UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

ENTRENAMIENTO COGNITIVO EN MEMORIA DE TRABAJO PARA
NINOS CON TDAH: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

AITANA BIGORRA GUALBA

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: @ M) http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: @@@@ http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: @@@@ https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




ENTRENAMIENTO COGNITIVO EN MEMORIA DE TRABAJO PARA

NINOS CON TDAH: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

Tesis presentada por

AITANA BIGORRA GUALBA

Dirigida por:
Dra. MAITE GAROLERA FREIXA

Dra. AMAIA HERVAS ZUNIGA

Tutor:

Dr. VICTOR PEREZ SOLA

PROGRAMA DE DOCTORADO EN PSIQUIATRIA

DEPARTAMENTO DE PSIQUIATRIA Y MEDICINA LEGAL, UNIVERSIDAD AUTONOMA DE

BARCELONA

2016






Barcelona, 23 de diciembre de 2016

Dra. Maite Garolera Freixa (Consorci Sanitari de Terrassa)

Dra. Amaia Hervas Zuiiga (Hospital Universitari Matua Terrassa)

Certifican que han dirigido y supervisado la tesis titulada Entrenamiento cognitivo en memoria
de trabajo para nifios con TDAH: ensayo clinico aleatorizado presentada por Aitana Bigorra
Gualba y certifican que cumple los requisitos necesarios para su defensa. Asimismo autorizan
el depdsito del presente ejemplar.

Firma,

Dra. Maite Garolera Freixa Dra. Amaia Hervas Zufiga






Este estudio ha recibido ayuda financiera del 22& Premi Ferran Salsas i Roig — Salut

mental i comunitat del Ayuntamiento de Rubi en 2010.






CONTENIDOS

AGRADECIMIENTOS

PROLOGO

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

iINDICE DE TABLAS Y FIGURAS

CAPITULO 1. INTRODUCCION
1.1. TDAH: definicién, modelos tedricos y funciones ejecutivas
1.2. Tratamientos para el TDAH con mayor evidencia cientifica
1.3. El entrenamiento cognitivo
1.4. El entrenamiento cognitivo en el TDAH
1.5. La memoria de trabajo
1.6. El entrenamiento cognitivo en memoria de trabajo
1.6.1. Efectos far-transfer de los entrenamientos en memoria de trabajo
1.6.2. Correlatos neuronales del entrenamiento en memoria de trabajo
1.6.3. Entrenamiento en memoria de trabajo
Cogmed Working Memory Training™

CAPITULO 2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

CAPITULO 3. METODO
3.1. Disefio
3.2 Participantes
3.3. Intervencion
3.4. Medidas
3.5. Procedimiento

3.6. Métodos estadisticos

11

13

15

17

17

24

27

35

49

56

64

71

77

85

87

87

87

89

90

94

95



CAPITULO 4. RESULTADOS
4.1. Estudio 1
4.2. Estudio 2
CAPITULO 5. DISCUSION
5.1. Limitaciones y puntos fuertes
CAPITULO 6. CONCLUSION
REFERENCIAS
RESUMENES
Abstract
Resum
Resumen

ANEXOS

Anexo 1. Descripcion de las tareas que forman parte del entrenamiento
Cogmed Working Memory Training™ RoboMemo®

Anexo 2. Relacion de estudios realizados con el entrenamiento
Cogmed Working Memory Training™ (QM, RM o JM).

97

99

127

149

158

165

167

231

231

232

233

235

243



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar quiero dar las gracias a mis directoras de tesis Maite Garolera y Amaia Hervas,
por ensefiarme infinidad de cosas, compartir conmigo sus extraordinarios conocimientos, pero
sobretodo porque con su creatividad, entusiasmo, soporte incondicional, disponibilidad y
confianza han sido guia y pilar fundamental a lo largo de todo este proceso. También quiero

dar las gracias a mi tutor Victor Pérez, por hacerlo todo tan facil.

A todo el equipo de Psiquiatria Infanto-Juvenil del Hospital Universitario Mitua Terrassa, por su
ayuda en el reclutamiento de participantes y su interés a lo largo de todo este tiempo. En
especial quiero dar las gracias a Silvina Guijarro por su asesoramiento en los aspectos
metodoldgicos de esta investigacion, y por su paciencia infinita...A Maribel Ahuir, Llanos
Artigao, Clara Barba, Andrea Bracho, Bernat Carreras, Noemi Carrillo, Marta Dofate, Cristina
Enero, Alejandra Escura, Adrian Gaitan, Javi Sanchez, Pablo Vidal-Ribas, por su
profesionalidad e incalculable ayuda en el trabajo de campo. A Elena de la Serna, por su
empujon final y definitivo. Y a Sylva-Astrik Torossian, Celine Cavallo, Helen Casas y Maria
Teresa Ordeig por sus magnificas traducciones y correcciones de estilo, soy consciente de que

no ha sido un trabajo facil.

A mi madre y a mis abuelos, por inculcarme la importancia de tener interés por el mundo, dar
valor al conocimiento, y ensefiarme que el esfuerzo siempre tiene recompensa. A Oscar, el
verdadero compafiero en el camino, por escuchar tantas veces lo mismo sin cansarse, por
tener ideas brillantes, amortiguar las caidas y celebrar los éxitos como el que mas...sin él no lo
habria conseguido. Quiero también dar las gracias al resto de mi familia, Bigorra Gualba y
Duran Forteza, por su apoyo incondicional, siempre. Y a los que no son familia pero como si lo

fueran, Georgina, Rocio, Miriam, Marc, Laura, Oscar e Isabel, por estar ahi y quedarse.



Finalmente, quiero agradecer la buena voluntad, confianza ciega, constancia y enorme
esfuerzo que han hecho los nifios que han participado en este estudio, sus familias y sus

maestros. Espero que el fruto de esta investigacion les pueda ser de utilidad algun dia.

Por suerte para mi, esta tesis es reflejo de la influencia de mucha gente en mi y en mi trabajo.

Muchas gracias a todos.

10



PROLOGO

Esta tesis se presenta para la obtencion del titulo de Doctor en la Universidad Auténoma de
Barcelona. Es resultado de un trabajo realizado en la unidad de Psiquiatria Infanto-Juvenil del
Hospital Universitario Mutua Terrassa entre 2010 y 2016, que ha permitido la publicaciéon de
dos articulos en revistas internacionales indexadas en el Science Citation Index con un factor

de impacto global de 4.789 (I1SI web of knowledge, 2015).

