sélida que permita a los
pacientes, clinicos y decisores la toma de decisiones mas informadas entre las
distintas opciones terapéuticas para personas con demencia.

Discusion de la metodologia

Para llevar a cabo nuestra revision, realizamos una buisqueda exhaustiva de
articulos (sin restringir la inclusion de los estudios publicados en inglés) y
realizamos un riguroso procedimiento de seleccién, extraccién de datos y
evaluacion del riesgo de sesgo, todo ello realizado de forma independiente
por dos revisores que contaron con el criterio de un tercer revisor para
resolver los desacuerdos. Ninguno de los autores de la revision participé en
ninguno de los estudios incluidos y no se identificaron conflictos de interés.
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Ademas, analizamos los resultados sobre diferentes dominios cognitivos de
los 18 ECA incluidos y llevamos a cabo un andlisis de subgrupos para
explorar la heterogeneidad detectada incluyendo factores importantes que
a menudo no se tienen en consideracién y que son importantes cuando se
evaldan los resultados de intervenciones cognitivas. Asi, factores como el
tipo de demencia, el estado cognitivo de los participantes al inicio del
estudio o la duracidén y el tipo de entrenamiento, pueden tener un impacto
en los resultados obtenidos por la intervencién y analizamos su impacto
potencial en nuestros resultados. Por tltimo, en nuestra revision abordamos
una gran cantidad de resultados (primarios y secundarios) relevantes tanto
para personas con demencia como para sus cuidadores, y los clasificamos
temporalmente (inmediatamente después de la intervencion y los obtenidos a
medio plazo).

Sin embargo, nuestra revisién no estd exenta de ciertas limitaciones.
En primer lugar, para realizar la bisqueda sélo utilizamos un nimero limitado
de bases de datos, lo que podria haber dado lugar a la falta de identificacién de
otra evidencia relevante. No obstante, las bases de datos utilizadas son las
principales bases de datos utilizadas en medicina y psicologia, que también
incluyen registros de otras fuentes publicadas y no publicadas. Asimismo, en la
busqueda se incluyeron revisiones sistemdticas y metanalisis, ademas de ECA,
para obtener més estudios potencialmente relevantes mediante referencias
cruzadas. Podria plantearse que el nimero elevado de estudios excluidos pone
de manifiesto la necesidad de haber utilizado estrategias de busqueda mas
especificas que proporcionasen un mayor nimero de estudios relevantes. Sin
embargo, debido a la definiciéon poco clara de la intervenciéon de estudio,
utilizamos un estrategia de bisqueda con un enfoque mds amplio que nos
permitié recuperar estudios que cumplian nuestros criterios de inclusiéon y que
con estrategias mds centradas en la intervencién de estudio podrian no haber
sido identificados. En segundo lugar, puesto que no existe una definicion clara
de entrenamiento cognitivo y es dificil la distincién con otras intervenciones
cognitivas (rehabilitacion y estimulacion cognitivas), es posible que en algtin
caso se haya podido clasificar erréneamente la intervencién. Sin embargo,
para intentar resolver esta limitacion, definimos claramente las caracteristicas
que debia cumplir la intervencién para ser considerada como entrenamiento
cognitivo y excluimos combinaciones de intervenciones que pudieran afiadir
complejidad y factores de confusién. En tercer lugar, el tipo de metandlisis
utilizado (efectos aleatorios) ha podido no ser el adecuado para algunos
desenlaces, teniendo en cuenta los problemas ya comentados sobre la unidad
de andlisis y las diferencias entre estudios en relacién a las poblaciones de
pacientes, las técnicas de estimulacién, los comparadores, los desenlaces, la
duracién de la intervencién y el seguimiento, asi como otros aspectos
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relacionados con el disefio del estudio. Ademas, dado el pequefio niimero de
estudios y participantes incluidos en los metanélisis para algunos desenlaces,
los resultados pueden no haber alcanzado la significacion estadistica debido a
la falta de potencia.
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Conclusiones

Con el objetivo de evaluar la efectividad del entrenamiento cognitivo en
pacientes adultos con diagnéstico de demencia y un nivel de gravedad
leve- moderado, identificamos 18 ECA que cumplieron nuestros criterios
de inclusién.

Como resultado, encontramos que, tras finalizar el tratamiento, el
entrenamiento cognitivo en comparacién con un grupo control puede tener
efectos positivos grandes sobre la funcién cognitiva global y de subdominios
como la memoria diferida y el lenguaje de pacientes con demencia leve-
moderada, asi como un efecto positivo mdas discreto sobre la fluencia
semantica (calidad de la evidencia baja). Asimismo, el entrenamiento
cognitivo probablemente tenga un efecto positivo moderado-grande sobre la
memoria inmediata (calidad de la evidencia moderada). Aunque también
encontramos mejoras a favor del entrenamiento cognitivo al final del
tratamiento para otros dominios cognitivos (como memoria operativa,
fluencia verbal o funcién ejecutiva), en estos casos la calidad de la
evidencia fue muy baja por lo que nuestra confianza en los resultados
obtenidos es muy escasa. Ademads de estos resultados cognitivos, hallamos que
el entrenamiento cognitivo también puede asociarse a un enlentecimiento
importante de la progresion clinica de la demencia y una disminucion, mas
discreta, de la carga del cuidador inmediatamente después del tratamiento
(calidad de la evidencia baja). No encontramos evidencia de un efecto
significativo del entrenamiento cognitivo sobre otros desenlaces como la
sintomatologia depresiva, la capacidad funcional (para tareas basicas e
instrumentales), la calidad de vida o cambios en el patrén de comportamiento
(calidad muy baja).

A medio plazo (entre los 3 y los 12 meses posteriores al tratamiento)
y en comparacion con el grupo control, la calidad de la evidencia en
relacion a los efectos positivos del entrenamiento cognitivo sobre la
capacidad cognitiva y la progresiéon clinica es muy baja. No obstante,
encontramos que el entrenamiento cognitivo probablemente tenga un
efecto positivo moderado sobre la fluencia verbal en pacientes con
demencia leve-moderada a medio plazo (calidad de la evidencia
moderada), asi como puede tener efectos positivos ligeros-moderados
sobre la sintomatologia depresiva (calidad de la evidencia baja). El
entrenamiento cognitivo puede mejorar ligeramente la capacidad funcional
o no tener ningln efecto sobre el desarrollo de actividades basicas de la
vida diaria y la velocidad de procesamiento (calidad de la evidencia baja).
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No encontramos evidencia de un efecto significativo del entrenamiento
cognitivo a medio plazo sobre otros desenlaces como la calidad de vida, la
memoria (diferida, inmediata u operativa), lenguaje, fluencia seméntica,
funcién ejecutiva, capacidad funcional para el desarrollo de actividades
instrumentales o cambios del patrén de comportamiento (calidad muy baja).

En los andlisis de subgrupos realizados para explorar posibles
modificadores del efecto, no se identific6 ninglin impacto consistente y
significativo. No obstante, observamos que el entrenamiento cognitivo tendia
hacia un efecto mayor sobre la funcién cognitiva y el enlentecimiento de la
progresion del deterioro cognitivo en subgrupos de pacientes con demencia
tipo Alzheimer segin los criterios NINCDS-ADRDA frente a otros
subgrupos que incluian otros tipos de demencias, y sobre el patrén de
comportamiento en subgrupos de pacientes con un nivel de demencia
moderado frente a otros con demencia leve.

Son necesarios mas estudios futuros bien disefiados y con datos basados
en cuestionarios estandarizados que comparen a medio y largo plazo los
resultados del entrenamiento cognitivo frente a otras intervenciones
especificas en pacientes con demencia leve-moderada. La investigacion de
aspectos como qué tipo de entrenamiento cognitivo y con qué duracién y
frecuencia es mas efectivo, asi como para qué tipo de demencia y con qué
grado de gravedad, son de especial interés, concretamente para desenlaces
como la calidad de vida y la carga del cuidador.
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Puntos clave

e Esta revision incluye 18 ECA que analizan los resultados del entrenamiento
cognitivo en pacientes con demencia leve-moderada.

e Evidencia de calidad baja y moderada ha mostrado que el entrenamiento
cognitivo, en comparacién con un grupo control, puede mejorar en gran
medida la funcién cognitiva global (especialmente subdominios como la
memoria inmediata, la memoria diferida y el lenguaje) y, en menor
medida, la fluencia semadntica y la carga del cuidador, asi como enlentecer
la progresion clinica de la demencia tras finalizar el tratamiento.

e La calidad de la evidencia sobre las mejoras encontradas a favor del
entrenamiento cognitivo al final del tratamiento en otros dominios
cognitivos (memoria operativa, fluencia verbal o funcién ejecutiva) fue
muy baja.

e No encontramos evidencia de un efecto significativo del entrenamiento
cognitivo sobre la sintomatologia depresiva, la capacidad funcional, la
calidad de vida o cambios en el patrén de comportamiento inmediatamente
después del tratamiento.

e Las mejoras encontradas a medio plazo (entre los 3 y los 12 meses
posteriores al tratamiento) a favor del entrenamiento cognitivo sobre la
capacidad cognitiva y la progresion clinica fue muy baja, pero evidencia
de calidad baja y moderada ha mostrado que el entrenamiento cognitivo
podria mejorar la fluencia verbal y la sintomatologia depresiva de estos
pacientes, respectivamente.

e No encontramos evidencia de un efecto significativo del entrenamiento
cognitivo a medio plazo sobre la calidad de vida, la memoria, el
lenguaje, la fluencia seméntica, funcion ejecutiva, capacidad funcional
para el desarrollo de actividades instrumentales o cambios del patrén de
comportamiento.

e En los analisis de subgrupos realizados no se identificé ningiin impacto
consistente y significativo, aunque encontramos que los resultados
observados sobre la funcién cognitiva y la progresion del deterioro
cognitivo a favor del entrenamiento cognitivo tendian hacia un efecto
mayor en subgrupos de pacientes con demencia tipo Alzheimer segtn
los criterios NINCDS-ADRDA, al igual que ocurria sobre los sintomas
conductuales en subgrupos de pacientes con un grado de demencia
moderado.
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e Son necesarios mas estudios bien disefilados que analicen aspectos
relacionados con qué tipo de entrenamiento cognitivo y con qué
duracion y frecuencia es més efectiva, asi como para qué tipo y con qué
grado de gravedad de la demencia.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda utilizadas

A. Medline

Interface: OVID

Database: Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to September
Week 3 2018>, Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print <September 26,
2018>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
<September 26, 2018>

Fecha de biisqueda: 27 septiembre de 2018:

1

W

O 0 N N A~

10

11
12
13
14
15
16

neurocognitive disorders/ or cognition disorders/ or huntington
disease/ or cognitive dysfunction/ or delirium/ or exp dementia/

Memory Disorders/

(dement* or amentia* or alzheimer* or amnesia* or amnesti* or
deliri*).ti,ab.

(chronic adj2 cerebrovascular).ti,ab.

("organic brain disease" or "organic brain sindrome").ti,ab.
(lewy* adj2 bod*).ti,ab.

Creutzfeldt jakob.ti,ab.

(huntington* adj2 (disease or chorea)).ti,ab.

((memory or cogniti*) adj2 (deteriorat* or insufficient* or disease* or
disorder* or impairment* or degenerat* or syndrom* or deficit or
dysfunction)).ti,ab.

10 (mental adj2 (deteriorat* or insufficient* or impairment* or
degenerat® or syndrom*)).ti,ab.

or/1-10

(posttrauma* or (post adj2 trauma*) or (after adj2 trauma*)).ti,ab.
(schizophren* or cancer or neoplas* or sclerosis).ti,ab.

12 0or 13

11 not 14

*cognitive therapy/
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17 (brain adj2 (train* or therap* or exercis* or computer* or
stimulat*)).ti,ab.

18 ((cognit* or memory) adj2 (train* or retrain* or therap* or exercis*
or computer* or intervention* or stimulat*)).ti,ab.

19 or1/16-18

20 "Sleep Initiation and Maintenance Disorders"/ or (insomni or
sleeplessness).ti,ab.

21 (pilates or yoga or mindfulness or aerobic*).ti,ab.
22 ((exercis* or train*) adj2 (body or physic*)).ti,ab.
23 20o0r21or22

24 19 not 23

25 15and 24

26 randomized controlled trial.pt.

27 controlled clinical trial.pt.

28 (randomized or placebo or randomly or trial).ab.
29 or/26-28

30 25and 29

31 (animal* not (animal* and human*)).af.

32 30not31

33 treatment outcome/

34 (effectiv* or efficacy or outcome*).af.

35 33 0r34

36 32 and35

B. EMBASE

Interface: EMBASE.COM
Fecha de Biuisqueda: 28 septiembre 2018:

#1. 'memory disorder'/exp OR 'memory disorder’ OR 'disorders of
higher cerebral function'/exp OR 'disorders of higher cerebral
function'

#2. dement*:ti,ab OR amentia*:ti,ab OR alzheimer*:ti,ab OR amnesia*:ti,ab
OR amnesti*:ti,ab OR deliri*:ti,ab

#3. (chronic NEAR/2 cerebrovascular):ti,ab

#4. 'organic brain syndrome':ti,ab OR 'organic brain disease':ti,ab
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#5. (lewy* NEAR/2 bod*):ti,ab
#6. 'creutzfeldt jakob':ti,ab
#7. (huntington* NEAR/2 (disease OR chorea)):ti,ab

#8. ((memory OR cogniti*) NEAR/2 (deteriorat* OR insufficient* OR
disease* OR disorder* OR impairment* OR degenerat* OR
syndrom* OR deficit OR dysfunction)):ti,ab

#9. (mental NEAR/2 (deteriorat* OR insufficient* OR impairment* OR
degenerat* OR syndrom*)):ti,ab

#10. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#12. schizophren*:tiab OR cancer:tiiab OR neoplas*:itiab OR
sclerosis*:ti,ab

#11. posttrauma*:ti,ab OR ((post NEAR/2 trauma*):tiab) OR ((after
NEAR/2 trauma*):ti,ab)

#13. #11 OR #12

#14. #10 NOT #13

#15. 'cognitive therapy'/exp/mj
#16. 'cognitive therapy'/exp

#17. (brain NEAR/2 (train* OR therap* OR exercis* OR computer* OR
stimulat*)):ti,ab

#18. ((cognit* OR memory) NEAR/2 (train* OR retrain* OR therap*
OR exercis* OR computer* OR stimulat* OR intervention*)):ti,ab

#19. #15 OR #17 OR #18

#20. 'sleep disorder'/exp

#21. insomni*:ti,ab OR sleeplessness:ti,ab

#22. pilates:ti,ab OR yoga:ti,ab OR mindfulness:ti,ab OR aerobic*:ti,ab
#23. ((exercis* OR train*) NEAR/2 (body OR physic*)):ti,ab

#24. #20 OR #21 OR #22 OR #23

#25. #19 NOT #24

#26. #14 AND #25

#27. 'randomized controlled trial'/de OR 'controlled clinical trial'/de
#28. 'randomized controlled trial (topic)'

#29. 'controlled clinical trial (topic)'

#30. randomized:ti,ab OR placebo:ti,ab OR rancomly:ti,ab OR trial:ti,ab
OR 'double-blind':ti,ab
#31. #27 OR #28 OR #29 OR #30
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#32. #26 AND #31

#33.#26 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim)

#34. #32 OR #33

#35. 'treatment outcome'/exp

#36. effectiv*:ti,ab,kw OR efficacy:ti,ab,kw OR outcome*:ti,ab,kw

#37.#35 OR #36

#38. #34 AND #37

#39. #38 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
AND 'human'/de NOT ('conference abstract'/it OR 'conference
paper'/it OR 'conference review'/it OR ‘'letter'/it OR 'short
survey'/it)

C. Cochrane
Interface: Cochrane Library

Fecha de Biisqueda: 28 septiembre 2018:
ID Search Hits
#1  MeSH descriptor: [Neurocognitive Disorders] explode all trees
#2  MeSH descriptor: [Cognitive Dysfunction] explode all trees
#3  MeSH descriptor: [Cognition Disorders] explode all trees
#4  MeSH descriptor: [Huntington Disease] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Delirium] explode all trees
#6  MeSH descriptor: [Dementia] explode all trees
#7 MeSH descriptor: [Memory Disorders] explode all trees

#8 ((dement* or amentia* or alzheimer* or amnesia* or amnesti* or
deliri*)):ti,ab,kw

#9  (chronic NEAR/2 cerebrovascular):ti,ab,kw

#10 ((organic NEXT brain NEXT disease) or (organic NEXT brain
NEXT sindrome)):ti,ab,kw

#11 (lewy* NEXT bod*):ti,ab,kw
#12 (Creutzfeldt NEXT jakob):ti,ab,kw
#13 ((huntington* NEXT (disease or chorea))):ti,ab,kw

#14 ((memory or cogniti*) NEXT (deteriorat* or insufficient* or
disease* or disorder® or impairment* or degenerat* or syndrom* or
deficit or dysfunction)):ti,ab,kw
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#15

#16

#17

#18
#19
#20
#21
#22

#23

#24
#25

#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35

(mental NEXT (deteriorat* or insufficient* or impairment* or
degenerat* or syndrom*)).ti,ab,kw

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12
or #13 or #14 or #15

(posttrauma* or (post NEXT trauma*) or (after NEXT
trauma*)):ti,ab,kw

(schizophren* or cancer or neoplas* or sclerosis):ti,ab,kw
#17 or #18

#16 NOT #19

MeSH descriptor: [Cognitive Therapy] explode all trees

(brain NEXT (train* or therap* or exercis* or computer* or
stimulat*)):ti,ab,kw

((cognit* or memory) NEXT (train* or retrain* or therap* or
exercis* or computer* or intervention* or stimulat*)):ti,ab,kw

#21 or #22 or #23

MeSH descriptor: [Sleep Initiation and Maintenance Disorders]
explode all trees

(insomni* or sleeplessness):ti,ab,kw

(pilates or yoga or mindfulness or aerobic*):ti,ab,kw
((exercis* or train*) NEXT (body or physic*)):ti,ab,kw
#25 or #26 or #27 or #28

#24 not #29

#20 and #30

MeSH descriptor: [Treatment Outcome] explode all trees
(effectiv* or efficacy or outcome™*):ti,ab,kw

#32 or #33

#31 and #34 in Trials
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Anexo 2. Tabla resumen de hallazgos
GRADE