Estudio 1:

Bigorra, A., Garolera, M., Guijarro, S., & Hervas, A. (2015). Long-term far-transfer
effects of working memory training in children with ADHD: a randomized controlled trial.

European child & adolescent psychiatry, 1-15. Factor de impacto 3.339, Q2 psiquiatria.

Estudio 2:

Bigorra, A., Garolera, M., Guijarro, S., & Hervas, A. (2016). Impact of working memory
training on hot executive functions (decision-making and theory of mind) in children with
ADHD: a randomized controlled trial. Neuropsychiatry, 6(5).

https://doi.org/10.4172/Neuropsychiatry.1000147. Factor de impacto: 1.45, Q3

psiquiatria.

11


https://doi.org/10.4172/Neuropsychiatry.1000147




GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AVC

BRIEF

CBCL

CPTII

DA

EEG

FFEE

IGT

K-SADS-PL

MT

sSbQ

TO

T

T2

TDAH

TEP

TMT B

TND

ToM

accidente vascular cerebral

Escala Behavior Rating Inventory of Executive Function

Child Behavior Checklist/4-18

Conners’ Continuous Performance Test Il

dopamina

electroencefalograma

funciones ejecutivas

lowa Gambling Task

Kiddie-Schedule for Affective Disorders & Schizophrenia, Present & Lifetime

Version

memoria de trabajo

Strengths and Difficulties Questionnaire

evaluacion basal

evaluacion post entrenamiento

evaluacion de seguimiento a 6 meses

Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad

Trastorno por Estrés Postraumatico

Trail Making Test parte B

Trastorno Negativista Desafiante

Teoria de la mente

13



TRF

WCST-64

WFIRS-P

WISC-IV

WMS-II

Teacher‘s Report Form/5-12

Wisconsin Card Sorting Test - 64

Escala de Deterioro Funcional de Weiss para padres

Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios — IV

Escala de Memoria de Wechsler — 1|

14



INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

FIGURA 1. Taxonomia de las estrategias para la mejora cognitiva en trastornos mentales.

FIGURA 2. Jerarquia traslacional de los resultados con entrenamiento cognitivo.
FIGURA 3. Tareas que se incluyen en entrenamientos en MT basados en proceso.
TABLA 1. Estudios realizados con entrenamientos cognitivos en TDAH.

TABLA 2. indices de sintomas clinicos y subescalas utilizadas para su célculo.

15






CAPITULO 1.
[INTRODUCCION

1.1. TDAH: definicion, modelos tedricos y funciones ejecutivas.

El TDAH se caracteriza por presentar sintomas de Inatencion, Hiperactividad e Impulsividad
(American Psychiatric Association., 2013). Es el trastorno del neurodesarrollo mas frecuente,
afecta del 5% al 10% de los nifios y adolescentes (R. Thomas, Sanders, Doust, Beller, y
Glasziou, 2015), y se asocia con importantes dificultades en el funcionamiento académico (bajo
rendimiento escolar en lectura y matematicas, menores tasas de finalizacion escolar, elevado
uso de servicios de educacion especial), psicosocial (pobre aceptacion social por parte del
grupo de iguales, menor numero de amigos intimos, mayores dificultades para mantener
amistades, y mas problemas de interaccion social) y comunitario (peor rendimiento laboral,
paternidad precoz, mas enfermedades de transmision sexual, porcentajes elevados de
conducta antisocial, problemas legales, abuso de substancias) (Bagwell, Molina, Pelham JR., y
Hoza, 2001; R. A. Barkley, 2008; Harpin, 2005; Rutledge, van den Bos, McClure, y Schweitzer,
2012). Los efectos negativos de este trastorno sobre la adaptacion funcional son comparables
a los de otros trastornos psiquiatricos y enfermedades graves. Son predictores de la misma la
severidad de los sintomas y el grado de deterioro funcional, junto con la presencia de

comorbilidad y los estresores psicosociales (Danckaerts y cols., 2010).

Estudios de seguimiento demuestran que al menos un 30% de los que padecen TDAH en la
infancia continian con el trastorno en la edad adulta (Kessler y cols., 2005; Lara y cols., 2009),
asociado a importantes dificultades laborales, sociales y familiares (R. A. Barkley y Fischer,
2011; R. A Barkley, Fischer, Smallish, y Fletcher, 2006). Ademas, tener TDAH incrementa el
riesgo de desarrollar otros trastornos mentales: entre un 30 y un 60% de los nifios con TDAH
tienen un Trastorno de Conducta comoérbido (esto es, Trastorno Negativista Desafiante —

TND— o Trastorno de Conducta Disocial) (American Psychiatric Association, 2010; Burt,
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Krueger, McGue, y lacono, 2003; Connor, Steeber, y McBurnett, 2010), y la comorbilidad con

estos trastornos se asocia a mal pronéstico (Connor y cols., 2010).

El TDAH es un trastorno con un componente genético importante, las estimaciones de
heredabilidad se situan entre el 70-80% (Faraone y cols., 2005), aunque el patron genético en
esta patologia es complejo: varios estudios describen heterogeneidad en la asociacion entre el
TDAH y diversos genes, y postulan la probable presencia de moderadores en esta asociacion
(Gizer, Ficks, y Waldman, 2009). Para resolver esta complejidad, algunos autores han
sefialado la utilidad de estudiar endofenotipos en el TDAH (C. Jacob y Lesch, 2006). El término
endofenotipo, utilizado en epidemiologia genética, se utiliza para agrupar sintomas
conductuales en fenotipos mas estables que tienen una clara conexién genética. Los
endofenotipos son rasgos heredables y cuantitativos que describen la probabilidad que tiene un
individuo a desarrollar una enfermedad; conceptualmente se sitian entre los genes y las
conductas asociadas con los trastornos, y se considera que estan mas relacionados con
factores etiologicos que las categorias diagnésticas (Morton, J. y Frith, U., 1995). Algunos de
los endofenotipos que se han propuesto para el TDAH son déficits cognitivos (F. X. Castellanos

y Tannock, 2002).