Inmediatamente después del tratamiento

Resumen de los resultados:

Entrenamiento cognitivo comparado con control tras finalizar la intervencion para pacientes con
demencia leve y/o moderada

Paciente o poblacion: pacientes con diagndstico demencia leve y/o moderada

Intervencién: entrenamiento cognitivo

Comparacion: control tras finalizar la intervencion

Efectos absolutos

anticipados” (95 % Cl) Efegm Ne de Ce"‘;dul'“b’e
PEEELIELTEEEE Riesgo  Riesgo con "292 L‘/io participe_mtes evi d‘:nacia Comentarios
con entrenamiento CI) (EStUdlos) (GRADE)
control cognitivo
Cam.blos en la El entrenamiento
medida glgbal 913 cognitivo
gs Iii:l;lr;mon g’\QAQDmas alto (14 experimentos ey puede tener un
g . - ! p - controlados efecto positivo
evaluado con: s m,a seiioa aleatorios BAJA® en la mejora
MMSEy ADAs Cog IS e [ECAs)) de la funcion
seguimiento: coanitiva
media 3,8 meses 9
El entrenamiento
cognitivo
) 187 puede tener un
ICamblos en . p (5 experimentos efecto positivo
a progresion ) 0,99 mas alto B [S145)
) 2 controlados enel
del deterioro (0,44 més alto a N BAJAP® ..
cognitivo 1,55 més alto) aleatorios enlentecimient
9 : [ECAs]) odela
progresion
clinica
408 El entl_'e_namlento
Cambios S (8 experimentos cognitivo
. 1,11 més alto Xpe (S15) puede tener un
en la memoria = 2 - controlados o
. (0,59 mas alto N BAJA? efecto positivo
diferida P aleatorios )
a 1,63 mas alto) [ECAs)) en la memoria
diferida
503 El entl_'e_namlento
Cambios 531110 (12 experimentos cognitivo
. 0,69 mas alto xpe DPD probablemente
en la memoria - - - controlados " iora
inmediata (0,42 ma§ D aleatorios MODERADO®  mejora 1a
a 0,97 mas alto) [ECAs)) memoria

inmediata

EFECTIVIDAD DEL ENTRENAMIENTO COGNITIVO 141



Resumen de los resultados:

Entrenamiento cognitivo comparado con control tras finalizar la intervencion para pacientes con
demencia leve y/o moderada

Paciente o poblacion: pacientes con diagndstico demencia leve y/o moderada
Intervencién: entrenamiento cognitivo

Efectos absolutos

Comparacion: control tras finalizar la intervencion

anticipados’ (95 % CI) [Mlaierd Ne de Certidumbre
relativo s de la .
Desenlaces Riesgo Riesgo con 95% participantes evidencia Comentarios
con  entrenamiento cl) (Estudios) (GRADE)
control cognitivo
La evidencia
es muy incierta
403 sobre el efecto
Cambios SMD (10 experimentos del
en la memoria 0,67 mas alto xpen! entrenamiento
. - 2 - controlados s
operativay la (0,13 mas alto aleatorios MUY BAJA*¢ cognitivo sobre
atencién a 1,21 mas alto) los cambios en
[ECAs]) | -
a memoria
operativay la
atencion
206 El ent_rgnamlento
SMD (6 experimentos cognitivo
Cambios 1,19 més alto Xpe DD puede tener un
) - 2 - controlados o
en el lenguaje (0,69 mas alto ) BAJA®? efecto positivo
p aleatorios -
a 1,69 mas alto) en la mejora
[ECAs]) .
del lenguaje
La evidencia
SMD 349 es muy incierta
Cambios en la 0,51 mas alto (9 experimentos €9 acerca del
. - P - controlados MUY efecto del
fluencia verbal (0,13 mas alto - de -
20,89 més alto) aleatorios BAJAS® entre_n_am|ento
: [ECASs]) cognitivo en la
fluencia verbal.
SMD 319 El entrenamiento
Cambios 0,64 mas alto (7 experimentos oD cognitivo
en la fluencia - (0,17 més alto - controlados puede mejorar
semantica a 1,1 més alto) aleatorios BAJAd.e la fluencia
[ECAS]) semantica.
La evidencia
S suD 0 s o relacion
» 0,67 mas alto Xpe 23] efecto del
en la funcién - ., - controlados )
. . (0,12 mas alto ) MUY BAJA*¢ entrenamiento
ejecutiva ) aleatorios -
a 1,22 mas alto) cognitivo en la
[ECAS]) funcié
uncion
ejecutiva
La evidencia
197 es muy incierta
Cambios en SMD 0. (6 experimentos en relacion al
. 45 mas alto Xpe 23] efecto del
la velocidad de - - controlados .
- (0,18 menor a ) MUY BAJA®'  entrenamiento
procesamiento 2 aleatorios -
1,08 mas alto) [ECAs)) cognitivo en la

velocidad de
procesamiento
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Resumen de los resultados:

Entrenamiento cognitivo comparado con control tras finalizar la intervencion para pacientes con
demencia leve y/o moderada

Paciente o poblacion: pacientes con diagndstico demencia leve y/o moderada

Intervencién: entrenamiento cognitivo

Comparacion: control tras finalizar la intervencion

Efectos absolutos

anticipados® (95 % Cl) Efecto Ne de Certidumbre
) : relativo s de la .
Desenlaces Riesgo Riesgo con o participantes . . Comentarios
; (95 % . evidencia
con  entrenamiento cl) (Estudios) (GRADE)
control cognitivo
La evidencia
167 es muy incierta
. SMD . en relacion al
Cambios en la 0,78 mas alto (6 experimentos efecto del
sintomatologia ? - controlados ar ]
depresiva (e mpnor a aleatorios MUY BAJA® entre_n_a miento
1,88 mas alto) [ECAs)) cognitivo sobre
la sintomatologia
depresiva
La evidencia
es muy incierta
Cambios en en relacion al
i efecto del
la capacidad 96 -

) SMD . entrenamiento
funcional para 4s al (4 experimentos - |
el desarrollo LADULD LY - controlados ar cogmt_lvo enla
de actividades 0,23 mpnor & aleatorios MUY BAJA™ capa_lmdad
basales de la 1,15 mas alto) [ECAs)) funcional para

; o el desarrollo
vida diaria de actividades
basales de la
vida diaria
La evidencia
es muy incierta
Cambios en la en relacion al
i efecto del
capacidad SMD 456 entrenamiento
funcional para 4s al (6 experimentos . |
el desarrollo de LA LD LY - controlados . cogmt_lvo enla
a,|
actividades e mpnor 2 aleatorios MUY BAJA capa_lmdad
) 1,01 mas alto) funcional para
instrumentales [ECAs]) el desarrollo
de la vida diaria de actividades
instrumentales
de la vida diaria
La evidencia
60 es muy incierta
Cambios en SMD (2 experimentos en relacion al
la salud general 0,42 menor xpe (53] efecto del
] - controlados ]
y la calidad de (1,31 menor a aleatorios MUY BAJAPfeh  entrenamiento
vida 0,48 mas alto) [ECAs)) cognitivo en la

salud general y
la calidad de vida
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Resumen de los resultados:

Entrenamiento cognitivo comparado con control tras finalizar la intervencion para pacientes con
demencia leve y/o moderada

Paciente o poblacion: pacientes con diagndstico demencia leve y/o moderada

Intervencién: entrenamiento cognitivo

Comparacion: control tras finalizar la intervencion

Efectos absolutos

anticipados’ (95 % CI) [Mlaierd Ne de Certidumbre
- - relativo s de la .
Desenlaces Riesgo Riesgo con 95% participantes evidencia Comentarios
con  entrenamiento cl) (Estudios) (GRADE)
control cognitivo
SMD La evidencia
0,81 mas alto es muy incierta
Cambios (0,88 menor a 393 sobre el efecto
. 2,5 mas alto) (4 experimentos del
en los sintomas (53] .
- - controlados entrenamiento
conductuales | ) MUY BAJA= e
de demencia aleatorios cogn’mvo en
[ECAS]) los sintomas
conductuales
de demencia
La evidencia
es muy incierta
823 en relacion al
Tasas de 837 1038BO (10 experim efecto del
participacion 869 por 1000 R 1.30 Xperimentos entrenamiento
por controlados ) .
alo largo del (648 a 961) (0.36a N MUY BAJA®" cognitivo sobre
; 1000 aleatorios
tratamiento 4.76) [ECAs)) las tasas de
participacién a
lo largo del
tratamiento
SMD 317 El entrenamiento
0,17 mas alto (1 ECA cognitivo puede
Suairdgaa d?:l - (0,05 menor a - (experimento oD mejorar la carga
0,39 mas alto) controlado BAJA del cuidador
aleatorizado)) ligeramente

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).

Cl: Intervalo de confianza; SMD: Diferencia media estandarizada; OR: Razon de momios (odds ratio).

Niveles de evidencia del grupo de trabajo GRADE

Alta: Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el estimado.

Moderada: Moderada confianza en la estimacion del efecto. Hay posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto
estimado.

Baja: Confianza limitada en la estimacion del efecto. El efecto real puede estar lejos del estimado.

Muy baja: Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado.
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A medio plazo (3-12 meses tras el tratamiento)

Resumen de los resultados:

El entrenamiento cognitivo comparado con control a medio plazo

(entre los 3 a 12 meses postintervencion) para pacientes con demencia leve-moderada

Paciente o poblacion: pacientes con diagndstico de demencia leve-moderada
Intervencién: entrenamiento cognitivo

Efectos absolutos

Comparacion: control a medio plazo (entre los 3 a 12 meses postintervencion)

anticipados” (95 % Cl) EIe::_to Ne de Cert;dulmbre
Desenlaces [ 1YY Riesgo con r79a5 :,Z’o participe_mtes evi deenacia Comentarios
con  entrenamiento cl) (Estudios) (GRADE)
control cognitivo
La evidencia
. 224 es muy incierta
Cambio . S 2 (4 experimentos sobre el
en la medida ) 1,49 mas alto : controlados (%3] efecto del
de Ia_fl_Jncién B2 e i aleatorios MUY BAJA® entrenamiento
cognitiva a 2,94 mas alto) [ECAs)) cognitivo en la
funcién cognitiva
La evidencia
es muy incierta
. 98 en relacion
I(;ar?c? Iore‘?’s?én CS) '\E/;I? mas alto (2 experimentos [43) al efecto del
prog N ! p - controlados 4 entrenamiento
del deterioro (0,07 mas alto ) MUY BAJA® -
o p aleatorios cognitivo sobre
cognitivo a 0,94 mas alto) [ECAs)) la progresion
del deterioro
cognitivo
La evidencia
205 es muy !r]C|erta
Cambios en Sl (4 experimentos en relacion
la memoria ) 0,77 mas alto : conﬁados (%) al efecto del
e (0,1 menor a . MUY BAJA®P¢ entrenamiento
diferida 2 aleatorios -

1,65 mas alto) [ECAs)) cognitivo sobre
la memoria
diferida
La evidencia

334 es muy !r]C|erta
Cambios en <Al . (7 experimentos en relacion
la memoria ) 0,47 mas alto : controlados (%3] al efecto del
inmediata (0,01 menor a aleatorios MUY BAJA®f entrenamiento

0,96 mas alto) [ECAs]) cognitivo sobre
la memoria
inmediata
La evidencia

198 es muy incierta
’ SMD . en relacion
I(;ar;n:rl:osr;n ) 0,52 mas alto : g;gﬁ':gggm [43) al efecto del
operativa (0,29 menor a aleatorios MUY BAJAPe entrenamiento
P 1,34 més alto) [ECAs]) cognitivo sobre
la memoria
operativa
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Resumen de los resultados:

El entrenamiento cognitivo comparado con control a medio plazo

(entre los 3 a 12 meses postintervencion) para pacientes con demencia leve-moderada

Paciente o poblacion: pacientes con diagndstico de demencia leve-moderada
Intervencién: entrenamiento cognitivo

Efectos absolutos

Comparacion: control a medio plazo (entre los 3 a 12 meses postintervencion)

anticipados” (95 % Cl) EIef_‘O Ne de Cert;dulmbre
Desenlaces [ 1YY Riesgo con rela :,VO participantes X ela . Comentarios
; (95 % ) evidencia
con  entrenamiento cl) (Estudios) (GRADE)
control cognitivo
La evidencia
SMD 179 es muy incierta
Cambios 0.56 mas alto (8 experimentos ® en relacion al
en el lenguaje - ! - controlados e efecto del
A (0,74 menor a ) MUY BAJAP® .
(denominacion) A aleatorios entrenamiento
B i) [ECASs]) cognitivo sobre
el lenguaje
SMD 198 El entrenamiento
Camblos_ en ) 054 més alto ) (4 experimentos DDP cognitivo
la fluencia p controlados probablemente
(0,24 mas alto : MODERADO? ;
verbal 20,83 més alto) aleatorios mejora la
! [ECASs]) fluencia verbal
La evidencia
167 es muy incierta
’ SMD . en relacion al
I(;a:‘mg:'uocsiaen ) 0,3 mas alto : ggﬁgrgggm (%3] efecto del
semantica (0,65 menor a aleatorios MUY BAJAPe entrenamiento
1,24 més alto) [ECAs]) cognitivo sobre
la fluencia
semantica
La evidencia
246 es muy !r30|erta
Cambios en <Al . (4 experimentos en relacion al
la funcién - L ks slie - controlados ® efecto del
eiecutiva (0,16 menor a aleatorios MUY BAJA®f entrenamiento
d 0,89 mas alto) [ECAs]) cognitivo sobre
la funciéon
ejecutiva
El entrenamiento
cognitivo puede
Cambios en la SMD 37 enlentecer
velocidad de 0.44 menor (2 experimentos DD ligeramente la
procesamiento - / - controlados velocidad de
dela (11 me’nor a aleatorios BAJA® procesamiento o
N " 0,22 mas alto)
informacién [ECAS]) tener efectoenla
velocidad de
procesamiento
87 El entrenamiento
) SMD . cognitivo
(s:izzr?:(;tso?: li?a ) 0,43 mas alto : (C‘:)sfsjgrggzm oD puede mejorar
depresiva 9 (0,01 menor a aleatorios BAJA® ligeramente la
P 0,87 mas alto sintomatologia
[ECAS])

depresiva
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Resumen de los resultados:

El entrenamiento cognitivo comparado con control a medio plazo
(entre los 3 a 12 meses postintervencion) para pacientes con demencia leve-moderada
Paciente o poblacion: pacientes con diagndstico de demencia leve-moderada
Intervencién: entrenamiento cognitivo

Comparacion: control a medio plazo (entre los 3 a 12 meses postintervencion)

Efectos absolutos
anticipados” (95 % Cl)

Certidumbre
de la

Efecto

relativo siel

Desenlaces [ 1YY Riesgo con ©95% participe_mtes evidencia Comentarios
con  entrenamiento cl) (Estudios) (GRADE)
control cognitivo
El entrenamiento
cognitivo
. puede mejorar
Camb|o§ en ligeramente la
la capacidad 61 .
ara el S (8 experimentos capacidad
P 0,11 mas alto DD funcional o no
desarrollo de - controlados
L (0,41 menor a N BAJA® tener efecto
actividades 2 aleatorios
0,63 mas alto) sobre el
basales de la [ECAS])
. o desarrollo de
vida diaria "
actividades
basicas de la
vida diaria
La evidencia
es muy incierta
Cambios en sobre el efecto
la capacidad 42 del
para el SMD (2 experimentos entrenamiento
desarrollo de : 0,36 mas alto con?gela dos cognitivo sobre
actividades (1,73 menor a ) MUY BAJAP¢ la capacidad
N 2 aleatorios .
instrumentales 2,46 mas alto) [ECAs)) funcional para
de lavida el desarrollo
diaria de actividades
instrumentales
de la vida diaria
La evidencia
; es muy incierta
Cambios SMD 31 sobre el efecto
en la salud DD TETas (1 ECA ® del
globaly ) (1’ 41 menor a . (experimento en  entrenamiento
la calidad i 2 controlado MUY BAJA -
de vida 0,04 mas alto) aleatorizado)) cognitivo en la
calidad de vida
y salud general
La evidencia
es muy incierta
1 sobre el efecto
SMD (1 ECA del
Cambios 1,34 menor . (4] entrenamiento
- - (experimento "
conductuales (2,75 menor a controlado MUY BAJA cognitivo en
0,07 mas alto) aleatorizado)) los sintomas
conductuales
asociados a la
demencia
Cambios
en la carga no no .
de los agrupado  agrupado . (0 estudios ) .
cuidadores
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Resumen de los resultados:

El entrenamiento cognitivo comparado con control a medio plazo
(entre los 3 a 12 meses postintervencion) para pacientes con demencia leve-moderada

Paciente o poblacion: pacientes con diagndstico de demencia leve-moderada
Intervencién: entrenamiento cognitivo
Comparacion: control a medio plazo (entre los 3 a 12 meses postintervencion)

Efectos absolutos

anticipados” (95 % Cl) rolative Ne de Certcilc;ulranbre
Desenlaces [ 1YY Riesgo con ©95% particnpe_mtes evidencia Comentarios
con  entrenamiento cl) (Estudios) (GRADE)
control cognitivo
La evidencia
204 es muy incierta
Cambio en SMD (4 experimentos @ sobre el efecto
o||ae II'T:;efglr?caién : 264(?3":::;;?0 ) controlados MUY gg{renamiemo
. ! p aleatorios BAJA®P© -
cognitiva a 2,94 mas alto) [ECAs)) cognitivo en la
funcién
cognitiva

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).

Cl: Intervalo de confianza; SMD: Diferencia media estandarizada.

Niveles de evidencia del grupo de trabajo GRADE

Alta: Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el estimado.

Moderada: Moderada confianza en la estimacion del efecto. Hay posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto
estimado.

Baja: Confianza limitada en la estimacién del efecto. El efecto real puede estar lejos del estimado.

Muy baja: Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado.
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Anexo 3. Estudios excluidos

Autor afo

Aben 2013%

Aben 2013% (bis)
ACTRN12615000905561 2015
ACTRN12616000501448% 2016
ACTRN12616000778482 2016%°
ACTRN12616000886482 2016™
ACTRN12616001056482 2016"
ACTRN12617000364370 20177
AG 20157

Akerlund 2013™

Alves 2013%

Amieva 20137

Amjad 20187

Anderson-Hanley 20177
Anderson-Hanley 2018™
Andrews 2015

Anonymous 2006%

Nakawiro 2015°'

Liu 2016°'

Anonymous 2016

Anonymous 2017

Anonymous 2017

Athilingam 2014

Bahar-Fuchs 2013°
Bahar-Fuchs 2013"
Bahar-Fuchs 2017%
Bahar-Fuchs 2018%

Ball 2002%

Ballard 2011%

Ballard 2013%

Barban 2012%

Barnes 2009%

Barnes 2015%

Baycrest 2018%

Beck 1988%

Bell 2016°'

Belleville 2008%

Belleville 2017%

Belleville 2018%

Best 2018

Bezdenezhnykh 2014%
Bezdenezhnykh 2015%
Bezdenezhnykh 2015%

Bier 2015%

Motivo de exclusion

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No ECA

No ECA

No ECA
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Autor ano

Birmingham 2018'®

Biundo 2015

Blackburn 1983

Boller 2012'®

Bottiroli 2009

Brueggen 2017'%

Buiza 2008'®

Burgener 2008

Burgio 2018

Buschert 2011

Buschert 2012'°
Cahn-Weiner 2003""

Callan 2016'"?

Carretti 2013'"

Carrion 2018™*

Cavallo 2016'*°

Center 2005""®

Center 2009""

Center 2010"®

Center 2011"°

Center 2016'°

Chandler 2017"'

Chen 2015'%

Chen 2015'®

Chen 2016'*

Cheng 2018
ChiCTR-IOR-15006165 2015
ChiCTR-IPR-16008383 2016'*®
Clare 2002'%

Clinic 2009'*"
Cohen-Mansfield 2014
Cohen-Mansfield 2015
Cooper 2012'®

Corporation 2004"'

Cotelli 2012'%

Couture 2017'%

Creighton 2013'*
CTRI/2014/01/004290 2014
CTRI/2014/04/004550 2014'%
CTRI/2018/01/011090 2018™"
Danassi 2015'*

Dannhauser 2010'*
Dannhauser 2014'*

Davis 2001™'

DelLuca 2014'

DelLuca 2016'

DelLuca 2018™*

Development 2014
DeVreese 2001'*®

150

Motivo de exclusién

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencién
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No ECA

No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de intervencion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Autor ano
Diamond 2015™"
Diamond 2015'®
Dibello 2018™°
Dodge 2014™°
Duan 2018™'
Dwolatzky 2014'%

Eckroth-Bucher 2009'%*

Edwards 2016'**
Eleni 2017
Emsaki 2017'%

Ermini-Fanfschilling 1995'"

Fairchild 2010
Fessel 2017'%°

FiataroneSingh 2014'%°
Fischer-Terworth 2009""

Flak 2013'¢'

Flak 2014'%
Folkerts 2017%
Fondazione 2012'%
Frain 2018'**
Gagnon 2012'%
Gaitan 2013'%
Gates 2011'%
Gates 2014'®
Giguére 2016'*°
Gil-Pages 2018'"
Giuli 2016'"

Glizer 2016'
Goudour 2011
Graessel 2011'™
Grasel 2003'"®
Gunther 1991
Hagovska 2017'7"
Hampstead 2012'"®
Hampstead 2017'"°
Han 2017'®

Han 2017

Han 2018

Health 2004'®
Health 2016'*
Herrera 2012'%
Hildebrandt 2007
Horr 2015
Hospital 2009'%®
Hospital 2012'%°
Hospital 2013
Hwang 2012™'
Hyer 2016'%
Institute 2016

Motivo de exclusién

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No cumple criterios de intervencion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No cumple criterios de intervencién
No ECA

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
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Autor ano

Institute 2018
ISRCTN12591717 2016'%®
ISRCTN15320670 2018'®
ISRCTN16412551 2014'""
ISRCTN57600070 2017'%®
Jean 2010™°

Jeong 2016%®
JPRN-UMIN000027395 2017%'
Jung 2017%

Kallio 2017%%

Kanaan 2014%

Kansas 2008%°

Kasper 2012%¢
Kawashima 20052
Kawashima 2015%%
KCT0001385 2015%*®
Kesslak 19972"°

Kesslak 1997 (bis)*'°

Kim 2005%"

Kim 20143

Kim 2015%'

Kim 20152

Kim 2015%'

Kim 2016%'®

Kinsella 2013%""

Kinsella 2016°"®

Kivipelto 20172

Kixmiller 2002%°

Koltai 20017
Konsztowicz 2013?%

Kurz 2011%

Kuster 2016%°

Kwok 2013%*

Kwok 2013%*

Lam 2010%*°

Lampit 2013%*"

Lampit 2013%%

Lampit 2014%°

Langbaum 2009%*°
LatorrePostigo 2010%°
Law 2014%'

Lawrence 2016%
Lawrence 20172
Lawrence 2018%*
Learning 2018%%®

Lee 2013°'

Lee 2016%°

Leung 20157

Leung 2017%%

152

Motivo de exclusién

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencién
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No ECA

No ECA

No ECA
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Autor ano

Li 2016*°

Li 2017%%°

Lin 20172

Lin 2018%%

Lin 2018%*

Liu 2018%*®
Loewenstein 2004%*
London 2015

Ltd 2010*¢
Luttenberger 2012%7
Luttenberger 2012%¢
Maffei 201724

Majid 2000%°

Man 2012%"
Mansbach 2017
McCormick 20172
McDougall 2010%*
McDougall 20182
Moon 2013%°

Moon 2013 (bis)**®
Motter 2016%7
Mowszowski 2014%®
Mt 2014%°

Munich 2007%°

Muniz 2015%

Muscio 2015°¢
Naismith 20132%®
Nakatsuka 2015%%
NCT00146263 2005'"®
NCT00646269 2008
NCT03232047 2017
NCT01168245 2010
NCT01329484 2011'"°
NCT01329601 20112
NCT01358955 20112%
NCT01393353 2011%%°
NCT01688128 2012'®
NCT01876758 2013*™
NCT02083237 2013%"
NCT02087618 2014
NCT02126059 2014
NCT02225314 2014%™
NCT02228187 2014*™
NCT02247180 2014%™
NCT02301546 2014%™
NCT02310620 2014*™
NCT02350738 2015
NCT02506036 2015
NCT02512627 2015%°

Motivo de exclusién

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de intervencion
No ECA

No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de intervencion
No ECA

No cumple criterios de intervencién
No ECA

No ECA

No ECA

No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de intervencion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
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Autor ano
NCT02521558 2015
NCT02555774 2015%2
NCT02559063 2015%°
NCT02608190 2015%*
NCT02632604 20152
NCT02647645 20162
NCT02920632 2016%"
NCT02943187 2016%®
NCT03095170 2017
NCT03133052 2017*°
NCT03170492 2017%"
NCT03263247 2017%?
NCT03271190 2017
NCT03272711 2017%*
NCT03313895 2017
NCT03401775 2018%°
NCT03408509 2018%"
NCT03440840 2017%®
NCT03475446 2018%°
NCT03657745 2018
NCT03680170 2018%"
Neely 2009°*

Ngandu 2015%®
Nguyen 2018%

Nice 2010°*®

Nice 2012°*

NTR3121 20113
NTR6643 2017°%®
NTR7409 2018%®
Okamura 2018°"°
Olazaran 2004°"
Olazaran 2006°"2
Olazaran 2010%
Optale 2010°'°

Orrell 2012°™

Paiva 2015°"

Panerai 2016°'°
Pantoni 2017°"7
Paraiba 2016°'®

Paris 2011°'"°

Park 2009°%°

Park 2011°%'

Park 2018°%

Pena 2014%
Penolazzi 2015%*
Petrelli 2014%°

Petrelli 2015°%°
Pompeu 2011%"

Poon 2005%¢

154

Motivo de exclusién

No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de intervencién
No ECA

No cumple criterios de intervencion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No ECA

No ECA

No cumple criterios de intervencién
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de intervencion
No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de poblacion
No cumple criterios de poblacion
No ECA

No cumple criterios de intervencion

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Autor ano

Poptsi 2017°%*°
Poulin 2017%°
Prokopenko 2013%'
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	Efectividad del entrenamiento cognitivo en pacientes con demencia leve  a moderada
	Efectividad del entrenamiento cognitivo en pacientes con demencia leve  a moderada
	Los autores declaran que no tienen intereses que puedan competir con el interés primario y los objetivos de este informe e influir en su juicio profesional al respecto.
	Los autores de este informe agradecen el esfuerzo realizado, su dedicación y sus aportaciones a los siguientes profesionales:
	Resumen estructurado
	INTRODUCCIÓN

	La demencia, un trastorno caracterizado por un deterioro cognitivo que afecta a uno o más dominios cognitivos, constituye la principal causa de discapacidad y dependencia en personas de edad avanzada. El entrenamiento cognitivo va dirigido a la mejora...
	OBJETIVO

	Evaluar la efectividad del entrenamiento cognitivo en pacientes adultos con diagnóstico de demencia y un nivel de gravedad leve-moderado.
	MÉTODO

	Para identificar estudios relevantes se desarrollaron estrategias de búsqueda específicas y se consultaron las siguientes bases de datos electrónicas: Ovid MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, International Clinical Trials ...
	RESULTADOS Y CONCLUSIONES

	Se incluyeron 18 ensayos con un total de 1483 pacientes, publicados entre 1993 y 2018 y realizados en 11 países a nivel mundial. A excepción de 1 ensayo de tipo cruzado, el diseño del resto de ensayos fue de grupos paralelos.  La edad media de los par...
	Executive summary
	INTRODUCTION

	Dementia, a disorder characterized by cognitive impairment that affects one or more cognitive domains, is the leading cause of disability and dependence in older people. Cognitive training is an approach that uses guided practice on structured tasks w...
	OBJECTIVE

	To assess the effectiveness of cognitive training in adult patients with a diagnosis of dementia and a mild-moderate level of severity.
	METHODS

	To identify relevant studies, we developed specific search strategies and consulted the following electronic databases: Ovid MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, International Clinical Trials Registry Platform and ClinicalT...
	RESULTS AND CONCLUSIONS

	18 trials were included with a total of 1483 patients, published between 1993 and 2018 and conducted in 11 countries in the world. With the exception of 1 cross-over trial, the rest of the trials were designed in parallel-groups. The mean age of parti...
	Introducción
	Descripción del problema de salud

	La demencia es un trastorno caracterizado por un deterioro cognitivo que afecta a uno o más dominios cognitivos (aprendizaje y memoria, lenguaje, función ejecutiva, atención compleja, percepción-motor y/o cognición social)1. Aunque el deterioro cognit...
	Opciones terapéuticas

	1968BTiempo de administración
	1972BEspecificidad
	1971BSensibilidad 
	1970BPunto de corte 
	1967BHerramienta 
	1969B(min)
	3B0,95
	2B0,79
	1B23/24
	0B5 – 10
	2144BMMSE 
	7B0,84
	6B0,81
	5B6/7
	4B3 – 4
	2145BAMTS 
	9BMétodo Shulman
	2146BClock-
	12B0,96
	11B0,86
	8B3
	10B2/3
	2147Bdrawing test 
	16B1, 0
	15B0,90
	14B7/8
	13B3 – 4
	2148B6-CIT 
	20B0,83
	19B0,82
	18B10/11
	17B6
	2149BGPCOG 
	22BProbablemente normal/posible deterioro
	24B0,89
	23B0,76
	21B3
	2150BMini-Cog 
	28B0,88
	27B0,73
	26B30/31
	25B5 – 10
	2151BTYM 
	32B0,87
	31B1,00
	30B25/26
	29B10
	2152BMoCA 
	36B0,93
	35B0,90
	34B73/74
	33B15 – 20
	2153BACE-R 
	2227BTabla adaptada de Sheehan et al., 20125.
	2228BEl texto en negrita indica que la puntuación para la demencia se establece según una dirección positiva. ACE-R, Addenbrookes Cognitive Assessment – Revisado; AMTS, Abbreviated Mental Test Score; GPCOG, General Practitioner assessment of Cognition; MIS, Memory Impairment Screen; MMSE, Mini-Mental State Examination; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; TYM, Test Your Memory.
	Las intervenciones diseñadas para mejorar el funcionamiento cognitivo y los problemas de memoria en las etapas más leves de la demencia pueden permitir a la persona afectada una mayor independencia e incluso minimizar el riesgo de desarrollar la disca...
	Descripción de la intervención

	El entrenamiento cognitivo consiste en la práctica repetida de ejercicios estandarizados y guiados, realizados con papel y lápiz o tareas informatizadas, dirigidas a mejorar áreas específicas de la cognición10. Este entrenamiento puede desarrollarse e...
	Objetivo
	El objetivo de esta revisión sistemática es evaluar la efectividad del entrenamiento cognitivo en pacientes adultos con diagnóstico de demencia y un nivel de gravedad leve-moderado.
	Metodología
	Identificación de la evidencia

	Inicialmente se llevó a cabo una primera búsqueda exploratoria para identificar síntesis de evidencia (revisiones sistemáticas, informes de evaluación de tecnologías y guías de práctica clínica basadas en evidencia) que proporcionaran una idea del vol...
	Los detalles de las estrategias de búsqueda utilizadas en MEDLINE, EMBASE y Cochrane se muestran en el Anexo 1. Para la búsqueda en el resto de bases de datos se utilizaron estrategias abiertas empleando texto libre. Las búsquedas no se limitaron por ...
	Consulta de otros recursos

	Además de la consulta en estas bases de datos, se revisaron manualmente las listas de referencias de los estudios identificados en busca de estudios adicionales relacionados con intervenciones de entrenamiento cognitivo en pacientes con demencia leve ...
	Selección de los estudios

	Las referencias identificadas durante las búsquedas en las bases de datos electrónicas descritas se importaron en la sección de gestión de referencias de la aplicación informática Covidence (https://www.covidence.org/) donde se identificaron y elimina...
	Tipos de estudios

	Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados (también ensayos cruzados), en cualquier idioma, que proporcionaran información adecuada o se pudiera obtener a través del contacto con sus autores. Se excluyeron estudios con cualquier otro tipo de dise...
	Tipos de participantes

	Se incluyeron los estudios en los que todos los pacientes eran adultos y tenían un diagnóstico médico de cualquier tipo de demencia. Dicho diagnóstico de demencia debía estar basado en criterios clínicos o diagnósticos bien establecidos, definidos por...
	Tipo de intervención

	Se incluyeron los estudios en los que la intervención experimental consistía en cualquier técnica de entrenamiento cognitivo, entendido como la práctica guiada de un conjunto de actividades estándar, y diseñado para reflejar funciones cognitivas parti...
	Tipos de comparador

	Se incluyeron los estudios en los que la intervención a comparar cumplía una de las siguientes opciones:
	Tipos de medidas de resultados (desenlaces)

	Se incluyeron los estudios que incluían suficiente información sobre los desenlaces considerados como resultados primarios y secundarios relevantes para esta revisión. De esta forma, se incluyeron los estudios que incluían, como mínimo, una evaluación...
	Desenlaces principales
	Para pacientes con demencia

	Desenlaces secundarios
	Para pacientes con demencia
	Para el cuidador principal


	Siempre que fue posible, se escogieron los datos que procedían de cuestionarios y escalas publicadas y validadas para medir la variable en cuestión y, en caso contrario, se recopiló información sobre la validez del instrumento para decidir su aceptaci...
	Evaluación de la calidad

	Dos revisores independientes (EML y MML) valoraron la calidad metodológica de los ECA incluidos utilizando la herramienta Cochrane Collaboration´s Risk of Bias para ensayos clínicos33. Siguiendo esta herramienta, se evaluó la calidad de cada estudio i...
	Extracción de los datos

	Ambos revisores (EML y MML) llevaron a cabo de forma independiente la extracción de los datos de cada ECA usando tablas estandarizadas disponibles en la plataforma informática Covidence. Las tablas diseñadas para la extracción de los datos, fueron tab...
	Todas las discrepancias detectadas durante esta fase de extracción de datos se resolvieron mediante consenso. Posteriormente, todos los datos relevantes de los estudios incluidos se exportaron al software RevMan v 5.3 para su posterior análisis.
	Síntesis de los datos y presentación de la evidencia

	Después de registrar las características de cada ECA y su riesgo de sesgo, y siempre que los datos necesarios estuvieran disponibles, se realizó un metanálisis de los riesgos relativos (para variables binarias) y de DM (para las variables continuas) c...
	Unidades de análisis

	En los casos en los que se utilizaron múltiples medidas para medir un mismo resultado (por ejemplo, medida del funcionamiento de la memoria con las pruebas Rey-Osterrieth Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) y Wechsler Memory Scale), en general y sie...
	Evaluación de la heterogeneidad

	2229BFórmula extraída de Higgins et al., 201537.
	Se evaluó la heterogeneidad clínica y estadística para determinar si los datos de los estudios podrían combinarse de manera significativa e integrarse en un metanálisis. La heterogeneidad clínica se evaluó explorando la variabilidad entre los particip...
	Síntesis de los datos

	Para sintetizar los datos de cada uno de los desenlaces de interés, establecimos los siguientes tiempos de seguimiento para la comparación “Entrenamiento cognitivo versus control (ausencia de tratamiento, tratamiento estándar o placebo)”:
	Se realizaron metanálisis con el software RevMan v 5.3 para Windows de cada uno de los desenlaces de interés y para cada una de las comparaciones establecidas siempre que estuvieran disponibles los datos de al menos dos ensayos clínicos. Cuando los es...
	Análisis de subgrupos
	Análisis de sensibilidad

	Realizamos un análisis de sensibilidad para determinar si el tamaño del efecto general se vio afectado por el riesgo de sesgo de los estudios incluidos. Para abordar esta posibilidad, volvimos a realizar los análisis de los resultados de los desenlace...
	Calidad de la evidencia

	Se estableció el grado de confianza general en la evidencia para cada desenlace mediante el sistema GRADE, de forma que un revisor (EML) graduó la calidad de la evidencia como 'alta', 'moderada', 'baja', o 'muy baja', en función del riesgo de sesgo, l...
	Con toda la información obtenida, elaboramos tablas de "Resumen de hallazgos" utilizando el software GRADEpro GDT (GRADEpro GDT) online (disponible en: https://gdt.gradepro.org/app/#projects), donde importamos todos los datos de análisis generados en ...
	Resultados
	Descripción de la evidencia disponible