Algunos describen los sintomas del TDAH como expresién conductual de la existencia de
déficits en el funcionamiento cognitivo. Estos déficits cognitivos son tan relevantes que se
consideran verdaderas caracteristicas definitorias del trastorno (Epstein JN, Tsal Y, 2010).
Ademas, los modelos de disfuncién cognitiva del TDAH han sido la explicacion mas util y
dominante de la psicopatologia del TDAH (E. J. S. Sonuga-Barke, 2005). Los modelos
cognitivos del TDAH se pueden agrupar en modelos de déficit unico, que consideran que el
déficit en un mecanismo cognitivo Unico puede explicar todas las manifestaciones ligadas al
TDAH y que si existen déficits en otras funciones cognitivas serian subsidiarios al déficit
nuclear, y modelos duales o de déficit multiple, que proponen que el TDAH es un trastorno
basado en un déficit cognitivo heterogéneo que implica la interaccion de varios aspectos

cognitivos (J. Artigas-Pallarés, 2009).
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El principal modelo de déficit Unico es el modelo de déficit en el control inhibitorio desarrollado
por Barkley (R. A. Barkley, 1997a). Este modelo describe una estructura jerarquica en la que la
capacidad de inhibicién repercute en las funciones ejecutivas (FFEE) de autorregulacion (esto
es, memoria de trabajo —MT— no verbal, MT verbal, autorregulacién de las emociones,
motivacion y arousal, y planificacién), y la interaccion entre ambas da lugar al control motor.
Segun éste modelo, en el TDAH se produce un estado de desinhibicidn conductual que afecta
al desarrollo de las funciones cognitivas superiores (o funciones cognitivas de autorregulacion),
produciendo una reduccion en la capacidad de control motor, dificultades para desarrollar
conductas orientadas a un objetivo, poca capacidad de persistencia y de control conductual y
emocional, insensibilidad al feedback de proceso y resultado, y dificultades de organizacioén (R.

A. Barkley, 1997a).

Los principales modelos duales o de déficit multiple, el modelo de Sergeant (Sergeant, 2000) y
el de Sonuga-Barke (E. J. S. Sonuga-Barke, 2003), son ampliaciones de modelos que
inicialmente se describieron como de déficit Unico. EI modelo cognitivo-energético de Sergeant
considera que en el TDAH existe un nivel energético no éptimo. Describe que la falta de
eficiencia en el procesamiento de la informacion caracteristica del TDAH esta determinada por
la interaccion entre tres niveles de procesamiento: el nivel de estado (nivel de alerta, esfuerzo y
activacién), el nivel computacional de mecanismos atencionales (codificacion,
busqueda/decision y reorganizacién motora), y nivel de gestion / funcionamiento ejecutivo
(planificacion, monitorizacién, detecciéon y correccion de errores). Al igual que la teoria de
Barkley, acepta la disfunciéon ejecutiva como aspecto nuclear del trastorno, pero sustituye el
déficit en el control inhibitorio por un déficit en la regulacion del esfuerzo y la motivacion, que
funcionan como mecanismos habilitadores o limitadores de las FFEE, y que en pruebas
cognitivas se reflejan principalmente en alteraciones en el tiempo de reacciéon (Sergeant J,

Oosterlaan J, Van der Meere J., 1999).

En el modelo dual propuesto por Sonuga-Barke (E. J. S. Sonuga-Barke, 2005) se describe que
en el TDAH existen dos déficits (cognitivos y motivacionales) independientes y de naturaleza

distinta: el primero es el déficit ejecutivo, una disregulacion top-down entre pensamiento y
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accion, que se caracteriza por dificultades en el control inhibitorio, set-shifting y la reorientacion
de los recursos atencionales, en el que intervienen circuitos neuronales corticales y
subcorticales (cortex prefrontal dorso lateral, cértex cingulado anterior dorsal, giro supra
marginal, nucleo caudado dorsal, campo ocular frontal, y cértex motor suplementario) (F. Xavier
Castellanos y Proal, 2012; Posner y cols., 2013). El segundo es el déficit motivacional,
disregulacion bottom-up caracterizada por aversion a la demora y alteraciones fundamentales
en los mecanismos de recompensa, que facilitarian que los individuos con TDAH se
decantaran por la obtenciéon de una gratificacion inmediata aunque sea pequefia en lugar de
una gratificacion mayor pero demorada (E. J. S. Sonuga-Barke, 2005). En el déficit
motivacional estarian implicados circuitos frontolimbicos (cértex orbito frontal y subgenual,
amigdala, hipocampo, y estriado ventral) (Cardinal, Parkinson, Hall, y Everitt, 2002; Posner y

cols., 2013).

Tanto en el modelo de Sergeant y como en el de Sonuga-Barke, asi como en otras
explicaciones teodricas (Douglas, 1999; Haenlein y Caul, 1987; Quay, 1997), se considera que
el TDAH esta asociado a una alteracién en la sensibilidad al refuerzo, es decir, recompensa y
castigo, que se relaciona con la capacidad de esfuerzo o motivacion. Existen abundantes
evidencias que respaldan esta hipétesis (Luman, Oosterlaan, y Sergeant, 2005). Esta
alteracioén se refleja en una reduccion en la sensibilidad a la recompensa ordinaria, por lo que
se requiere una recompensa mas inmediata, frecuente o intensa para mantener un rendimiento
y conducta adecuados (Barkley, R. A., 1989), una menor capacidad para demorar
gratificaciones o resistir tentaciones (Mischel, Shoda, y Rodriguez, 1989), y conductas mas
frecuentes de busqueda de estimulacion necesarias para compensar los bajos niveles de
arousal en el sistema nervioso central (Zentall y Zentall, 1983). Esto explica por qué los
individuos con TDAH se benefician de las contingencias de reforzamiento, que mejoran la
conducta caracteristica de este trastorno (Sergeant J, Oosterlaan J, Van der Meere J., 1999), y
por qué pueden mostrar dificultades en procesos cognitivos como la toma de decisiones