	Como resultado de las búsquedas electrónicas realizadas hasta octubre de 2018, se obtuvo un total de 2.904 citas relacionadas con el entrenamiento cognitivo en pacientes con demencia, de las cuales 665 referencias fueron excluidas por encontrarse dupl...
	.
	Estudios incluidos
	Características de los estudios incluidos


	Los 18 estudios incluidos analizaron un total de 1483 pacientes, de los cuales 576 fueron sometidos a entrenamiento cognitivo, 457 a grupo control y 411 a otro tipo de intervenciones cognitivas. El periodo de publicación de los estudios incluidos osci...
	Características de la población de estudio

	La edad media de los participantes incluidos en los grupos de estudio osciló entre 65,950 y 86,0 años42, si bien tres estudios no proporcionaron datos concretos al respecto47,51,52. En cuatro de los ensayos incluidos42,43,45,54, la edad media de los p...
	Características generales de las intervenciones
	Entrenamiento cognitivo


	2154BTabla 2. Características basales de las poblaciones en los estudios incluidos
	1981BFunción cognitiva MMSE (DE)
	1980BTratamiento farmacológico 
	1978BFormación recibida, 
	1977BGénero H (M)
	1975BEdad, media 
	1974BTamaño muestral
	1973BAutor, año
	1979Bmedia años (DE)
	1976B(DE)
	42BEscuela primaria 
	43B59 (34,7 %); escuela secundaria 50 (29,4 %); bachillerato y superior 
	38B170
	46B21,5 (3,2)
	45B152 (89,4 %)
	41B69 (99)
	40B78,5 (7,2)
	37BIntervención
	39B(EC)
	44B40 (23,5 %)
	52BEscuela primaria 
	48B172
	53B58 (33,7 %); escuela secundaria 53 (30,8 %); bachillerato y superior 
	56B21,1 (3,1)
	55B155 (90,1 %)
	51B61 (108)
	50B78,8 (6,9)
	49B(Terapia de reminiscencia)
	47BIntervención 2
	54B42 (26,8 %)
	2155BAmieva, 201653
	62BEscuela primaria 
	63B56 (35,7 %); escuela secundaria 42 (26,8 %); bachillerato y superior 
	58B157
	66B21,6 (3,0)
	65B136 (86,6 %)
	61B64 (92)
	60B78,9 (6,2)
	59B(Rehabilitación cognitiva)
	57BIntervención 3
	64B30 (19,1 %)
	71BEscuela primaria 
	72B51 (33,1 %); escuela secundaria 45 (29,2 %); bachillerato y superior 
	75B21,6 (3,3)
	74B133 (86,4 %)
	70B63 (90)
	69B78,7 (6,5)
	68B154
	67BControl
	73B32 (20,8 %)
	77B42
	83B23,4 (1,9)
	82BNI
	81B8,8 (3,6)
	80B13 (29)
	79B76,7 (5,7)
	76BIntervención
	78B(EC-reposo)
	2156BBarban, 201640
	85B39 
	91B23,4 (1,7)
	90BNI
	89B9,2 (3,7)
	88B11 (28)
	87B76,9 (5,7)
	84Bintervención 2
	86B(reposo-EC)
	93B16
	99B20,25 (2,95)
	98BNI
	97B7,25 (3,24)
	96BNI
	95B78,19 (5,50)
	92BIntervención
	94B(EC)
	2157BBergamaschi, 201346
	101B16 
	107B21,94 (2,01)
	106BNI
	105B5,61 (2,30)
	104BNI
	103B77,72 (5,06)
	100BControl
	102B(control)
	2158BTabla 2. Características basales de las poblaciones en los estudios incluidos. Continuación
	1990BFunción cognitiva MMSE (DE)
	1989BTratamiento farmacológico 
	1987BFormación recibida, 
	1986BGénero H (M)
	1984BEdad, media 
	1983BTamaño muestral
	1982BAutor, año
	1988Bmedia años (DE)
	1985B(DE)
	109B15
	115B19,33 (2,48)
	114BNI
	113B7,46 (1,84)
	112B9 (6)
	111B75,8 (4,27)
	108BIntervención
	110B(EsBBA)
	2159BFernandez-Calvo, 201139
	117B15
	123B20,00 (2,92)
	122BNI
	121B8,40 (2,77)
	120B8 (7)
	119B75,6 (4,55)
	116BIntervención 2
	118B(PEI)
	125B15
	131B20,44 (1,90)
	130BNI
	129B7,26 (3,34)
	128B8 (7)
	127B75,86 (4,15)
	124BControl
	126B(Lista de espera)
	133B7
	139B22,9 (3,1)
	138BNI
	137BNI
	136BNI
	135BNI
	132BIntervención
	134B(EC)
	2160BGalante, 200747
	146B23,1 (1,8)
	145BNI
	144BNI
	143BNI
	142BNI
	141B4
	140BControl
	148B13
	154B23,62 (1,94)
	153BNI
	151B3 (10)
	150B71,69 (7,88)
	147BIntervención
	152B6,92 (2,46)
	149B(EC)
	156B13 
	2161BGiovagnoli, 201744
	162B22,85 (6,28)
	161BNI
	159B7 (6)
	158B73,92 (7,74)
	155BIntervención 2
	160B10,46 (5,3)
	157B(terapia musical)
	164B13
	163BIntervención 3 (control)
	170B21,15 (3,48)
	169BNI
	167B5 (8)
	166B75,31 (5,56)
	168B7,31 (4,01)
	165B(NE)
	172B18 
	178B20,55 (4,42)
	177BNI
	176BNI
	175B9 (9)
	174B65,95 (6,28)
	171BIntervención
	173B(EC)
	180B17
	186B21,64 (4,55)
	185BNI
	184BNI
	183B8 (9)
	182B67,18 (8,51)
	179BIntervención 2
	181B(EC- pitirinol oral)
	2162BHeiss, 199350
	188B18
	194B20,88 (4,73)
	193BNI
	192BNI
	191B10 (8)
	190B66,74 (6,93)
	189B(EC- fosfatidilserina oral)
	187BIntervención 3
	201B20,23 (4,10)
	200BNI
	199BNI
	198B10 (7)
	197B66,63 (10,17)
	196B17
	195BControl
	2163BTabla 2. Características basales de las poblaciones en los estudios incluidos. Continuación
	1999BFunción cognitiva MMSE (DE)
	1998BTratamiento farmacológico 
	1996BFormación recibida, 
	1995BGénero H (M)
	1993BEdad, media 
	1992BTamaño muestral
	1991BAutor, año
	1997Bmedia años (DE)
	1994B(DE)
	203B15 
	209B26,00 (2,30)
	208B11
	207B12,33 (2,94)
	206B9 (6)
	205B79,40 (6,19)
	202BIntervención
	2164BHuntley, 201755
	204B(EC)
	216B25,93 (2,09)
	215B12
	214B12,57 (2,82)
	213B9 (6)
	212B80,13 (5,19)
	211B15
	210BControl
	218B20
	224B24,4 (2,8)
	223BNI
	222B6,7 (2,9)
	221B2 (18)
	220B82,9 (3,6)
	217BIntervención
	219B(ELS)
	2165BJelcic, 201245
	226B20
	232B25 (2,6)
	231BNI
	230B8,25 (3,6)
	229B5 (15)
	228B81,8 (5,5)
	225BControl
	227B(EsC)
	234B7
	240B23,7 (2,8)
	239BNI
	238B6 (3,5)
	237B2 (5)
	236B86 (5,1)
	233BIntervención
	235B(ELS-tele)
	2166BJelcic, 201442
	242B10
	248B24,9 (2,5)
	247BNI
	246B6,7 (3,3)
	245B3(7)
	244B82,7 (6)
	241BIntervención 2
	243B(ELS-directa)
	255B24,8 (2,7)
	254BNI
	253B8,7 (3,7)
	252B1 (9)
	251B82,3 (5,9)
	250B10
	249BControl
	262B60 (33 % con anticolinérgicos)
	257B76
	263B21,0 (4,3)
	261B32 pacientes < 8 años
	260B26 (50)
	259B82,6 (5,5)
	256BIntervención
	258B(EC)
	2167BKallio, 201854
	269B62 (37 % con anticolinérgicos)
	270B19,9 (3,9)
	268B36 pacientes < 8 años
	267B15 (56)
	266B83,6 (5,4)
	265B71
	264BControl
	276BNada 42,8 %; 
	277B< 2 años 14,3 %; 
	272B6
	2168BLee, 201351
	280B15,3 (2,7)
	279BNI
	275B3 (3)
	274BNI
	271BIntervención
	278B3 - 6 años 28,6 %; Secundario 14,3 %; Universidad 0 %
	273B(EC asistido por ordenador)
	2169BTabla 2. Características basales de las poblaciones en los estudios incluidos. Continuación
	2008BFunción cognitiva MMSE (DE)
	2007BTratamiento farmacológico 
	2005BFormación recibida, 
	2004BGénero H (M)
	2002BEdad, media 
	2001BTamaño muestral
	2000BAutor, año
	2006Bmedia años (DE)
	2003B(DE)
	286BNada 16,7 %; 
	287B< 2 años 16,7 %; 
	282B7
	290B17,0 (3,5)
	289BNI
	285B1 (6)
	284BNI
	281BIntervención 2
	288B3 - 6 años 33,2 %; Secundario 16,7 %; Universidad 16,7 %
	283B(EC asistidopor terapeuta)
	2170BLee, 201351
	295BNada 33,3 %; < 2 años 16,7 %; 3 - 6 años 16,7 %; Secundario 33,3 %; Universidad 0 %
	297B17,6 (4,7)
	296BNI
	294B2 (4)
	293BNI
	292B6
	291BControl
	299B10
	305B20,1 (4,2)
	304BNI
	303B4,6 (1,5)
	302BNI
	301B82,6 (4,85)
	298BIntervención
	300B(EsC)
	2171BMapelli, 201343
	307B10
	313B19,7 (3,8)
	312BNI
	311B4,3 (1,82)
	310BNI
	309B84,5 (5,06)
	306BIntervención 2
	308B(placebo)
	320B18,2 (2,71)
	319BNI
	318B4 (1,15)
	317BNI
	316B84,7 (4,42)
	315B10
	314BControl
	322B25
	328BNI
	327BNI
	326B8,08 (3,01)
	325B9 (16)
	324B76,24 (5,14)
	321BIntervención
	323B(EC)
	2172BNousia, 201849
	330B25 
	336BNI
	335BNI
	334B8,92 (2,83)
	333B5 (20)
	332B76,32 (5,38)
	329BControl
	331B(control)
	338B25
	344B109,8 (12,0) (DRS)
	343BNI
	342BNI
	341BNI
	340BNI
	337BIntervención
	339B(EC)
	2173BQuayhagen, 199552
	351B110,0 (12,2) (DRS)
	350BNI
	349BNI
	348BNI
	347BNI
	346B28
	345BIntervención 2
	358B109,2 (11,7) (DRS)
	357BNI
	356BNI
	355BNI
	354BNI
	353B25
	352BControl
	2174BTabla 2. Características basales de las poblaciones en los estudios incluidos. Continuación
	2017BFunción cognitiva MMSE (DE)
	2016BTratamiento farmacológico 
	2014BFormación recibida, 
	2013BGénero H (M)
	2011BEdad, media 
	2010BTamaño muestral
	2009BAutor, año
	2015Bmedia años (DE)
	2012B(DE)
	360B17
	366B21,53 (3,01)
	365BNI
	364B5,18 (3,68)
	363BNI
	362B71,71 (5,15)
	359BIntervención
	361B(PEM)
	2175BSilva, 201756,57
	368B17
	374B21,88 (3,33)
	373BNI
	372B4,76 (3,47)
	371BNI
	370B75,41 (5,26)
	367BIntervención 2
	369B(CP)
	381B22,82 (1,85)
	380BNI
	379B6,76 (4,63)
	378BNI
	377B73,82 (5,74)
	376B17
	375BControl
	388B2 % memantina 20 mg; 
	389B78 % IACE;
	390B27 % donepezilo 5 mg; 
	383B45
	394B22,20 (2,37)
	387B8,64 (4,21)
	386B19 (23)
	385B74,26 (6,97)
	382BIntervención
	391B24 % donepezilo 10 mg; 
	384B(EC)
	392B7 % rivastigmina 4,6 mg; 
	393B20 % rivastigmina 9,5 mg
	2176BTrebbastoni, 201841
	400B2 % memantina 20 mg; 
	401B88 % IACE; 
	402B40 % donepezilo 5 mg; 
	406B22,89 (2,72)
	399B8,40 (4,12)
	398B33 (7)
	397B76,01 (6,46)
	396B85
	395BControl
	403B18 % donepezilo 10 mg; 
	404B12 % rivastigmina 4,6 mg; 
	405B20 % rivastigmina 9,5 mg
	408B17
	414B23,2 (1,6)
	413BNI
	412B9,9 (4,2)
	411BNI
	410B73,4 (5,7)
	407BIntervención
	409B(EC)
	2177BTsantali, 201748
	416B17
	422B22,5 (0,9)
	421BNI
	420B9,8 (4,0)
	419BNI
	418B73,3 (4,9)
	415BIntervención 2
	417B(EsC)
	429B23,1 (1,4)
	428BNI
	427B9,5 (4,1)
	426BNI
	425B74,2 (5,6)
	424B21
	423BControl
	2230BNI: No informado; DE: desviación estándar; IACE: inhibores de la acetilcolinesterasa; EC: entrenamiento cognitivo; ELS: Estimulación léxico-semántica; EsC: estimulación cognitiva; NE: neuroeducación; EsBBA: Estimulación con Big Brain Training; PEI: programa de psicoestimulación integral; DRS: Dementia rating scale; MMSE: Minimental state examination; PEM: programa de entrenamiento de la memoria; CP: cámara portátil.
	Tanto el tipo, el formato, como la aplicación del entrenamiento cognitivo varió considerablemente entre los estudios incluidos. Así, de un total de 21 intervenciones de entrenamiento cognitivo, 17 fueron dirigidas al entrenamiento de múltiples dominio...
	Comparadores

	Para uno de los estudios incluidos52, dos de los grupos de estudio analizados (placebo y lista de espera) cumplieron los criterios para considerarlos grupos de comparación y se analizaron de forma independiente. De las 20 intervenciones consideradas g...
	Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
	Aleatorización y ocultación de la asignación