(Luman, Oosterlaan, Knol, y Sergeant, 2008).
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Por lo tanto, tal y como sugieren la mayoria de modelos contemporaneos de este trastorno (R.
A. Barkley, 1997b; Sergeant J, Oosterlaan J, Van der Meere J., 1999; E. J. S. Sonuga-Barke,
2005), uno de los principales déficits cognitivos en el TDAH son las FFEE (R. A. Barkley,
1997c; F. X. Castellanos y Tannock, 2002; Joel T. Nigg, 2006; Lambek y cols., 2011; Makris,
Biederman, Monuteaux, y Seidman, 2009; Pennington y Ozonoff, 1996; M. D. Rapport, Chung,
Shore, Denney, y Isaacs, 2000), es decir, la sintomatologia TDAH se cree que se debe, al
menos en parte, a déficits en los procesos ejecutivos subyacentes a la conducta dirigida a un
objetivo (R. A. Barkley, 1997c; Willcutt, Doyle, Nigg, Faraone, y Pennington, 2005). Las
funciones ejecutivas (FFEE) son las capacidades mentales necesarias para formular un
objetivo, planificar y ejecutar acciones para conseguir este objetivo, e intervienen, ademas, en
la realizacion de tareas complejas (Lezak, Howieson, y Loring, 2004). Se ha postulado que
algunas FFEE como la inhibicion, flexibilidad cognitiva, y MT son nucleares o fundamentales
para FFEE de mayor nivel como la planificacién, resoluciéon de problemas, o el razonamiento
(Adele Diamond, 2012; Miyake y cols., 2000). Las FFEE son criticas para tener éxito en
diferentes aspectos vitales, como en el rendimiento académico (Tracy Packiam Alloway vy
Alloway, 2010; Borella, Carretti, y Pelegrina, 2010; Duckworth y Seligman, 2005; Susan E.
Gathercole, Pickering, Knight, y Stegmann, 2004) y laboral (Bailey, 2007), las relaciones
sociales (Rotenberg, Michalik, Eisenberg, y Betts, 2008) y de pareja (Eakin y cols., 2004), para
la salud mental y fisica (Baler y Volkow, 2006; H. V. Miller, Barnes, y Beaver, 2011) y la calidad
de vida (Davis, Marra, Najafzadeh, y Liu-Ambrose, 2010). Las FFEE tienen una importante
repercusion en la adaptacion funcional de las personas con TDAH (R. A. Barkley y Murphy,

2010).

Aunque la disfuncién ejecutiva es el aspecto cognitivo que mejor discrimina a los individuos con
y sin TDAH (R. A. Barkley, 2001; Boonstra, Oosterlaan, Sergeant, y Buitelaar, 2005; Nigg,
2001), ésta no es especifica para este trastorno mental. La disfuncién ejecutiva, que
generalmente se atribuye a patologia frontal funcional o estructural (Elliott, 2003), se ha
asociado a un amplio rango de trastornos, como los trastornos del espectro del autismo
(Hughes, Russell, y Robbins, 1994; Van Eylen, Boets, Steyaert, Wagemans, y Noens, 2015), la

esquizofrenia (Eisenberg y Berman, 2010; Heinrichs y Zakzanis, 1998), o los trastornos
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afectivos mayores (Frangou, Donaldson, Hadjulis, Landau, y Goldstein, 2005; Rogers y cols.,
2004). La presentacion clinica de la disfuncion ejecutiva esta asociada a una variedad de
patologias (Elliott, 2003), que ademas presentan un perfil neuropsicolégico heterogéneo

(Wasserman y Wasserman, 2012).

Zelazo propone una subdivisién en las FFEE diferenciando entre FFEE -rias” de naturaleza
abstracta-cognitiva como la MT, inhibicion de respuesta, atencién sostenida, planificacion,
flexibilidad cognitiva, y task switching, y FFEE -ealientes” o afectivas relacionadas con los
incentivos y la motivacion (Zelazo y Carlson, 2012; Zelazo, P. D., Muller, U., Frye, D., y
Marcovitch, S., 2003; Zelazo, P.D., y Muller, U., 2002), que incluyen la toma de decisiones
afectiva, la demora de la gratificacién, y la identificacion de deseos, pensamientos,
sentimientos e intenciones de uno mismo y los demas (Kerr y Zelazo, 2004; Séguin J, Zelazo
P, 2005). Las FFEE frias estan relacionadas con el cortex prefrontal dorso lateral, y las FFEE
calientes con el cortex orbito frontal (Zelazo, P.D., y Muller, U., 2002). Tanto las FFEE frias
como las calientes son deficitarias en el TDAH (Dickstein, Bannon, Castellanos, y Milham,
2006; Hobson, Scott, y Rubia, 2011; Patros y cols., 2016; Skogli, Egeland, Andersen, Hovik, y
Qie, 2014; Uekermann y cols., 2010; Willcutt y cols., 2005). Se ha sugerido que ambos tipos de
FFEE muestran trayectorias de desarrollo diferentes (Zelazo, Carlson, y Kesek, 2008), de
manera que en los sujetos con TDAH las FFEE frias mejoran con la edad (Jie, Sundet, y Rund,
2010), mientras que los déficits en FFEE calientes son mas pronunciados con el paso de los
anos (Maggie E Toplak, Jain, y Tannock, 2005). La diferenciacion entre funciones ejecutivas
frias y calientes es similar a la que propone el modelo dual de Sonuga-Barke entre procesos
cognitivos y motivacionales (Geurts, van der Oord, y Crone, 2006). El modelo dual sefala que
los déficits en FFEE en el TDAH frecuentemente aparecen en situaciones cuotidianas
complejas en las que procesos relacionados con FFEE calientes vy frias interactuan (Sonuga-

Barke 2005).

Los problemas de interaccion social, frecuentes en el TDAH, incluyen conflictos frecuentes con
adultos, escasa popularidad, rechazo por parte del grupo de iguales o la falta de amistades, y