	2178BTabla 3. Características de las intervenciones empleadas por los estudios incluidos
	2022BDuración de la sesión (minutos)
	2026BProfesional que imparte la sesión
	2025BTasas de adherencia a la intervención
	2023BTiempo total directo (minutos)
	2020BFrecuencia de las sesiones (por semana)
	2028BNivel de dificultad
	2024BFormato de la sesión
	2021BNº de sesiones
	2019BDuración (semanas)
	2027BTareas 
	2018BAutor, año
	441BDiferentes niveles de dificultad de cada tarea según la capacidad del paciente
	433B1 durante los primeros 3 meses y 1 cada 6 semanas (durante los siguientes 21 meses)
	440BTareas de memoria, atención, lenguaje y función ejecutiva 
	439BPsicólogos y Personal médico
	438B72,94 % (Perdidas: 46 participantes)
	437BPapel y lápiz, individual
	431B96
	436B90
	435B15
	434B15
	430BIntervención
	432B(EC)
	445B1 durante los primeros 3 meses y 1 cada 6 semanas (durante los siguientes 21 meses)
	452BCada sesión se centró sobre un tema personal diferente 
	450B70,78 % (Perdidas: 45 participantes)
	443B96
	449BPapel y lápiz, individual
	453BNI
	451BNI
	448B90
	447B15
	446B15
	442BIntervención 2
	444B(Terapia de reminiscencia)
	2179BAmieva, 201653
	456B1 durante el primero 3 meses y 1 cada 6 semana (por el próximo 21 meses)
	463BTareas sobre actividades significativas de la vida diaria o de ocio
	461B68,60 % (Perdidas: 54 participantes)
	455B96 (Rehabilitación cognitiva)
	460BPapel y lápiz, individual
	464BNI
	462BPsicólogo
	459B90
	458B15
	457B15
	454BIntervención 3
	474BAtención médica habitual excluyendo la terapia no farmacológica
	472B77,07 % (Perdidas: 36 participantes)
	475BNI
	473BNI
	471BNI
	470BNo aplica
	469BNI
	468BNI
	467BNI
	466BNI
	465BControl
	2180BTabla 3. Características de las intervenciones empleadas por los estudios incluidos. Continuación
	2033BDuración de la sesión (minutos)
	2037BProfesional que imparte la sesión
	2036BTasas de adherencia a la intervención
	2034BTiempo total directo (minutos)
	2031BFrecuencia de las sesiones (por semana)
	2039BNivel de dificultad
	2035BFormato de la sesión
	2032BNº de sesiones
	2030BDuración (semanas)
	2038BTareas 
	2029BAutor, año
	487BCada tarea tenía tres niveles de dificultad ajustables al desempeño del paciente
	486BLa memoria episódica, las funciones ejecutivas de atención, orientación, y el lenguaje
	484B94,79 % (del total de los 3 grupos, no datos de cada grupo por separado)
	483BInformatizado (SOCIABLE) en grupos pequeños
	485BTerapeuta cognitivo entrenado
	477B12
	482B1440
	481B60
	480B24
	479B2
	476BIntervención
	478B(EC-descanso)
	2181BBarban, 201640
	496B89,14 % (del total de los 3 grupos, no datos de cada grupo por separado) 
	489B12
	488BIntervención 2 (control)
	499BNI
	498BNI
	497BNI
	495BNI
	494BNI
	493BNI
	492BNI
	491BNI
	490B(descanso-EC)
	510BTareas de orientación espacial, memoria, atención, percepción y análisis visual, reconocimiento de emociones
	511BLa dificultad aumentó de forma gradual a lo largo del programa de entrenamiento 
	507BTareas de papel y lápiz, en pequeños grupos de 4 pacientes
	501B20
	509BNeuropsicólogo experto
	508B100 %
	506B12000
	505B120
	504B100
	503B5
	500BIntervención
	502B(EC)
	2182BBergamaschi, 201346
	522BLos grupos se formaron según la edad y la gravedad de la demencia
	521BTareas cognitivas no específicas
	518BAsistencia a un Centro de Día
	520BNI
	519B100 %
	517BNI
	516BNI
	515BNI
	514BNI
	513B20
	512BControl
	2183BTabla 3. Características de las intervenciones empleadas por los estudios incluidos. Continuación
	2044BDuración de la sesión (minutos)
	2048BProfesional que imparte la sesión
	2047BTasas de adherencia a la intervención
	2045BTiempo total directo (minutos)
	2042BFrecuencia de las sesiones (por semana)
	2050BNivel de dificultad
	2046BFormato de la sesión
	2043BNº de sesiones
	2041BDuración (semanas)
	2049BTareas 
	2040BAutor, año
	533BTareas de percepción, memoria, análisis, cálculo y agudeza visual
	534BDiferentes niveles de dificultad
	532BTerapeuta ocupacional y psicólogo
	530BJuegos informáticos, de forma individual
	524B12
	531BNI
	529B2160
	528B60
	527B36
	526B3
	523BIntervención
	525B(EsBBA)
	545BTareas de razonamiento, atención, concentración; lenguaje, aritmética y cálculo 
	2184BFernandez-Calvo, 201139
	536B12
	546BNI
	544BNI
	543BNI
	542BNI
	541B2160
	540B60
	539B36
	538B3
	535Bintervención 2
	537B(PEI)
	557BNo aplica
	556BNo aplica
	555BNo aplica
	554BNI
	553BNo aplica
	552BNo aplica
	551BNo aplica
	550BNo aplica
	549BNo aplica
	548B12
	547BControl
	568BTareas de memoria, lenguaje, percepción, atención y cognición espacial
	565BInformatizadas, individual
	559B4
	569BNI
	567BNeuropsicólogo
	566B100 %
	564B720
	563B60
	562B12
	561B3
	558BIntervención
	560B(EC)
	2185BGalante, 200747
	579BEntrevista semiestructurada sobre acontecimientos relevantes de la vida del paciente
	576BEntrevista semi-estructurada, individual
	580BNI
	578BNeuropsicólogo
	577B80 % (4/5)
	575B720
	574B60
	573B12
	572B3
	571B4
	570BControl
	2186BTabla 3. Características de las intervenciones empleadas por los estudios incluidos. Continuación
	2055BDuración de la sesión (minutos)
	2059BProfesional que imparte la sesión
	2058BTasas de adherencia a la intervención
	2056BTiempo total directo (minutos)
	2053BFrecuencia de las sesiones (por semana)
	2061BNivel de dificultad
	2057BFormato de la sesión
	2054BNº de sesiones
	2052BDuración (semanas)
	2060BTareas 
	2051BAutor, año
	592BLa dificultad de las tareas se adaptó al nivel cognitivo del paciente al inicio del estudio
	589B100 % (4 pacientes abandonaron antes del tratamiento)
	591BTareas verbales y visuoespaciales 
	582B12
	590BNeuropsicólogo
	588BNI
	587B1080
	586B45
	585B24
	584B2
	581BIntervención
	583B(EC)
	603BTareas no verbales con interacciones libres de sonido y música
	601B100 % (4 pacientes abandonaron antes del tratamiento)
	600BRítmica y instrumentos melódicos
	594B12
	602BTerapeuta musical
	604BNI
	599B1080
	598B45
	597B24
	596B2
	593Bintervención 2
	595B(terapia musical)
	615BAbordaje de la anatomía y la función del cerebro y síntomas de deterioro cognitivo con entrevista informal. 
	2187BGiovagnoli, 201744
	613B100 %(3 pacientes abandonaronantes del tratamiento)
	606B12
	605BIntervención 3 (Control)
	617BNI
	614BNeurólogo
	612BEntrevista
	611B1080
	610B45
	609B24
	608B2
	607B(NE)
	616BInformación sobre nutrición, ejercicio, relajación, afrontamiento y ocio
	2188BTabla 3. Características de las intervenciones empleadas por los estudios incluidos. Continuación
	2066BDuración de la sesión (minutos)
	2070BProfesional que imparte la sesión
	2069BTasas de adherencia a la intervención
	2067BTiempo total directo (minutos)
	2064BFrecuencia de las sesiones (por semana)
	2072BNivel de dificultad
	2068BFormato de la sesión
	2065BNº de sesiones
	2063BDuración (semanas)
	2071BTareas 
	2062BAutor, año
	628BLas tareas variaban según el grado de dificultad
	627BTareas de memoria, perceptivas o motoras
	624BInformatizado y tareas individuales
	626BNI
	625BNI
	623B2880
	622B60
	621B48
	620B2
	619B24
	618BIntervención
	639BLas tareas variaban según el grado de dificultad
	638BTareas de memoria, perceptivas o motoras
	635BInformatizado y tareas individuales
	637BNI
	636BNI
	634B48
	633B60
	632B48
	631B2
	630B24
	629Bintervención 2
	2189BHeiss, 
	650BLas tareas variaban según el grado de dificultad
	649BTareas de memoria, perceptivas o motoras
	2190B199350
	646BInformatizado y tareas individuales
	648BNI
	647BNI
	645B48
	644B60
	643B48
	642B2
	641B24
	640Bintervención 3
	660BHablar de problemas personales y tareas de la vida diaria
	661BNI
	659BNI
	658BNI
	657BConversaciones
	656B24
	655B60
	654B48
	653B2
	652B24
	651BControl
	672BTareas de memoria estructuradas y adaptadas
	670BTodos los participantes completaron el estudio
	669BInformatizado/ papel y lápiz, de forma individual
	663B8
	673BNI
	671BNI
	668B540
	667B30
	666B18
	665BNI
	662BIntervención
	664B(EC)
	2191BHuntley, 201755
	683BTareas de memoria no estructuradas ni adaptadas
	681BTodos los participantes completaron el estudio
	684BNI
	682BNI
	680BNI
	679B540
	678B30
	677B18
	676BNI
	675B8
	674BControl
	2192BTabla 3. Características de las intervenciones empleadas por los estudios incluidos. Continuación
	2077BDuración de la sesión (minutos)
	2081BProfesional que imparte la sesión
	2080BTasas de adherencia a la intervención
	2078BTiempo total directo (minutos)
	2075BFrecuencia de las sesiones (por semana)
	2083BNivel de dificultad
	2079BFormato de la sesión
	2076BNº de sesiones
	2074BDuración (semanas)
	2082BTareas 
	2073BAutor, año
	696BSe ajustó el nivel de dificultad según una serie de factores
	686B12
	695BTareas léxico-semánticas
	692BPapel y lápiz en grupos
	694BNeuropsicólogo
	693B100 %
	691B1440
	690B60
	689B24
	688B2
	685BIntervención
	687B(training cognitiva)
	2193BJelcic, 
	707BTareas creativas, lectura, discusión y de mejora de la comunicación verbal
	2194B201245
	698B12
	708BNI
	706BNeuropsicólogo
	705B100 %
	704BNo aplica
	703B1440
	702B60
	701B24
	700B2
	697BControl
	699B(control)
	719BTareas léxicas para potenciar el procesamiento verbal y semántico
	715BPapel y lápiz
	718BNeuropsicólogo con experiencia
	716BEn grupos pequeños (3-4 participantes)
	720BNI
	717BNI
	714B1440
	713B60
	712B24
	711B2
	710B12
	709BIntervención
	727BBasado en telecomunica-ciones 
	731BTareas léxicas para potenciar el procesamiento verbal y semántico
	730BNeuropsicólogo con experiencia
	732BNI
	729BNI
	726B1440
	725B60
	724B24
	723B2
	722B12
	721Bintervención 2
	728BEn grupos pequeños (3-4 participantes)
	2195BJelcic, 
	2196B201442
	742BTareas manuales y que potenciaban lafantasía, la creatividad y la mejora de la comunicación verbal
	741BNeuropsicólogo con experiencia
	739BEjercicios cara a cara
	743BNI
	740BNI
	738B1440
	737B60
	736B24
	735B2
	734B12
	733BControl
	2197BTabla 3. Características de las intervenciones empleadas por los estudios incluidos. Continuación
	2088BDuración de la sesión (minutos)
	2092BProfesional que imparte la sesión
	2091BTasas de adherencia a la intervención
	2089BTiempo total directo (minutos)
	2086BFrecuencia de las sesiones (por semana)
	2094BNivel de dificultad
	2090BFormato de la sesión
	2087BNº de sesiones
	2085BDuración (semanas)
	2093BTareas 
	2084BAutor, año
	755BLas tareas se ajustaron según el nivel de dificultad 
	754BTareas visuomotoras, perceptivas y conceptuales 
	752B89,4 % (68/76) Media de asistencia:22 sesiones
	751BTareas de papel y lápiz en grupo / indivuales
	745B12
	753BNeuropsicólogo con experiencia
	750B1080
	749B45
	748B24
	747B2
	744BIntervención
	2198BKallio,
	746B(EC)
	2199B201854
	766BNI
	765BNI
	764BNI
	763B69,0 % (49/71)
	762BNI
	761BNI
	760BNI
	759BNI
	758BNI
	757BNI
	756BControl
	778BEl nivel de dificultad de las preguntas se estableció en función del nivel de función cognitiva de los sujetos
	777BTareas de memoria, aprendizaje, asociación y de actividades de la vida diaria 
	774BInformatizado con un dispositivo de entrada de lápiz táctil, de forma individual
	776BTerapeutas ocupacionales con experiencia
	768B6
	775BNI
	773B360
	772B30
	771B12
	770B2
	769B(EC asistido por ordenador)
	767BIntervención
	789BTareas de memoria, aprendizaje, asociación y de actividades de la vida diaria
	2200BLee, 
	788BTerapeutas ocupacionales con experiencia
	786BManual de capacitación, papel y lápiz
	780B6
	2201B201351
	790BNI
	787BNI
	785B360
	784B30
	783B12
	782B2
	779BIntervención 2
	781B(EC asistido por terapeuta)
	800BTareas cognitivas generales (juegos de cartas y de percepción)
	801BNI
	799BNI
	798BNI
	797BJuegos
	796B360
	795B30
	794B12
	793B2
	792B6
	791BControl
	2202BTabla 3. Características de las intervenciones empleadas por los estudios incluidos. Continuación
	2099BDuración de la sesión (minutos)
	2103BProfesional que imparte la sesión
	2102BTasas de adherencia a la intervención
	2100BTiempo total directo (minutos)
	2097BFrecuencia de las sesiones (por semana)
	2105BNivel de dificultad
	2101BFormato de la sesión
	2098BNº de sesiones
	2096BDuración (semanas)
	2104BTareas 
	2095BAutor, año
	812BSesiones de orientación, atención y lógica
	809BEjercicios de lápiz y papel en grupos
	803B8
	813BTres niveles de dificultad
	811B“Terapeuta”
	810B100 %
	808B2400
	807B60
	806B40
	805B5
	802BIntervención
	804B(EsC)
	824BLeer y debatir, juegos, cantar, terapia con animales, estimulación psicomotriz y talleres creativos
	2203BMapelli, 201343
	825BAdaptado al grado de demencia
	821BActividades diferentes
	815B8
	823B"Terapeuta"
	822B100 %
	820B2400
	819B60
	818B40
	817B5
	814BIntervención 2
	816B(placebo)
	836BNI
	835BNI
	834B"Terapeuta" 
	833B100 %
	832BNI
	831BNI
	830BNI
	829BNI
	828BNI
	827BNI
	826BControl
	848BSe establecierondiversos niveles de dificultad y duración de las sesionesen función del éxito del paciente en las tareas 
	847BTareas de memoria, atención, velocidad de procesamiento, lenguaje y funciones ejecutivas
	844BPapel y lápiz y basadas en ordenador, de forma individual
	846BTerapeuta individual
	838B15
	845B100 %
	843B1800
	842B60
	841B30
	840B2
	837BIntervención
	839B(EC)
	2204BNousia, 201849
	855BAtención clínica estándar habitual
	859BNI
	858BNI
	857BNI
	856B100 %
	854BNI
	853BNI
	852BNI
	851BNI
	850B15
	849BControl
	2205BTabla 3. Características de las intervenciones empleadas por los estudios incluidos. Continuación
	2110BDuración de la sesión (minutos)
	2114BProfesional que imparte la sesión
	2113BTasas de adherencia a la intervención
	2111BTiempo total directo (minutos)
	2108BFrecuencia de las sesiones (por semana)
	2116BNivel de dificultad
	2112BFormato de la sesión
	2109BNº de sesiones
	2107BDuración (semanas)
	2115BTareas 
	2106BAutor, año
	870BTareas de memoria, asimilación, función ejecutiva, resolución de problemas e interacción social 
	867BPapel y lápiz, de forma individual
	861B12
	871BNI
	869BNI
	868BNI
	866B4320
	865B60
	864B72
	863B6
	860BIntervención
	862B(EC)
	2206BQuayhagen, 199552
	882BTareas de observación pasiva de la actividad (ruleta de la fortuna)
	873B12
	879BPapel y lápiz, de forma individual
	883BNI
	881BNI
	880BNI
	878BNI
	877BNI
	876BNI
	875BNI
	872BIntervención 2
	874B(control activo)
	894BNI
	893BLista de espera
	892BNI
	891BNI
	890BNI
	889BNI
	888BNI
	887BNI
	886BNI
	885BNI
	884BControl
	906BTareas con dificultad progresiva a lo largo las sesiones
	905BTareas de aprendizaje y memoria
	903B100 % a las 6 semanas; 94,2 % a los 6 meses
	902BInformatizado, de forma individual
	896B6
	904BNeuropsicólogo
	901B660
	900B60
	899B11
	898B2
	895BIntervención
	897B(PEM)
	917BSeguimiento con la cámara portátil de la realización de libre de actividades de rutina 
	915B100 % a las 6 semanas; 88,2 % a los 6 meses
	914BPapel y lápiz ejercicios, de forma individual
	2207BSilva, 201756,57
	908B6
	918BNI
	916BNeuropsicólogo
	913B660
	912B60
	911B11
	910B2
	907BIntervención 2
	909B(CP)
	928BEscritura de un diaria estructurado
	926B100 % a las 6 semanas; 88,2 % a los 6 meses
	925BLápiz y papel, de forma individual
	929BNI
	927BNI
	924B660
	923B60
	922B11
	921B2
	920B6
	919BControl
	2208BTabla 3. Características de las intervenciones empleadas por los estudios incluidos. Continuación
	2121BDuración de la sesión (minutos)
	2125BProfesional que imparte la sesión
	2124BTasas de adherencia a la intervención
	2122BTiempo total directo (minutos)
	2119BFrecuencia de las sesiones (por semana)
	2127BNivel de dificultad
	2123BFormato de la sesión
	2120BNº de sesiones
	2118BDuración (semanas)
	2126BTareas 
	2117BAutor, año
	940BFormación específica sobre orientación temporal y espacial:Tareas cognitivas de memoria, atención, lenguaje, funciones visuoespaciales y funciones ejecutivas
	941BNo se informa, Los entrenadores usaron pizarras para explicar las tareas al grupo
	938B88,8 % (pérdidas: 6/54 pacientes excluidos en T1, por haber asistido a <80 % de las sesiones de EC)
	936BPapel y lápiz para ejercicios verbales
	934BFase 1: 10Fase 2: 20Fase 3: 45
	939BNeuropsicólogo con experiencia
	935B3600
	933B48
	932B2
	931B24
	930BIntervención
	2209BTrebbastoni, 201841
	937BEn grupo
	950BNeuropsicólogo con experiencia
	952BNI
	951BNI
	949B100 %
	948BNI
	947BNI
	946BNI
	945BNI
	944BNI
	943BNI
	942BControl
	963BTareas de lenguaje, categorización semántica, fluencia verbal y encontrar las diferencias 
	962BPsicólogos con experiencia clínica
	960BTareas de lápiz y papel, individuales
	954B16
	964BNI
	961BNI
	959B72
	958B90
	957B48
	956B3
	953BIntervención
	955B(EC)
	975BTareas cognitivas no complicadas (dibujo y pintura, rompecabezas…), escuchar música y discusiones libres
	2210BTsantali, 201748
	974BPsicólogos con experiencia clínica 
	966B16
	976BNI
	973BNI
	972BNI
	971B72
	970B90
	969B48
	968B3
	965BIntervención 2
	967B(EsC)
	982BNo aplica
	981BNo aplica
	979BNo aplica
	987BNI
	986BNI
	985BNI
	984BNI
	983BNI
	980BNo aplica
	978B16
	977BControl
	2231BNI: No información; DE: desviación estándar; IACE: inhibores de la acetilcolinesterasa; EC: entrenamiento cognitivo; ELS: Estimulación léxico-semántica; EsC: estimulación cognitiva; NE: neuroeducación; EsBBA: Estimulación con Big Brain Training; PEI: programa de psicoestimulación integral; DRS: Dementia rating scale; MMSE: Minimental state examination; PEM: programa de entrenamiento de la memoria; CP: cámara portátil.
	Todos los estudios incluidos fueron descritos como ECA pero tan sólo  10 proporcionaron suficiente información sobre el proceso de asignación como para determinar si la secuencia era realmente aleatoria, por lo que los consideramos como de riesgo inde...
	Cegamiento de los participantes, profesionales e investigadores

	El 72,2 % de los estudios no describieron con suficiente detalle las medidas utilizadas para cegar a los participantes y al personal del estudio sobre qué intervención recibía cada participante ni si tal cegamiento fue efectivo.  En 5 estudios45,50,53...
	Datos de resultado incompletos

	Consideramos que el riesgo de sesgo de desgaste era alto para 7 de los estudios incluidos40,41,48,50–53 ya fuera bien por el número de las pérdidas registradas, bien por su manejo o bien por la ausencia de motivos claros que las justificaran, aunque n...
	Notificación selectiva de los resultados

	Identificamos un alto riesgo de sesgo de notificación. En el 44,4 % de los estudios no se reportaron los datos de algunas de las variables especificadas en la sección de métodos del artículo o en el protocolo registrado previamente del ensayo (en los ...
	Otros tipos de sesgos

	Para la mayoría (72,2 %) de los estudios incluidos el riesgo de otros posibles sesgos se consideró bajo. Calificamos dos estudios53,54 como de alto riesgo de sesgo derivado de los desequilibrios basales detectados entre los grupos de estudio con respe...
	Resultados clínicos
	Función cognitiva global
	Tras la finalización del entrenamiento cognitivo