estan relacionados con déficits en las FFEE calientes (McQuade y Hoza, 2008; Nijmeijer y
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cols., 2008). Existen evidencias que sefialan que estas dificultades se deben a un déficit en la
cognicién social o comprension de la informacion emocional (Uekermann y cols., 2010). La
cognicién social se define como la habilidad para entender la mente de otras personas e
incluye la codificacidn, representacion e interpretacién de claves sociales, la percepcién de
emociones en las expresiones faciales y en la prosodia, la teoria de la mente (ToM), la empatia
y el procesamiento del humor (Uekermann y cols., 2010). Por ejemplo, en el TDAH se han
hallado déficits en el reconocimiento del afecto facial (Boakes, Chapman, Houghton, y West,
2007; Williams y cols., 2008; Yuill y Lyon, 2007), en la identificacion de la prosodia emocional
(Kochel, Leutgeb, y Schienle, 2014; Pelc, Kornreich, Foisy, y Dan, 2006; Wiliams y cols.,
2008), en el reconocimiento global emocional (Da Fonseca, Seguier, Santos, Poinso, y
Deruelle, 2009; Yuill y Lyon, 2007), en la deteccion de emociones especificas como la ira
(Kéchel y cols., 2014; Pelc y cols., 2006; Wiliams y cols., 2008), y de empatia (Braaten y
Rosén, 2000). La ToM se define como la habilidad para entender los deseos, pensamientos,
sentimientos e intenciones de uno mismo y de los demas (Perner, J., 1991; Premack vy
Woodruff, 1978). Aunque no existe consenso total en la literatura, existen evidencias robustas
de la presencia de déficits en ToM en el TDAH (Bora y Pantelis, 2016). Estos déficits son
consistentes con resultados de estudios de neuroimagen que evidencian que las areas
cerebrales implicadas en la cognicién social (cértex orbito frontal, nucleo caudado, estriado
ventral y cerebelo) estan afectadas en el TDAH (Soliva y cols., 2009). Algunos han sugerido
que los déficits de cognicién social de los individuos con TDAH pueden ser secundarios a los
déficits de FFEE frias caracteristicos de este trastorno (R. A. Barkley, Murphy, y Kwasnik, 1996;

Perner, Kain, y Barchfeld, 2002).

Los déficits cognitivos en el TDAH implican multiples sistemas cerebrales, principalmente
situados en el l6bulo frontal (McCarthy, Skokauskas, y Frodl, 2014) y especificamente en el
cortex prefrontal, que, segun estudios longitudinales, en el TDAH presentan un retraso en su
desarrollo (P. Shaw y cols., 2007; Philip Shaw y cols., 2006, 2007). Esto sugiere que la mejora
de la sintomatologia podria estar ligada a la normalizacién de los déficits en estos circuitos
neuronales (Halperin, Trampush, Miller, Marks, y Newcorn, 2008; Philip Shaw, Gogtay, y

Rapoport, 2010). Puesto que los déficits cognitivos tienen relevancia causal en esta patologia y
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se postula que median entre el origen del TDAH y el trastorno por el mismo, las mejoras en el
funcionamiento cognitivo podrian ser un requisito para la reducciéon de sintomas TDAH
(Cortese y cols., 2015). Por todo ello, cada vez existe un mayor interés en la busqueda de

intervenciones terapéuticas dirigidas a la mejora de los déficits cognitivos en el TDAH.

1.2. Tratamientos para el TDAH con mayor evidencia cientifica.

El tratamiento del TDAH debe ser multimodal (Klein y cols., 1999), requiere un abordaje
interdisciplinar que combine la intervencion psicoldgica, educativa, y farmacologica. EI TDAH
que no recibe tratamiento eficaz se asocia a un prondstico negativo debido a comorbilidades
psiquiatricas como trastornos de conducta, de ansiedad, del estado de animo, por consumo de
sustancias, y afectacion importante en el funcionamiento basico, social y productivo (Kessler
RC y cols., 2011). La farmacoterapia y la terapia conductual son las dos Unicas modalidades de
tratamiento para el TDAH que cumplen los criterios APA como tratamientos bien establecidos
(Pliszka y AACAP Work Group on Quality Issues, 2007). Los mejores resultados se han
obtenido con la combinacion de tratamiento farmacolégico y terapia conductual (Conners y
cols., 2001; Klein y cols., 1999), por lo que el tratamiento multimodal es la opcion terapéutica

mas recomendada (Taylor y cols., 2004).

El tratamiento farmacoldgico, y especialmente el tratamiento con estimulantes, mejora los
sintomas de inatencion, hiperactividad e impulsividad del TDAH con tamafos del efecto
grandes (Faraone y Buitelaar, 2010; Van der Oord, Prins, Oosterlaan, y Emmelkamp, 2008).
Esta intervencion produce efectos al modificar la disponibilidad de neurotransmisores a corto
plazo, que dependen de cambios en las funciones celulares (Stevens, Gaynor, Bessette, y
Pearlson, 2015). Las limitaciones a esta intervencion son la existencia de una minoria de casos
que no responden al tratamiento (Faraone, Biederman, Spencer, y Aleardi, 2006) o para los
que estd contraindicado (Greenhill, Findling, Swanson, y ADHD Study Group, 2002), los
posibles efectos adversos (Cortese y cols., 2013) que raramente son graves, pero si frecuentes

(Graham y cols., 2011), la adherencia pobre (Adler y Nierenberg, 2010) o las actitudes
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negativas hacia la medicacion por parte de padres, pacientes y clinicos (Kovshoff y cols., 2012;

Pelham y Fabiano, 2008).

Las intervenciones conductuales basadas en el condicionamiento operante (manejo de
contingencias en clase y entrenamiento conductual para padres), comparado con las
intervenciones farmacolégicas, producen reducciones mas moderadas en los sintomas
nucleares del TDAH, pero mayores mejoras en la afectacién funcional producida por este
trastorno (Fabiano y cols., 2009; Van der Oord y cols., 2008). Son intervenciones que reducen
los problemas conductuales, mejoran el apego, las habilidades sociales y la conducta de estos
nifos en el aula (Danforth, Harvey, Ulaszek, y McKee, 2006), asi como su autoestima y estado
de animo (Barkley RA, 2005). La terapia cognitivo conductual aplicada a individuos con TDAH
intenta modificar conductas, emociones y cogniciones disfuncionales, habitualmente mediante
técnicas de autocontrol. El entrenamiento en auto instrucciones, por ejemplo, enfatiza el control
conductual mediante el uso de auto instrucciones verbales (Meichenbaum, 1977). Estas
intervenciones tienen limitaciones, puesto que son intervenciones costosas, dificiles y que
requieren tiempo para su aplicacion (Klein y cols., 1999), cuya generalizacion fuera del entorno
clinico (es decir, escolar o familiar) no se ha demostrado de forma consistente (Rutledge y

cols., 2012; Maggie E. Toplak, Connors, Shuster, Knezevic, y Parks, 2008).

Ademas, ambas modalidades comparten otras limitaciones: no logran normalizar la conducta
en un numero significativo de nifios con TDAH (J. M. Swanson y cols., 2001); no producen
mejoras significativas en el funcionamiento cognitivo (David R. Coghill y cols., 2014; Mark D
Rapport, Orban, Kofler, y Friedman, 2013) ni en los aprendizajes (Molina y cols., 2009; Van der
Oord y cols., 2008); son intervenciones que disminuyen las dificultades del TDAH de forma
temporal, pero los efectos no persisten a largo plazo pasado el punto de aplicaciéon o dosis
activo (Peter S. Jensen y cols., 2007; Molina y cols., 2009; van de Loo-Neus, Rommelse, y
Buitelaar, 2011), probablemente porque son intervenciones que tienen un impacto sobre
mecanismos reguladores del arousal de estructuras cerebrales responsables de las FFEE
(Cortese y cols., 2012), pero no revierten el retraso madurativo caracteristico para este

trastorno (P. Shaw y cols., 2007). Desgraciadamente, todas estas limitaciones hacen que
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relativamente pocos nifios con TDAH reciban un tratamiento eficaz a lo largo de todo el curso

de su patologia (Halperin y Healey, 2011).

La mayoria de estudios de eficacia terapéutica se centran principalmente en medidas de
resultados cognitivas y conductuales pero no en el impacto sobre el deterioro funcional
caracteristico del TDAH (Anil Chacko y cols., 2013), que requiere mas tiempo para mejorar que
los sintomas del trastorno (Abikoff y cols., 2007). Este aspecto es especialmente relevante
puesto que es lo que hace que los afectados y sus familiares busquen tratamiento y es un
predictor clave de la evolucién a largo plazo (Pelham y Fabiano, 2008). No hay que olvidar que
los sintomas TDAH y el deterioro son constructos diferentes, aunque relacionados (M. Gordon

y cols., 2006).

Todas estas limitaciones han hecho que se mantenga un gran interés por intervenciones
alternativas e innovadoras para el TDAH, especialmente las que van dirigidas a la fisiopatologia
y los mecanismos subyacentes deficitarios que causan las manifestaciones conductuales del
trastorno, que podrian producir beneficios que persistan después de la finalizacién del
tratamiento. Este tipo de intervencidon es mas probable que tenga un impacto sobre las
trayectorias negativas a largo plazo experimentadas por los individuos con TDAH (Halperin y

Healey, 2011).

Los déficits cognitivos tienen relevancia en el desarrollo de la neuroterapéutica del TDAH por
dos motivos (E. Sonuga-Barke, Brandeis, Holtmann, y Cortese, 2014): en primer lugar, porque,
segun los modelos causales actuales, se consideran endofenotipos o mediadores
fisiopatolégicos entre la causa originaria del trastorno (genes, ambiente) y su manifestacién (D.
Coghill, Nigg, Rothenberger, Sonuga-Barke, y Tannock, 2005). Y en segundo lugar, porque los
déficits  neuropsicoloégicos pueden ser objetivo terapéutico por ellos mismos
(independientemente de su efecto sobre los sintomas TDAH) al ser déficits que frecuentemente
se encuentran en individuos con otros trastornos mentales o sin psicopatologia (Fair, Bathula,
Nikolas, y Nigg, 2012) y porque estan asociados a déficits funcionales independientemente de

la sintomatologia TDAH (Bitsakou, Psychogiou, Thompson, y Sonuga-Barke, 2009).
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1.3. El entrenamiento cognitivo

La investigacién ha demostrado desde hace tiempo que la practica de una habilidad cognitiva
produce mejoras en dicha habilidad (Ericsson, Krampe, y Tesch-romer, 1993). EIl
entrenamiento cognitivo se define como aquella intervencion que utiliza actividades
conductuales de aprendizaje cognitivo o socio-afectivo disefiadas de forma especifica,
aplicadas de forma gradual y reproductible, para intentar mejorar el funcionamiento del sistema
nervioso central (Keshavan, Vinogradov, Rumsey, Sherrill, y Wagner, 2014). El entrenamiento
cognitivo tiene por objetivo promover una habilidad cognitiva o el funcionamiento cognitivo
general (Rabipour y Raz, 2012), facilitar el aprendizaje, y producir cambios neuroplasticos
adaptativos en los sistemas neuronales (Keshavan y cols., 2014). Es un tipo de intervencion
que se incluye dentro de las denominadas estrategias para la mejora cognitiva (Keshavan y

cols., 2014) (Figura 1).

Cognitive Enhancement Strategies

l

Behavioral Interventions Exogenous Neuromodulation
agents
Procognitive Nutritional
drugs supplements
y
Exercice Meditation Social Sleep Cognitive T™S tDCS
/ relaxation engagement hygiene stimulation
Cognitive Non-specific
training cognitive /
affective

engagement

Figura 1. Taxonomia de las estrategias para la mejora cognitiva en trastornos mentales.
TMS= Transcranial Magnetic Stimulation. tDCS= Transcranial Direct Current Stimulation.
Fuente: Keshavan, M. S., Vinogradov, S., Rumsey, J., Sherrill, J., y Wagner, A. (2014).
Cognitive training in mental disorders: update and future directions. The American Journal of
Psychiatry, 171(5), 510-522. https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2013.13081075
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La plasticidad cognitiva es la capacidad para adquirir habilidades cognitivas bajo condiciones
contextuales especificas, como la experiencia o una intervencion experimental (Willis y Schaie,
2009). Se produce cuando existe una diferencia prolongada entre las bases organicas
funcionales y las demandas del entorno, es decir, cuando las demandas del entorno exceden
las demandas rutinarias que habitualmente afronta un sistema cognitivo (Lévdén, Backman,
Lindenberger, Schaefer, y Schmiedek, 2010; von Bastian y Eschen, 2016). El entrenamiento
cognitivo basado en la neuroplasticidad se fundamenta en la premisa que durante el
aprendizaje exitoso de una habilidad, poblaciones neuronales mayores y mejor coordinadas
representan inputs salientes y outputs de accion de la habilidad entrenada, produciendo un
fortalecimiento de la sefal de retroalimentacién en regiones sensoriales y un mayor feedback
del control inhibitorio relevante para la tarea del coértex prefrontal, para mejorar las
representaciones de estimulos relevantes que permitan procesos de memoria asociativa mas
eficientes y exactos (Vinogradov, Fisher, y de Villers-Sidani, 2012). El entrenamiento cognitivo
se desarrolld a partir de la investigacion en rehabilitacién cognitiva después de una lesion
cerebral (Cicerone y cols., 2000), y se cimienta en la demostracion de que la experiencia y el
entrenamiento pueden modificar la estructura y funcionamiento cerebrales (D. Jolles y Crone,
2012). Estudios de neuroimagen (en su mayoria realizados con adultos) demuestran que la
mejora en cognitiva asociada al entrenamiento esta relacionada con cambios en la activacién
cerebral (incremento, reduccion y /o cambio en el patrén espacial de activacion) (Y. Brehmer y
cols., 2011; Jonides, 2004; A. M. C. Kelly y Garavan, 2005; Kihn y cols., 2013), en la
conectividad funcional o interaccidon entre regiones cerebrales (D. D. Jolles, van Buchem,
Crone, y Rombouts, 2013), y en estructuras cerebrales (Lovdén y cols., 2012; McNab y cols.,