	En comparación con el grupo control y tras finalizar el tratamiento, el metanálisis reveló un gran efecto a favor el entrenamiento cognitivo en relación a la función cognitiva global medida con escalas de cribado (principalmente MMSE, además de otras ...
	2232B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2233B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2234B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2235B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2236B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2237B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2238B(G) Otro sesgo.
	Aunque no detectamos evidencia clara de la existencia de sesgo de publicación tras la inspección visual del gráfico en embudo (Figura 5), la calidad de la evidencia para este resultado fue baja debido a la heterogeneidad en las estimaciones del efecto...
	A medio plazo

	Entre los 3 y 12 meses después de la intervención, no tenemos certeza del efecto encontrado en términos de función cognitiva a favor del entrenamiento cognitivo en comparación con la intervención control, ya que la calidad de la evidencia del análisis...
	Análisis de subgrupos

	2239B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2240B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2241B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2242B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2243B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2244B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2245B(G) Otro sesgo.
	Realizamos una serie de análisis por subgrupos con el objetivo de explorar las posibles fuentes de heterogeneidad presentes en nuestra comparación principal sobre la función cognitiva global al final del tratamiento. Para ello analizamos los subgrupos...
	Progresión del deterioro cognitivo
	Tras la finalización del entrenamiento cognitivo


	Encontramos un gran efecto a favor del entrenamiento cognitivo en comparación con la intervención control en términos de progresión del deterioro cognitivo al final del tratamiento (DME: 0,99; 95 % IC de 0,44 a 1,55; 4 ensayos; 187 participantes; Figu...
	A medio plazo

	2246B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2247B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2248B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2249B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2250B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2251B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2252B(G) Otro sesgo.
	No fue posible determinar si existe un efecto del entrenamiento cognitivo en comparación con el grupo control a medio plazo (3 a 12 meses después del tratamiento) en términos de progresión del deterioro cognitivo (DME 0,51; 95 % IC de 0,07 a 0,94; 2 e...
	Análisis de subgrupos

	2253B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2254B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2255B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2256B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2257B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2258B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2259B(G) Otro sesgo.
	En términos generales, no encontramos diferencias significativas entre los subgrupos en los análisis realizados en términos de progresión del deterioro cognitivo al final del tratamiento, que justificaran la heterogeneidad observada. Tan sólo observam...
	Calidad de vida, bienestar y salud general
	Tras la finalización del entrenamiento cognitivo


	Tan sólo dos ensayos analizaron la calidad de vida al finalizar el entrenamiento cognitivo de los pacientes con demencia leve o moderada frente a un grupo control. Debido a que clasificamos la calidad de la evidencia como muy baja por aspectos relacio...
	A medio plazo

	2260B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2261B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2262B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2263B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2264B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2265B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2266B(G) Otro sesgo.
	Tan sólo un estudio56 analizó la calidad de vida de los pacientes con demencia leve a moderada entre los 3 a 12 meses después del tratamiento frente a un grupo control, por lo que no pudimos realizar el metanálisis. Este estudio no encontró ningún efe...
	Análisis de subgrupos

	No encontramos diferencias significativas entre los subgrupos en ninguno de los análisis realizados en términos de progresión del deterioro cognitivo al final del tratamiento, que justificaran la heterogeneidad observada.
	Dominios cognitivos específicos
	Tras la finalización del entrenamiento cognitivo


	Tras finalizar el periodo de tratamiento y en comparación a un grupo control, encontramos un efecto grande a favor del entrenamiento cognitivo en los dominios cognitivos que abordan la memoria diferida y el lenguaje (Figura 10 y Figura 11), así como u...
	A medio plazo

	2267B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2268B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2269B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2270B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2271B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2272B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2273B(G) Otro sesgo.
	2274B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2275B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2276B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2277B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2278B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2279B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2280B(G) Otro sesgo.
	2281B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2282B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2283B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2284B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2285B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2286B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2287B(G) Otro sesgo.
	A medio plazo, entre los 3 a 12 meses después del tratamiento, se mantuvo el efecto moderado a favor del entrenamiento cognitivo en dominios como la fluencia verbal (DME: 0,54; IC del 95 % de 0,24 a 0,83; 4 ensayos,  198 participantes, Figura 13) (cal...
	Análisis de subgrupos

	2288B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2289B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2290B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2291B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2292B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2293B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2294B(G) Otro sesgo.
	Los análisis de subgrupos que realizamos para explorar los efectos de posibles fuentes de heterogeneidad de los resultados obtenidos en las puntuaciones a dominios cognitivos específicos, sugirieron que los efectos observados por el entrenamiento cogn...
	Sintomatología depresiva
	Tras la finalización del entrenamiento cognitivo


	2295B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2296B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2297B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2298B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2299B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2300B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2301B(G) Otro sesgo.
	Aunque el análisis de las puntuaciones a los cuestionarios sobre depresión mostró una mejora moderada de la sintomatología depresiva de los participantes a favor del entrenamiento cognitivo en comparación con el grupo control, la calidad de la evidenc...
	A medio plazo

	2302B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2303B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2304B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2305B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2306B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2307B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2308B(G) Otro sesgo.
	No obtuvimos resultados concluyentes sobre si el entrenamiento cognitivo en comparación con el grupo control mejora la sintomatología depresiva y el estado de ánimo de los pacientes con demencia leve o moderada a medio plazo. Aunque los resultados obt...
	Análisis de subgrupos

	Realizamos los análisis de subgrupos predeterminados para explorar las fuentes de heterogeneidad en el estado de ánimo de los participantes al comparar el entrenamiento cognitivo con control, pero ningún subgrupo pudo explicar la heterogeneidad detect...
	Capacidad funcional para la realización de las actividades básicas de la vida diaria
	Tras la finalización del entrenamiento cognitivo


	En comparación con el grupo control, encontramos que el entrenamiento cognitivo puede tener un efecto pequeño (o incluso ningún efecto) sobre la capacidad funcional para la realización de las actividades básicas de la vida diaria en pacientes con deme...
	A medio plazo

	2309B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2310B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2311B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2312B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2313B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2314B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2315B(G) Otro sesgo.
	No encontramos evidencia de que el entrenamiento cognitivo tenga un efecto sobre la capacidad de realización de actividades básicas de la vida diaria a medio plazo (DME: 0,11; IC del 95 %: -0,41 a 0,63; 3 ensayos;  61 participantes). La calidad de la ...
	Análisis de subgrupos

	Ninguno de los análisis de subgrupos que realizamos para explorar las fuentes de heterogeneidad con respecto a la capacidad funcional para el desarrollo de actividades básicas de la vida diaria al comparar el entrenamiento cognitivo con control pudo e...
	Capacidad funcional para la realización de las actividades instrumentales de la vida diaria
	Tras la finalización del entrenamiento cognitivo


	Encontramos que el entrenamiento cognitivo, en comparación con el grupo control, puede tener un efecto pequeño o incluso ningún efecto sobre la capacidad funcional para la realización de las actividades instrumentales de la vida diaria inmediatamente ...
	A medio plazo

	2316B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2317B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2318B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2319B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2320B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2321B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2322B(G) Otro sesgo.
	Tampoco encontramos evidencia de que el entrenamiento cognitivo tenga un efecto sobre la capacidad de realización de actividades instrumentales de la vida diaria a medio plazo (DME: 0,36; IC del 95 %: -1,73 a 2,46;  2 ensayos; 42 participantes). La ca...
	Análisis de subgrupos

	En términos generales, los análisis de subgrupos que realizamos para explorar las fuentes de heterogeneidad con respecto a la capacidad funcional para el desarrollo de actividades instrumentales de la vida diaria, no pudieron explicar la heterogeneida...
	Síntomas conductuales de demencia
	Tras la finalización del entrenamiento cognitivo


	No podemos determinar si, en comparación con un tratamiento control, el entrenamiento cognitivo tuvo un efecto sobre los síntomas conductuales y psicológicos de pacientes con demencia inmediatamente después de la intervención (DME 0,81, IC del 95 %: -...
	A medio plazo

	2323B(A) Generación de secuencia aleatoria (sesgo de selección).
	2324B(B) Ocultamiento de la asignación (sesgo de selección).
	2325B(C) Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realización).
	2326B(D) Cegamiento de la evaluación de resultados (sesgo de detección).
	2327B(E) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste).
	2328B(F) Informe selectivo (sesgo de informe).
	2329B(G) Otro sesgo.
	Solo un estudio47 proporcionó resultados a medio plazo sobre síntomas conductuales y no encontró evidencia de que el entrenamiento cognitivo tuviera algún efecto sobre este desenlace (DME -1,34, IC del 95 %: -2,75 a 0,07; 1 ensayo; 11 participantes). ...
	Análisis de subgrupos

	Los análisis de subgrupos predeterminados que realizamos para explorar las fuentes de heterogeneidad con respecto a los síntomas conductuales, no pudieron explicar la heterogeneidad detectada para esta variable. Tan sólo detectamos una diferencia sign...
	Tasas de abandono a lo largo del tratamiento
	Tras la finalización del entrenamiento cognitivo


	Realizamos análisis de las tasas de participación al final del tratamiento y observamos una tendencia no significativa que sugiere que los participantes que recibieron entrenamiento cognitivo tenían más probabilidades de continuar el tratamiento en re...
	Satisfacción de los familiares con el tratamiento
	Tras la finalización del entrenamiento cognitivo


	No encontramos ningún ECA que analizara la satisfacción de los familiares de pacientes con demencia leve-moderada sometidos a entrenamiento cognitivo.
	Carga del cuidador derivada de la atención al paciente con demencia
	Tras la finalización del entrenamiento cognitivo


	Solo un estudio53 proporcionó resultados sobre la carga derivada de la atención al paciente con demencia una vez finalizado el entrenamiento cognitivo y no encontró evidencia de que esta intervención, en comparación con un tratamiento control, tuviera...
	Estudios en marcha

	En el Anexo 4, se recogen las principales características de los ensayos clínicos en marcha que hemos identificado en las búsquedas realizadas.
	Consideraciones de la implementación
	La implementación del entrenamiento cognitivo en pacientes con demencia lleva asociada una serie de barreras y factores facilitadores que intervienen en el proceso. Aunque no hemos identificado estudios que analicen estos factores de forma concreta pa...
	Discusión
	Discusión de resultados

	A pesar del gran número de resultados evaluados, sólo pudimos clasificar dos desenlaces secundarios (memoria inmediata inmediatamente después del tratamiento y la fluencia verbal a medio plazo) como de calidad de evidencia moderada, mientras que para ...
	Discusión de la metodología

	Para llevar a cabo nuestra revisión, realizamos una búsqueda exhaustiva de artículos (sin restringir la inclusión de los estudios publicados en inglés) y realizamos un riguroso procedimiento de selección, extracción de datos y evaluación del riesgo de...
	Conclusiones
	Con el objetivo de evaluar la efectividad del entrenamiento cognitivo en pacientes adultos con diagnóstico de demencia y un nivel de gravedad leve- moderado, identificamos 18 ECA que cumplieron nuestros criterios de inclusión.
	Puntos clave
	Referencias bibliográficas
	Anexos
	Anexo 1. Estrategias de búsqueda utilizadas
	A. Medline
	Interface: OVID



	Database: Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to September Week 3 2018>, Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print <September 26, 2018>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <September 26, 2018>
	Fecha de búsqueda: 27 septiembre de 2018:
	B. EMBASE

	Interface: EMBASE.COM
	Fecha de Búsqueda: 28 septiembre 2018:
	C. Cochrane

	Interface: Cochrane Library
	Fecha de Búsqueda: 28 septiembre 2018:
	Anexo 2. Tabla resumen de hallazgos GRADE
	Inmediatamente después del tratamiento
	A medio plazo (3-12 meses tras el tratamiento)

	Anexo 3. Estudios excluidos

	2345BResumen de los resultados:
	2211BEntrenamiento cognitivo comparado con control tras finalizar la intervención para pacientes con demencia leve y/o moderada
	988BPaciente o población: pacientes con diagnóstico demencia leve y/o moderada
	989BIntervención: entrenamiento cognitivo
	990BComparación: control tras finalizar la intervención
	2128BDesenlaces
	2129BEfectos absolutos anticipados* (95 % CI) 
	2130BEfecto relativo (95 % CI)
	2131B№ de participantes (Estudios)
	2132BCertidumbre de la evidencia(GRADE)
	2133BComentarios
	2134BRiesgo con control
	2135BRiesgo con entrenamiento cognitivo
	991B913(14 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	992B⨁⨁BAJAa
	993BEl entrenamiento cognitivo puede tener un efecto positivo en la mejora de la función cognitiva
	994B187(5 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	995B⨁⨁BAJAb,c
	996BEl entrenamiento cognitivo puede tener un efecto positivo en el enlentecimiento de la progresión clínica
	997B408(8 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	998B⨁⨁BAJAa
	999BEl entrenamiento cognitivo puede tener un efecto positivo en la memoria diferida
	1000B503(12 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1001B⨁⨁⨁MODERADOd
	1002BEl entrenamiento cognitivo probablemente mejora la memoria inmediata
	1003B403(10 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1004B⨁MUY BAJAa,e
	1005BLa evidencia es muy incierta sobre el efecto del entrenamiento cognitivo sobre los cambios en la memoria operativa y la atención
	1006B296(6 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1007B⨁⨁BAJAc,d
	1008BEl entrenamiento cognitivo puede tener un efecto positivo en la mejora del lenguaje
	1009B349(9 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1010B⨁MUY BAJAc,d,e
	1011BLa evidencia es muy incierta acerca del efecto del entrenamiento cognitivo en la fluencia verbal. 
	1012B319(7 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1013B⨁⨁BAJA d,e
	1014BEl entrenamiento cognitivo puede mejorar la fluencia semántica. 
	1015B386(8 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1016B⨁MUY BAJAa,c
	1017BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo en la función ejecutiva
	1018B197(6 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1019B⨁MUY BAJAa,f
	1020BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo en la velocidad de procesamiento
	1021B167(6 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1022B⨁MUY BAJAa,f
	1023BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo sobre la sintomatología depresiva
	1024B96(4 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1025B⨁MUY BAJAd,f
	1026BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo en la capacidad funcional para el desarrollo de actividades basales de la vida diaria
	1027B456(6 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1028B⨁MUY BAJAa,f
	1029BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo en la capacidad funcional para el desarrollo de actividades instrumentales de la vida diaria
	1030B60(2 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1031B⨁MUY BAJAb,f,g,h
	1032BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo en la salud general y la calidad de vida
	1033B-
	1034B393(4 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1035B⨁MUY BAJAa,f,i
	1036BLa evidencia es muy incierta sobre el efecto del entrenamiento cognitivo en los síntomas conductuales de demencia
	1037B837 por 1000
	1038BOR 1.30(0.36 a 4.76)
	1039B823(10 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1040B⨁MUY BAJAd,f,i
	1041BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo sobre las tasas de participación a lo largo del tratamiento
	1042B317(1 ECA (experimento controlado aleatorizado))
	1043B⨁⨁BAJA 
	1044BEl entrenamiento cognitivo puede mejorar la carga del cuidador ligeramente
	2330BEl riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y en el efecto relativo de la intervención (y su intervalo de confianza del 95 %).
	2331BCI: Intervalo de confianza; SMD: Diferencia media estandarizada; OR: Razón de momios (odds ratio).
	2332BNiveles de evidencia del grupo de trabajo GRADE
	2333BAlta: Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el estimado.
	2334BModerada: Moderada confianza en la estimación del efecto. Hay posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto estimado.
	2335BBaja: Confianza limitada en la estimación del efecto. El efecto real puede estar lejos del estimado.
	2336BMuy baja: Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado.

	2346BResumen de los resultados:
	2212BEl entrenamiento cognitivo comparado con control a medio plazo (entre los 3 a 12 meses postintervención) para pacientes con demencia leve-moderada
	1045BPaciente o población: pacientes con diagnóstico de demencia leve-moderada
	1046BIntervención: entrenamiento cognitivo
	1047BComparación: control a medio plazo (entre los 3 a 12 meses postintervención)
	2136BDesenlaces
	2137BEfectos absolutos anticipados* (95 % CI) 
	2138BEfecto relativo (95 % CI)
	2139B№ de participantes (Estudios)
	2140BCertidumbre de la evidencia(GRADE)
	2141BComentarios
	2142BRiesgo con control
	2143BRiesgo con entrenamiento cognitivo
	1048BCambio en la medida de la función cognitiva 
	1049B-
	1050BSMD 1,49 más alto(0,03 más alto a 2,94 más alto) 
	1051B-
	1052B224(4 experimentos controlados aleatorios [ECAs]) 
	1053B⨁MUY BAJAa,b,c
	1054BLa evidencia es muy incierta sobre el efecto del entrenamiento cognitivo en la función cognitiva
	1055BCambio en la progresión del deterioro cognitivo 
	1056B-
	1057BSMD 0,51 más alto(0,07 más alto a 0,94 más alto)
	1058B-
	1059B98(2 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1060B⨁MUY BAJAc,d
	1061BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo sobre la progresión del deterioro cognitivo
	1062BCambios en la memoria diferida 
	1063B-
	1064BSMD 0,77 más alto(0,1 menor a 1,65 más alto) 
	1065B-
	1066B225(4 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1067B⨁MUY BAJAa,b,e
	1068BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo sobre la memoria diferida
	1069BCambios en la memoria inmediata 
	1070B-
	1071BSMD 0,47 más alto(0,01 menor a 0,96 más alto) 
	1072B-
	1073B334(7 experimentos controlados aleatorios [ECAs]) 
	1074B⨁MUY BAJAe,f
	1075BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo sobre la memoria inmediata
	1076BCambios en la memoria operativa 
	1077B-
	1078BSMD 0,52 más alto(0,29 menor a 1,34 más alto) 
	1079B-
	1080B198(4 experimentos controlados aleatorios [ECAs]) 
	1081B⨁MUY BAJAb,e
	1082BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo sobre la memoria operativa
	1083BCambios en el lenguaje (denominación) 
	1084B-
	1085BSMD 0,56 más alto(0,74 menor a 1,86 más alto)
	1086B-
	1087B179(3 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1088B⨁MUY BAJAb,e
	1089BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo sobre el lenguaje
	 1090BCambios en la fluencia verbal 
	1091B-
	1092BSMD 0,54 más alto(0,24 más alto a 0,83 más alto) 
	1093B-
	1094B198(4 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1095B⨁⨁⨁MODERADOg
	1096BEl entrenamiento cognitivo probablemente mejora la fluencia verbal
	1097BCambios en la fluencia semántica 
	1098B-
	1099BSMD 0,3 más alto(0,65 menor a 1,24 más alto) 
	1100B-
	1101B167(3 experimentos controlados aleatorios [ECAs]) 
	1102B⨁MUY BAJAb,e
	1103BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo sobre la fluencia semántica
	1104BCambios en la función ejecutiva 
	1105B-
	1106BSMD 0,36 más alto(0,16 menor a 0,89 más alto) 
	1107B-
	1108B246(4 experimentos controlados aleatorios [ECAs]) 
	1109B⨁MUY BAJAe,f
	1110BLa evidencia es muy incierta en relación al efecto del entrenamiento cognitivo sobre la función ejecutiva
	1111BCambios en la velocidad de procesamiento de la información 
	1112B-
	1113BSMD 0,44 menor (1,1 menor a 0,22 más alto) 
	1114B-
	1115B37(2 experimentos controlados aleatorios [ECAs]) 
	1116B⨁⨁BAJAe
	1117BEl entrenamiento cognitivo puede enlentecer ligeramente la velocidad de procesamiento o tener efecto en la velocidad de procesamiento
	1118BCambios en la sintomatología depresiva 
	1119B-
	1120BSMD 0,43 más alto(0,01 menor a 0,87 más alto) 
	1121B-
	1122B87(4 experimentos controlados aleatorios [ECAs]) 
	1123B⨁⨁BAJAe
	1124BEl entrenamiento cognitivo puede mejorar ligeramente la sintomatología depresiva
	1125BCambios en la capacidad para el desarrollo de actividades basales de la vida diaria 
	1126B-
	1127BSMD 0,11 más alto(0,41 menor a 0,63 más alto) 
	1128B-
	1129B61(3 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1130B⨁⨁BAJAe,f
	1131BEl entrenamiento cognitivo puede mejorar ligeramente la capacidad funcional o no tener efecto sobre el desarrollo de actividades básicas de la vida diaria
	1132BCambios en la capacidad para el desarrollo de actividades instrumentales de la vida diaria
	1133B-
	1134BSMD 0,36 más alto(1,73 menor a 2,46 más alto) 
	1135B-
	1136B42(2 experimentos controlados aleatorios [ECAs]) 
	1137B⨁MUY BAJAb,e
	1138BLa evidencia es muy incierta sobre el efecto del entrenamiento cognitivo sobre la capacidad funcional para el desarrollo de actividades instrumentales de la vida diaria
	1139BCambios en la salud global y la calidad de vida 
	1140B-
	1141BSMD 0,69 menor (1,41 menor a 0,04 más alto) 
	1142B-
	1143B31(1 ECA (experimento controlado aleatorizado))
	1144B⨁MUY BAJAe,h
	1145BLa evidencia es muy incierta sobre el efecto del entrenamiento cognitivo en la calidad de vida y salud general
	1146BCambios conductuales
	1147B-
	1148BSMD 1,34 menor (2,75 menor a 0,07 más alto) 
	1149B-
	1150B11(1 ECA (experimento controlado aleatorizado))
	1151B⨁MUY BAJA
	1152BLa evidencia es muy incierta sobre el efecto del entrenamiento cognitivo en los síntomas conductuales asociados a la demencia
	1153BCambios en la carga de los cuidadores
	1154Bno agrupado
	1155Bno agrupado
	1156B-
	1157B(0 estudios ) 
	1158B-
	1159BCambio en la medida de la función cognitiva 
	1160B-
	1161BSMD 1,49 más alto(0,03 más alto a 2,94 más alto) 
	1162B-
	1163B224(4 experimentos controlados aleatorios [ECAs])
	1164B⨁MUY BAJAa,b,c
	1165BLa evidencia es muy incierta sobre el efecto del entrenamiento cognitivo en la función cognitiva
	2337BEl riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y en el efecto relativo de la intervención (y su intervalo de confianza del 95 %).
	2338BCI: Intervalo de confianza; SMD: Diferencia media estandarizada.
	2339BNiveles de evidencia del grupo de trabajo GRADE
	2340BAlta: Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el estimado.
	2341BModerada: Moderada confianza en la estimación del efecto. Hay posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto estimado.
	2342BBaja: Confianza limitada en la estimación del efecto. El efecto real puede estar lejos del estimado.
	2343BMuy baja: Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado.
	2213BAutor año
	2214BMotivo de exclusión
	1166BAben 201366
	1167BNo cumple criterios de población
	1168BAben 201366 (bis)
	1169BNo cumple criterios de población
	1170BACTRN1261500090556167 2015
	1171BNo cumple criterios de intervención
	1172BACTRN1261600050144868 2016
	1173BNo cumple criterios de intervención
	1174BACTRN12616000778482 201669
	1175BNo cumple criterios de intervención
	1176BACTRN12616000886482 201670
	1177BNo cumple criterios de intervención
	1178BACTRN12616001056482 201671
	1179BNo cumple criterios de población
	1180BACTRN12617000364370 201772
	1181BNo ECA
	1182BAG 201573
	1183BNo cumple criterios de población
	1184BAkerlund 201374
	1185BNo cumple criterios de población
	1186BAlves 201362
	1187BNo ECA
	1188BAmieva 201375
	1189BNo ECA
	1190BAmjad 201876
	1191BNo cumple criterios de población
	1192BAnderson-Hanley 201777
	1193BNo cumple criterios de población
	1194BAnderson-Hanley 201878
	1195BNo ECA
	1196BAndrews 201579
	1197BNo ECA
	1198BAnonymous 200680
	1199BNo ECA
	1200BNakawiro 201581
	1201BNo ECA
	1202BLiu 201681
	1203BNo cumple criterios de población 
	1204BAnonymous 2016
	1205BNo ECA
	1206BAnonymous 2017
	1207BNo cumple criterios de población
	1208BAnonymous 2017
	1209BNo ECA
	1210BAthilingam 2014
	1211BNo ECA
	1212BBahar-Fuchs 20138
	1213BNo ECA
	1214BBahar-Fuchs 201311
	1215BNo ECA
	1216BBahar-Fuchs 201782
	1217BNo cumple criterios de población
	1218BBahar-Fuchs 201835
	1219BNo ECA
	1220BBall 200283
	1221BNo cumple criterios de población
	1222BBallard 201184
	1223BNo ECA
	1224BBallard 201385
	1225BNo cumple criterios de población
	1226BBarban 201286
	1227BNo ECA
	1228BBarnes 200987
	1229BNo cumple criterios de población
	1230BBarnes 201588
	1231BNo ECA
	1232BBaycrest 201889
	1233BNo cumple criterios de intervención
	1234BBeck 198890
	1235BNo cumple criterios de población
	1236BBell 201691
	1237BNo cumple criterios de población
	1238BBelleville 200892
	1239BNo ECA
	1240BBelleville 201793
	1241BNo ECA
	1242BBelleville 201894
	1243BNo cumple criterios de población
	1244BBest 201895
	1245BNo ECA
	1246BBezdenezhnykh 201496
	1247BNo ECA
	1248BBezdenezhnykh 201597
	1249BNo ECA
	1250BBezdenezhnykh 201598
	1251BNo ECA
	1252BBier 201599
	1253BNo ECA
	1254BBirmingham 2018100
	1255BNo cumple criterios de población
	1256BBiundo 2015101
	1257BNo cumple criterios de intervención
	1258BBlackburn 1983102
	1259BNo cumple criterios de población
	1260BBoller 2012103
	1261BNo cumple criterios de intervención
	1262BBottiroli 2009104
	1263BNo cumple criterios de población
	1264BBrueggen 2017105
	1265BNo cumple criterios de población
	1266BBuiza 2008106
	1267BNo cumple criterios de población
	1268BBurgener 2008107
	1269BNo cumple criterios de intervención
	1270BBurgio 2018108
	1271BNo cumple criterios de intervención
	1272BBuschert 2011109
	1273BNo cumple criterios de población
	1274BBuschert 2012110
	1275BNo cumple criterios de intervención
	1276BCahn-Weiner 2003111
	1277BNo cumple criterios de población
	1278BCallan 2016112
	1279BNo cumple criterios de población
	1280BCarretti 2013113
	1281BNo cumple criterios de población
	1282BCarrion 2018114
	1283BNo ECA
	1284BCavallo 2016115
	1285BNo cumple criterios de población
	1286BCenter 2005116
	1287BNo cumple criterios de población
	1288BCenter 2009117
	1289BNo cumple criterios de intervención
	1290BCenter 2010118
	1291BNo cumple criterios de intervención
	1292BCenter 2011119
	1293BNo cumple criterios de población
	1294BCenter 2016120
	1295BNo cumple criterios de población
	1296BChandler 2017121
	1297BNo cumple criterios de población
	1298BChen 2015122
	1299BNo cumple criterios de intervención
	1300BChen 2015123
	1301BNo cumple criterios de intervención
	1302BChen 2016123
	1303BNo ECA
	1304BCheng 2018124
	1305BNo cumple criterios de población
	1306BChiCTR-IOR-15006165 2015125
	1307BNo cumple criterios de población
	1308BChiCTR-IPR-16008383 2016116
	1309BNo ECA
	1310BClare 2002126
	1311BNo ECA
	1312BClinic 2009127
	1313BNo cumple criterios de población
	1314BCohen-Mansfield 2014128
	1315BNo cumple criterios de población
	1316BCohen-Mansfield 2015129
	1317BNo cumple criterios de población
	1318BCooper 2012130
	1319BNo ECA
	1320BCorporation 2004131
	1321BNo cumple criterios de población
	1322BCotelli 2012132
	1323BNo ECA
	1324BCouture 2017133
	1325BNo ECA
	1326BCreighton 2013134
	1327BNo ECA
	1328BCTRI/2014/01/004290 2014135
	1329BNo cumple criterios de intervención
	1330BCTRI/2014/04/004550 2014136
	1331BNo cumple criterios de intervención
	1332BCTRI/2018/01/011090 2018137
	1333BNo cumple criterios de población
	1334BDanassi 2015138
	1335BNo ECA
	1336BDannhauser 2010139
	1337BNo cumple criterios de intervención
	1338BDannhauser 2014140
	1339BNo ECA
	1340BDavis 2001141
	1341BNo cumple criterios de población
	1342BDeLuca 2014142
	1343BNo cumple criterios de población
	1344BDeLuca 2016143
	1345BNo cumple criterios de población
	1346BDeLuca 2018144
	1347BNo cumple criterios de población
	1348BDevelopment 2014145
	1349BNo cumple criterios de población
	1350BDeVreese 2001146
	1351BNo ECA
	1352BDiamond 2015147
	1353BNo cumple criterios de población
	1354BDiamond 2015148
	1355BNo cumple criterios de población
	1356BDibello 2018149
	1357BNo ECA
	1358BDodge 2014150
	1359BNo ECA
	1360BDuan 2018151
	1361BNo ECA
	1362BDwolatzky 2014152
	1363BNo ECA
	1364BEckroth-Bucher 2009153
	1365BNo cumple criterios de población
	1366BEdwards 2016154
	1367BNo ECA
	1368BEleni 2017155
	1369BNo cumple criterios de población
	1370BEmsaki 2017156
	1371BNo cumple criterios de población
	1372BErmini-Fünfschilling 1995157
	1373BNo ECA
	1374BFairchild 2010158
	1375BNo cumple criterios de población
	1376BFessel 2017159
	1377BNo ECA
	1378BFiataroneSingh 2014160
	1379BNo cumple criterios de población
	1380BFischer-Terworth 2009111
	1381BNo ECA
	1382BFlak 2013161
	1383BNo cumple criterios de población
	1384BFlak 2014162
	1385BNo ECA
	1386BFolkerts 201763
	1387BNo ECA
	1388BFondazione 2012163
	1389BNo cumple criterios de intervención
	1390BFrain 2018164
	1391BNo cumple criterios de población
	1392BGagnon 2012165
	1393BNo ECA
	1394BGaitan 2013166
	1395BNo cumple criterios de población
	1396BGates 2011167
	1397BNo ECA
	1398BGates 2014168
	1399BNo ECA
	1400BGiguère 2016169
	1401BNo cumple criterios de intervención
	1402BGil-Pages 2018170
	1403BNo ECA
	1404BGiuli 2016171
	1405BNo cumple criterios de población
	1406BGlizer 2016172
	1407BNo ECA
	1408BGoudour 2011173
	1409BNo ECA
	1410BGraessel 2011174
	1411BNo cumple criterios de intervención
	1412BGrasel 2003175
	1413BNo ECA
	1414BGünther 1991176
	1415BNo cumple criterios de intervención
	1416BHagovská 2017177
	1417BNo cumple criterios de población
	1418BHampstead 2012178
	1419BNo cumple criterios de población
	1420BHampstead 2017179
	1421BNo cumple criterios de intervención
	1422BHan 2017180
	1423BNo cumple criterios de población
	1424BHan 2017181
	1425BNo cumple criterios de intervención
	1426BHan 2018182
	1427BNo cumple criterios de población
	1428BHealth 2004183
	1429BNo cumple criterios de población
	1430BHealth 2016184
	1431BNo cumple criterios de intervención
	1432BHerrera 2012185
	1433BNo cumple criterios de población
	1434BHildebrandt 2007186
	1435BNo cumple criterios de población
	1436BHorr 2015187
	1437BNo ECA
	1438BHospital 2009188
	1439BNo cumple criterios de población
	1440BHospital 2012189
	1441BNo cumple criterios de población
	1442BHospital 2013190
	1443BNo cumple criterios de población
	1444BHwang 2012191
	1445BNo ECA
	1446BHyer 2016192
	1447BNo cumple criterios de intervención
	1448BInstitute 2016193
	1449BNo cumple criterios de población
	1450BInstitute 2018194
	1451BNo cumple criterios de población
	1452BISRCTN12591717 2016195
	1453BNo cumple criterios de población
	1454BISRCTN15320670 2018196
	1455BNo ECA
	1456BISRCTN16412551 2014197
	1457BNo cumple criterios de población
	1458BISRCTN57600070 2017198
	1459BNo cumple criterios de población
	1460BJean 2010199
	1461BNo cumple criterios de población
	1462BJeong 2016200
	1463BNo cumple criterios de intervención
	1464BJPRN-UMIN000027395 2017201
	1465BNo cumple criterios de población
	1466BJung 2017202
	1467BNo ECA
	1468BKallio 2017203
	1469BNo ECA
	1470BKanaan 2014204
	1471BNo cumple criterios de población
	1472BKansas 2008205
	1473BNo ECA
	1474BKasper 2012206
	1475BNo ECA
	1476BKawashima 2005207
	1477BNo cumple criterios de población
	1478BKawashima 2015208
	1479BNo ECA
	1480BKCT0001385 2015209
	1481BNo ECA
	1482BKesslak 1997210
	1483BNo ECA
	1484BKesslak 1997 (bis)210
	1485BNo ECA
	1486BKim 2005211
	1487BNo cumple criterios de población
	1488BKim 2014212
	1489BNo cumple criterios de intervención
	1490BKim 2015213
	1491BNo cumple criterios de población
	1492BKim 2015214
	1493BNo ECA
	1494BKim 2015215
	1495BNo cumple criterios de intervención
	1496BKim 2016216
	1497BNo cumple criterios de intervención
	1498BKinsella 2013217
	1499BNo ECA
	1500BKinsella 2016218
	1501BNo cumple criterios de población
	1502BKivipelto 2017219
	1503BNo ECA
	1504BKixmiller 2002220
	1505BNo ECA
	1506BKoltai 2001221
	1507BNo cumple criterios de población
	1508BKonsztowicz 2013222
	1509BNo cumple criterios de población
	1510BKurz 201126
	1511BNo ECA
	1512BKüster 2016223
	1513BNo cumple criterios de población
	1514BKwok 2013224
	1515BNo cumple criterios de población
	1516BKwok 2013225
	1517BNo cumple criterios de población
	1518BLam 2010226
	1519BNo cumple criterios de población
	1520BLampit 2013227
	1521BNo ECA
	1522BLampit 2013228
	1523BNo ECA
	1524BLampit 201420
	1525BNo cumple criterios de población
	1526BLangbaum 2009229
	1527BNo cumple criterios de población
	1528BLatorrePostigo 2010230
	1529BNo cumple criterios de población
	1530BLaw 2014231
	1531BNo cumple criterios de población
	1532BLawrence 2016232
	1533BNo ECA
	1534BLawrence 2017233
	1535BNo ECA
	1536BLawrence 2018234
	1537BNo cumple criterios de población
	1538BLearning 2018235
	1539BNo ECA
	1540BLee 201351
	1541BNo ECA
	1542BLee 2016236
	1543BNo ECA
	1544BLeung 2015237
	1545BNo ECA
	1546BLeung 2017238
	1547BNo ECA
	1548BLi 2016239
	1549BNo cumple criterios de población
	1550BLi 2017240
	1551BNo ECA
	1552BLin 2017241
	1553BNo ECA
	1554BLin 2018242
	1555BNo ECA
	1556BLin 2018241
	1557BNo ECA
	1558BLiu 2018243
	1559BNo cumple criterios de población
	1560BLoewenstein 2004244
	1561BNo cumple criterios de población
	1562BLondon 2015245
	1563BNo ECA
	1564BLtd 2010246
	1565BNo cumple criterios de intervención
	1566BLuttenberger 2012247
	1567BNo cumple criterios de intervención
	1568BLuttenberger 2012248