2009; Wenger y cols., 2012).

El principio fundamental de esta intervencion se basa en que la mejora en los procesos
cognitivos y los sustratos neuronales relacionados con éstos se generalizara a otras tareas,
actividades y habilidades gobernadas de forma automatica por los mismos procesos y sistemas
neuronales (Epstein JN, Tsal Y, 2010; T. Klingberg, 2010; Rutledge y cols., 2012). El efecto de
generalizacion debe ser general (es decir, las mejoras producidas por el entrenamiento deben

ir mas alla de la mejora en las habilidades y estrategias de la tarea entrenada) y a su vez
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especifico (es decir, debe estar relacionado directamente con el entrenamiento cognitivo y no
ser debido a otros factores no cognitivos como la motivacion) (Noack, Lévdén, y Schmiedek,
2014). La generalizacidon del efecto de un entrenamiento cognitivo se puede diferenciar en
near-transfer y far-transfer: Near-transfer se refiere a la mejora del rendimiento en tareas dentro
del mismo contexto de entrenamiento o que son muy similares a las tareas utilizadas en el
mismo, mientras que far-transfer se refiere a la transferencia funcional del aprendizaje de un
contexto a otro, es decir, se produce cuando se objetivan mejoras en tareas que no son de la
misma naturaleza o apariencia que las tareas entrenadas pero que se asume que comparten
un componente de procesamiento subyacente comun (Hovik, Saunes, Aarlien, y Egeland,
2013; Z. Shipstead, Redick, y Engle, 2010). La similitud entre tareas se puede definir en varios
aspectos como la modalidad sensorial, el dominio de conocimiento, el contexto fisico, temporal,
funcional, o social (S. M. Barnett y Ceci, 2002). Encontrar evidencias far-transfer en un
entrenamiento cognitivo es, con diferencia, el aspecto que se considera mas relevante para
demostrar su eficacia (Z. Shipstead y cols., 2010), aunque esto puede ser dificil, puesto que las
actividades de la vida diaria no son faciles de evaluar de forma estandarizada y dependen de
diferentes funciones cognitivas en interaccidn con factores ambientales y personales.
(Geusgens, Winkens, van Heugten, Jolles, y van den Heuvel, 2007; World Health Organization,
2001). Se han descrito dos mecanismos por los que se puede producir la generalizacién o
transfer (Perkins D., 1992): la automatizacion, que implica procesos de practica extensiva,
control de estimulos, y automatizacion, y que habitualmente mejora la eficiencia cognitiva, al
producir una mejora cognitiva mas rapida, con poco esfuerzo, y con demandas menores de
procesamiento; y la abstraccion mental o transferencia consciente, que requiere un
procesamiento de la informaciéon consciente, profundo, deliberado, y descontextualizado, es

decir, una busqueda activa de la asociacion con otras situaciones.

En los ultimos afos ha habido un gran interés en el desarrollo de diferentes tipos de
entrenamientos cognitivos, tanto entrenamientos en tareas simples (por ejemplo, en la tarea n-
back —Redick y cols., 2013—, tarea dual —Mackay-Brandt, 2011—, o task switching —Kray,
Karbach, Haenig, y Freitag, 2012—), como en tareas multiples (con entrenamientos de una

Unica habilidad cognitiva simple —T. Klingberg y cols., 2005— o de un amplio espectro de
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habilidades cognitivas —Simpson, Camfield, Pipingas, Macpherson, y Stough, 2012—). Existen
diferentes paradigmas de entrenamiento cognitivo (Morrison y Chein, 2010): los paradigmas
basados en estrategia, también denominados instruccion cognitiva (Epstein JN, Tsal Y, 2010) o
entrenamientos explicitos (T. Klingberg, 2010) utilizan instrucciones explicitas y ensefan
estrategias y técnicas metacognitivas conscientes para mejorar funciones cognitivas
especificas mediante auto instrucciones verbales, estrategias de resoluciéon de problemas,
modelaje cognitivo, auto monitorizacién, autoevaluacion y auto refuerzo (Epstein JN, Tsal Y,
2010; T. Klingberg, 2010). Son entrenamientos que ensefian a los entrenados a utilizar
estrategias generales externas e internas para compensar los déficits cognitivos (Ehlhardt y
cols., 2008; Pero, Incoccia, Caracciolo, Zoccolotti, y Formisano, 2006). Por ejemplo, para
incrementar el numero de items que se pueden mantener en la MT este tipo de paradigmas
recomiendan el uso de estrategias como la repeticion sub-vocal, la agrupacién (-ehunking”), la
segmentacion (-grouping”), las imagenes mentales, la inhibicion de informacion irrelevante, o la

creacion de historias (Dunning y Holmes, 2014; D. Jolles y Crone, 2012).