	1569BNo cumple criterios de intervención
	1570BMaffei 2017249
	1571BNo cumple criterios de intervención
	1572BMajid 2000250
	1573BNo ECA
	1574BMan 2012251
	1575BNo cumple criterios de intervención
	1576BMansbach 2017252
	1577BNo cumple criterios de intervención
	1578BMcCormick 2017253
	1579BNo ECA
	1580BMcDougall 2010254
	1581BNo cumple criterios de intervención
	1582BMcDougall 2018255
	1583BNo ECA
	1584BMoon 2013256
	1585BNo ECA
	1586BMoon 2013 (bis)256
	1587BNo ECA
	1588BMotter 2016257
	1589BNo ECA
	1590BMowszowski 2014258
	1591BNo cumple criterios de población
	1592BMt 2014259
	1593BNo cumple criterios de intervención
	1594BMunich 2007260
	1595BNo cumple criterios de intervención
	1596BMuniz 2015261
	1597BNo cumple criterios de intervención
	1598BMuscio 2015262
	1599BNo ECA
	1600BNaismith 2013263
	1601BNo cumple criterios de población
	1602BNakatsuka 2015264
	1603BNo cumple criterios de población
	1604BNCT00146263 2005116
	1605BNo cumple criterios de población
	1606BNCT00646269 2008265
	1607BNo cumple criterios de población
	1608BNCT03232047 2017266
	1609BNo cumple criterios de población
	1610BNCT01168245 2010246
	1611BNo cumple criterios de intervención
	1612BNCT01329484 2011119
	1613BNo cumple criterios de población
	1614BNCT01329601 2011267
	1615BNo cumple criterios de intervención
	1616BNCT01358955 2011268
	1617BNo cumple criterios de población
	1618BNCT01393353 2011269
	1619BNo cumple criterios de población
	1620BNCT01688128 2012181
	1621BNo cumple criterios de intervención
	1622BNCT01876758 2013270
	1623BNo cumple criterios de población
	1624BNCT02083237 2013271
	1625BNo cumple criterios de población
	1626BNCT02087618 2014259
	1627BNo cumple criterios de población
	1628BNCT02126059 2014272
	1629BNo cumple criterios de intervención
	1630BNCT02225314 2014273
	1631BNo cumple criterios de población
	1632BNCT02228187 2014274
	1633BNo cumple criterios de población
	1634BNCT02247180 2014275
	1635BNo cumple criterios de población
	1636BNCT02301546 2014276
	1637BNo cumple criterios de población
	1638BNCT02310620 2014277
	1639BNo ECA
	1640BNCT02350738 2015278
	1641BNo cumple criterios de intervención
	1642BNCT02506036 2015279
	1643BNo cumple criterios de población
	1644BNCT02512627 2015280
	1645BNo cumple criterios de población
	1646BNCT02521558 2015281
	1647BNo cumple criterios de intervención
	1648BNCT02555774 2015282
	1649BNo cumple criterios de población
	1650BNCT02559063 2015283
	1651BNo cumple criterios de población
	1652BNCT02608190 2015284
	1653BNo cumple criterios de población
	1654BNCT02632604 2015285
	1655BNo cumple criterios de población
	1656BNCT02647645 2016286
	1657BNo cumple criterios de población
	1658BNCT02920632 2016287
	1659BNo cumple criterios de población
	1660BNCT02943187 2016288
	1661BNo ECA
	1662BNCT03095170 2017289
	1663BNo cumple criterios de población
	1664BNCT03133052 2017290
	1665BNo cumple criterios de población
	1666BNCT03170492 2017291
	1667BNo cumple criterios de intervención
	1668BNCT03263247 2017292
	1669BNo cumple criterios de intervención
	1670BNCT03271190 2017293
	1671BNo cumple criterios de población
	1672BNCT03272711 2017294
	1673BNo cumple criterios de población
	1674BNCT03313895 2017295
	1675BNo cumple criterios de población
	1676BNCT03401775 2018296
	1677BNo cumple criterios de población
	1678BNCT03408509 2018297
	1679BNo cumple criterios de población
	1680BNCT03440840 2017298
	1681BNo cumple criterios de intervención
	1682BNCT03475446 2018299
	1683BNo cumple criterios de población
	1684BNCT03657745 2018300
	1685BNo cumple criterios de intervención
	1686BNCT03680170 2018301
	1687BNo cumple criterios de población
	1688BNeely 2009302
	1689BNo cumple criterios de población
	1690BNgandu 2015303
	1691BNo cumple criterios de población
	1692BNguyen 2018304
	1693BNo ECA
	1694BNice 2010305
	1695BNo cumple criterios de intervención
	1696BNice 2012306
	1697BNo cumple criterios de intervención
	1698BNTR3121 2011307
	1699BNo cumple criterios de población
	1700BNTR6643 2017308
	1701BNo cumple criterios de población
	1702BNTR7409 2018309
	1703BNo cumple criterios de intervención
	1704BOkamura 2018310
	1705BNo cumple criterios de intervención
	1706BOlazaran 2004311
	1707BNo ECA
	1708BOlazaran 2006312
	1709BNo cumple criterios de intervención
	1710BOlazaran 201022
	1711BNo ECA
	1712BOptale 2010313
	1713BNo cumple criterios de población
	1714BOrrell 2012314
	1715BNo ECA
	1716BPaiva 2015315
	1717BNo ECA
	1718BPanerai 2016316
	1719BNo cumple criterios de intervención
	1720BPantoni 2017317
	1721BNo cumple criterios de población
	1722BParaíba 2016318
	1723BNo cumple criterios de intervención
	1724BParis 2011319
	1725BNo cumple criterios de población
	1726BPark 2009320
	1727BNo cumple criterios de población
	1728BPark 2011321
	1729BNo ECA
	1730BPark 2018322
	1731BNo cumple criterios de población
	1732BPena 2014323
	1733BNo cumple criterios de población
	1734BPenolazzi 2015324
	1735BNo ECA
	1736BPetrelli 2014325
	1737BNo cumple criterios de población
	1738BPetrelli 2015326
	1739BNo cumple criterios de población
	1740BPompeu 2011327
	1741BNo ECA
	1742BPoon 2005328
	1743BNo cumple criterios de intervención
	1744BPoptsi 2017329
	1745BNo cumple criterios de intervención
	1746BPoulin 2017330
	1747BNo cumple criterios de población
	1748BProkopenko 2013331
	1749BNo cumple criterios de intervención
	1750BProkopenko 2017332
	1751BNo cumple criterios de población
	1752BQuayhagen 2000333
	1753BNo cumple criterios de población
	1754BQuintana, 2014334
	1755BNo cumple criterios de intervención
	1756BRabey 2013335
	1757BNo cumple criterios de intervención
	1758BRabey 2017336
	1759BNo ECA
	1760BRapp 2002337
	1761BNo cumple criterios de población
	1762BRealdon 2016338
	1763BNo ECA
	1764BReijnders 201312
	1765BNo ECA
	1766BRequena 2004339
	1767BNo cumple criterios de intervención
	1768BRichter 2015340
	1769BNo cumple criterios de población
	1770BRizkalla 2011341
	1771BNo ECA
	1772BRojas 2013342
	1773BNo cumple criterios de población
	1774BRoncero 2017343
	1775BNo cumple criterios de intervención
	1776BRosen 2011344
	1777BNo cumple criterios de población
	1778BRosen 2011(bis)344
	1779BNo cumple criterios de población
	1780BRozental-Iluz 2016345
	1781BNo cumple criterios de población
	1782BRuis 2005346
	1783BNo cumple criterios de población
	1784BSantos 2015347
	1785BNo cumple criterios de intervención
	1786BSavulich 2017348
	1787BNo cumple criterios de población
	1788BSchool 2015349
	1789BNo cumple criterios de población
	1790BSerino 2017350
	1791BNo cumple criterios de intervención
	1792BSheikh 1986351
	1793BNo cumple criterios de intervención
	1794BSherman 2017352
	1795BNo ECA
	1796BShi 2017353
	1797BNo cumple criterios de población
	1798BShimada 2017354
	1799BNo cumple criterios de población
	1800BShimada 2018355
	1801BNo cumple criterios de intervención
	1802BSinai 2011356
	1803BNo cumple criterios de población
	1804BSmith 2013357
	1805BNo ECA
	1806BSmith 2018358
	1807BNo cumple criterios de población
	1808BSolomon 2014359
	1809BNo cumple criterios de población
	1810BSpector 2001360
	1811BNo cumple criterios de intervención
	1812BStyliadis 2015361
	1813BNo ECA
	1814BSuo 2012362
	1815BNo ECA
	1816BSuzuki 2014363
	1817BNo cumple criterios de población
	1818BSzepfalusi 2017364
	1819BNo ECA
	1820BTang 2016365
	1821BNo ECA
	1822BTarraga 2005366
	1823BNo cumple criterios de intervención
	1824BTenBrinke 2018367
	1825BNo ECA
	1826BThessaloniki 2010368
	1827BNo cumple criterios de intervención
	1828BThessaloniki 2010369
	1829BNo cumple criterios de población
	1830BThiel 2012370
	1831BNo cumple criterios de población
	1832BTousi 2017371
	1833BNo cumple criterios de intervención
	1834BTsai 2008372
	1835BNo cumple criterios de población
	1836BUniversity 2012
	1837BNo cumple criterios de población
	1838BUniversity 2015279
	1839BNo cumple criterios de población
	1840BUniversity 2015373
	1841BNo ECA
	1842BUniversity 2015374
	1843BNo cumple criterios de población
	1844BUniversity 2017375
	1845BNo cumple criterios de población
	1846BUniversity 2017376
	1847BNo cumple criterios de población
	1848BUniversity 2018377
	1849BNo cumple criterios de intervención
	1850BUniversity 2018378
	1851BNo cumple criterios de intervención
	1852BUniversityHospital 2008265
	1853BNo ECA
	1854BUniversityofWisconsin 2015379
	1855BNo ECA
	1856BUnverzagt 2007380
	1857BNo cumple criterios de población
	1858BUnverzagt 2009381
	1859BNo cumple criterios de población
	1860BUthman 2008382
	1861BNo ECA
	1862BValdes 2012383
	1863BNo cumple criterios de población
	1864BValdes 2017384
	1865BNo cumple criterios de población
	1866BvandeVen 2015385
	1867BNo cumple criterios de población
	1868BvandeVen 2016386
	1869BNo ECA
	1870BvandeWeijer 2016387
	1871BNo ECA
	1872BvanHooren 2007388
	1873BNo cumple criterios de población
	1874BVenturelli 2016389
	1875BNo cumple criterios de población
	1876BVidovich 2009390
	1877BNo ECA
	1878BVidovich 2011391
	1879BNo ECA
	1880BVidovich 2015392
	1881BNo cumple criterios de intervención
	1882BViola 2011393
	1883BNo ECA
	1884BVreese 1998394
	1885BNo ECA
	1886BWadley 2006395
	1887BNo ECA
	1888BWalton 2018396
	1889BNo cumple criterios de población
	1890BWang 2007397
	1891BNo cumple criterios de población
	1892BWentink 2014398
	1893BNo ECA
	1894BWentink 2016399
	1895BNo cumple criterios de población
	1896BWentink 2016400
	1897BNo ECA
	1898BWesterberg 2007401
	1899BNo cumple criterios de población
	1900BWillis 2006402
	1901BNo cumple criterios de población
	1902BWoods 2017403
	1903BNo ECA
	1904BWoods 2018404
	1905BNo ECA
	1906BXu 2013405
	1907BNo ECA
	1908BYang 2014406
	1909BNo ECA
	1910BYang 2016407
	1911BNo ECA
	1912BYang 2016(bis)407
	1913BNo ECA
	1914BYang 2018408
	1915BNo ECA
	1916BYeh 2018409
	1917BNo cumple criterios de intervención
	1918BYhnell 2018410
	1919BNo ECA
	1920BZaccarelli 2016411
	1921BNo ECA
	1922BZehnder 2009412
	1923BNo ECA
	1924BZelinski 2011413
	1925BNo cumple criterios de población
	1926BZhuang 2013414
	1927BNo cumple criterios de población
	1928BZucchella 2014415
	1929BNo cumple criterios de población
	2215BNombre de prueba o el título
	2216BA Randomized Clinical Trial of Cognitive Activity for the Treatment of Older Adults with Mild Alzheimer's Disease
	2217BShanghai Cognitive Intervention of Mild Cognitive Impairment for Delaying Progress With Longitudinal Evaluation
	2218BEfficacy of Computerized Cognitive Training in the Elderly With Mild Cognitive Impairment
	1930BCódigo
	1931BACTRN12610000653066
	1932BNCT03119051
	1933BNCT03577717
	1934BMétodos/Objetivos
	1935BAsignación al azar de pacientes con enfermedad de Alzheimer leve (AL) y sus cuidadores para participar en un programa con actividades cognitivas /estimulación de 12 semanas de duración. Las sesiones se centran en diferentes aspectos de la cognición, el aprendizaje de cómo estos dominios se alteran en la AL e incorporan tareas de lápiz y papel. Hasta el momento se han completado 7 semanas del programa (1x sesión de 90 minutos por semana) en un grupo con un facilitador. Las sesiones adicionales se completan en casa, con los participantes provistos de materiales para completar el material proporcionado. Se realiza un contacto telefónico semanal para abordar cualquier preocupación o pregunta de los participantes
	1936BEste estudio evalúa los efectos del entrenamiento cognitivo computarizado en diferentes dominios cognitivos en pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL). Los pacientes serán asignados al azar en el grupo de entrenamiento computarizado y el grupo control en la proporción de 1: 1
	1937BEl diseño del estudio fue un ensayo controlado aleatorizado prospectivo y simple ciego. 36 participantes con DCL fueron reclutados y se recogieron datos demográficos (edad, sexo, nivel de educación / años de educación, estado civil, etc.). Los participantes se sometieron a una evaluación amplia cognitiva al inicio del estudio incluyendo la evaluación neuropsicológica y Resonancia Magnética o tomografía computarizada.
	1938BLos participantes se asignaron al azar al grupo de EC (18 participantes) o el grupo de control de dosificación de emparejado (18 participantes) con intervención individualizada durante 30 minutos al día, 3 veces por semana durante 4 semanas consecutivas. medidas de resultados clínicos, y la formación de imágenes del MEG se administraron a pre-tratamiento, post-tratamiento y 1-meses de seguimiento para el análisis adicional
	2219BNombre de prueba o el título
	2220BA Randomized Clinical Trial of Cognitive Activity for the Treatment of Older Adults with Mild Alzheimer's Disease
	2221BShanghai Cognitive Intervention of Mild Cognitive Impairment for Delaying Progress With Longitudinal Evaluation
	2222BEfficacy of Computerized Cognitive Training in the Elderly With Mild Cognitive Impairment
	1939BCriterios de inclusión de los participantes
	1940BPacientes con diagnóstico de enfermedad de Alzheimer (probable o posible) de acuerdo con los criterios NINCDS-ADRDA
	1941BPuntuación al MMSE entre 18-26;Inglés fluido hablado y escrito;Pacientes capaces y dispuestos a viajar a Mercy Hospital, disponible cuidador / compañero
	1942BHombre o mujer, 50-85 años de edad;Con deterioro cognitivo Alzheimer según los criterios NIA-AA24 ≤ Mini-(MMSE) ≤ 28;Puntuación a la escala de Hamilton (depresión) ≤ 10;No toma de medicamentos para la demencia;RM T2 imagen ponderada (T2WI): ≤ 70 años de edad, la escala Fazeca nivel 1; > 70 años, blanco daño de la materia escala de calificación ≤ 2. Número de infartos lacunares de más de 2 cm de diámetro ≤ 2. sin infartos en el hipotálamo, la corteza entorrinal, para-hipotálamo, cortical y subcortical
	1943BAtrofia del lóbulo medial temporal (MTA) puntuación: Grado II o superior
	1944BAcompañado por los cuidadores fiables
	1945BNivel de educación: la escuela primaria (grado 6) o superior
	1946B(1) Edad> 65 años
	1947B(2) Deterioro cognitivo leve según CDR con puntuaciones globales de 0,5
	1948B(3) el paciente podía seguir las instrucciones, comprender el contenido de las evaluaciones, y cooperar con las intervenciones de tratamiento a través de la comunicación verbal
	2223BNombre de prueba o el título
	2224BA Randomized Clinical Trial of Cognitive Activity for the Treatment of Older Adults with Mild Alzheimer's Disease
	2225BShanghai Cognitive Intervention of Mild Cognitive Impairment for Delaying Progress With Longitudinal Evaluation
	2226BEfficacy of Computerized Cognitive Training in the Elderly With Mild Cognitive Impairment
	1949BIntervenciones
	1950BTratamiento: programa de 12 semanas de la actividad cognitiva / estimulación
	1951BTratamiento de comparación / control: Brazo 2, sólo el compañero asistirá a todas las sesiones de actividad de grupo / estimulación cognitiva
	1952BEntrenamiento cognitivo en línea: ExperimentalLos pacientes recibirán 3-4 veces sesiones de 20-30 minutos consistentes en juego de entrenamiento cada semana
	1953BConductual: entrenamiento cognitivo Online
	1954BIncluye una variedad de dominios cognitivos (memoria, cálculo, atención, habilidades visuoespaciales y ejecutivas). El nivel de dificultad de cada juego se ajustará automáticamente de acuerdo a los resultados de la última formación. La tasa de corrección se mantendrá entre el 70 % y el 80 %
	1955BNo Intervención: ninguna formación
	1956BEntrenamiento cognitivo computarizado: ExperimentalLos participantes serán capacitados con "Galletas para el día inteligente", incluyendo la memoria, atención, cálculo, funciones ejecutivas, y la enseñanza de idiomas
	1957BEntrenamiento cognitivo computarizado: OtrosLos participantes serán capacitados 30 minutos / día, 3 días / semana durante 4 semanas consecutivas.
	1958BComparador activo: Terapia ocupacionalLos participantes recibirán actividades artesanales de terapia ocupacional, tales como el tejido, origami etc.durante 30 minutos / día, 3 días / semana durante 4 semanas consecutivas
	1959BFecha de inicio
	1960B05 de agosto de 2010
	1961B15 de mayo de 2017
	1962B13 de julio de 2018
	1963BInformación del contacto
	1964BMandy Vidovich; vidovichm@meddent.uwa.edu.au
	1965BSheng-Di Chen Jin Rui hospital afiliado a la Facultad de Medicina de la Universidad Jiao Tong de Shanghai
	1966BWan-ying Chang, División de MS de Terapia Ocupacional, Hospital de Taipei, Ministerio de Salud y Bienestar
	2344BAL: Alzheimer leve; Deterioro Cognitivo Leve (DCL); EC: Entrenamiento Cognitivo; NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Disorders Alzheimer´s Disease and Related Disorders Association; NIA-AA: National Institute on aging-Alzheimer´s Association Workgroups on diagnostric guidelines for Alzhimer´s disease ; MMSE: Mini mental state examination; RM: Resonancia Magnética; CDR: Clinical Dementia Rating Scale.

	Anexo 4. Estudios en marcha
	Portada_EntranamientoCognitivo.pdf
	Slide 1
	Slide 2

	Contra_EntranamientoCognitivo_sin.pdf
	Slide 1
	Slide 2