Los paradigmas basados en proceso, también denominados entrenamiento cognitivo
propiamente dicho (Epstein JN, Tsal Y, 2010) o entrenamiento implicito (T. Klingberg, 2010), se
basan en la repeticién de tareas, la activacion y estimulacion repetida y especifica de un area
cognitiva, el uso de feedback, y el ajuste gradual de la dificultad de tal forma que inicialmente
son tareas simples que se van complicando a medida que el entrenado logra esa determinada
competencia (Epstein JN, Tsal Y, 2010). Habitualmente son entrenamientos computarizados
formados por tareas diversas. La inclusion de estimulos cambiantes y el incremento de la
dificultad promueve el aprendizaje y previene la automatizacién (Morrison y Chein, 2010). Los
entrenamientos cognitivos basados en proceso han demostrado ser eficaces en la mejora de
diferentes habilidades cognitivas como la atencién, memoria y /o FFEE en diferentes
poblaciones y trastornos mentales (De Luca y cols., 2014; Eldar y cols., 2012; Plohmann vy
cols., 1998; Rapp, Brenes, y Marsh, 2002; Wykes y cols., 2003; Yohman, Schaeffer, y Parsons,
1988). El entrenamiento basado en proceso muestra un mayor efecto de transferencia por ser
de dominio-general (es decir, no se limita a un dominio especifico verbal o viso espacial, sino

que incluye procesos que no estan asociados especificamente a un tipo de informacién o

30



modalidad sensorial particular), mientras que el entrenamiento basado en estrategia produce
mejoras importantes en la tarea entrenada, pero efectos de transferencia limitados (Karbach y
Verhaeghen, 2014; T. Klingberg, 2010; Morrison y Chein, 2010). Probablemente la mayor
eficacia y transferencia de los entrenamientos basados en proceso también se debe a que
contienen la mayor parte de elementos que han demostrado ser de mayor utilidad en estas
intervenciones: la repeticién intensiva y frecuente de la habilidad entrenada (A. Diamond y Lee,
2011; Klingberg T, 2008; Vinogradov y cols., 2012), la implicaciéon de la atencién y de los
sistemas de recompensa (Vinogradov y cols., 2012), la adaptacion individualizada del nivel de
dificultad de la tarea (A. Diamond y Lee, 2011; Klingberg T, 2008; Vinogradov vy cols., 2012), el
refinamiento progresivo de los procesos cognitivos implicados en las tareas con estimulos
relevantes, y la inclusion de aspectos que facilitan la generalizacion de la funcién entrenada a
entornos reales (Vinogradov y cols., 2012). De todas formas hay que sefalar que en general
escasean las evidencias respecto a cuales son los factores y caracteristicas de los

entrenamientos cognitivos que facilitan su eficacia y generalizacion.

Los estudios sobre entrenamientos cognitivos se han centrado en dos grandes objetivos: su
aplicacion (o eficacia de la intervencion en la practica), y su fundamentacién tedrica (la
demostracion empirica de las funciones entrenadas y de los procesos responsables del
cambio) (Willis y Schaie, 2009). Los estudios que utilizan paradigmas simples de entrenamiento
permiten un mejor analisis de cuestiones tedricas al controlar de forma mas rigurosa las
posibles variables de confusion (Morrison y Chein, 2010). En cambio, los paradigmas de
entrenamiento complejos o intervenciones multidominio dificultan determinar cuales son las
caracteristicas especificas que producen efectos de generalizacion (Karbach y Verhaeghen,
2014), pero se postula que serdn mas eficaces en la practica y producirdn mayor
generalizacion en situaciones de la vida real (M. Buschkuehl y Jaeggi, 2010), aunque este
ultimo aspecto ha sido muy poco estudiado y en realidad los escasos resultados disponibles
hasta la fecha van en contra de esta hipétesis (Bergman Nutley y cols., 2011; Dovis, Van der
Oord, Wiers, y Prins, 2015; Julia Karbach, 2009). A pesar de que no ha sido algo habitual, en
los estudios de eficacia es importante examinar los efectos a largo plazo de los entrenamientos

cognitivos, no solo para evaluar su duracion, sino también porque puede que algunos efectos
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sobre otros aspectos secundarios requieran algun tiempo para que aparezcan, como por
ejemplo los efectos sobre el rendimiento académico (J. Holmes, Gathercole, y Dunning, 2009;

Van der Molen, Van Luit, Van der Molen, Klugkist, y Jongmans, 2010).

El entrenamiento cognitivo se ha aplicado a diferentes trastornos mentales al considerarlos
resultado de modelos neuronales ineficientes, desadaptativos y / o sesgados subyacentes a
procesos cognitivos y emocionales criticos necesarios para una correcta adaptacion funcional

(Keshavan y cols., 2014) (Figura 2)
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Figura 2. Jerarquia traslacional de los resultados con entrenamiento cognitivo.

Fuente: Keshavan, M. S., Vinogradov, S., Rumsey, J., Sherrill, J., & Wagner, A. (2014).
Cognitive training in mental disorders: update and future directions. The American Journal of
Psychiatry, 171(5), 510-522. https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2013.13081075
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En la mayoria de trastornos psiquiatricos existen déficits cognitivos o socio-afectivos que
habitualmente preceden a los sintomas y que estan relacionados con la adaptaciéon funcional
posterior (Vinogradov vy cols., 2012). Estos procesos podrian representar objetivos
prometedores del entrenamiento cognitivo, no solo como tratamiento sino también como
intervencién preventiva (Keshavan y cols., 2014). En los ultimos afios ha habido un gran interés
en la aplicacion de entrenamientos cognitivos en trastornos mentales como la esquizofrenia, los
trastornos de ansiedad y del estado de animo, el consumo de toéxicos, los trastornos del

espectro del autismo y el TDAH (Keshavan y cols., 2014).

El entrenamiento cognitivo se considera especialmente relevante para la psicopatologia del
desarrollo (Rabipour y Raz, 2012). En todas las fases del desarrollo existe plasticidad cognitiva,
pero con limites y restricciones que varian a lo largo del ciclo vital (Willis y Schaie, 2009). Es
posible que la infancia sea el periodo mas adecuado para realizar entrenamientos cognitivos,
puesto que en esta etapa se producen importantes cambios en la eficiencia neuronal. Durante
la infancia aun es posible influir en la construccion de circuitos neuronales, mientras que en la
edad adulta el entrenamiento lo que hace principalmente es modificar la arquitectura neuronal
existente (D. Jolles y Crone, 2012). En los primeros afios de vida, en el desarrollo de procesos
sensoriales basicos existen periodos sensibles en los que experiencias especificas tienen sus
mayores efectos, que coinciden con periodos de abundancia neuronal, de proyecciones
axonales, y de conexiones sinapticas (Uylings, 2006), pero existe controversia respecto a si
existen periodos sensibles similares para las funciones cognitivas de alto nivel, puesto que
estas funciones son mas flexibles y es posible que se fundamenten en mecanismos neuronales
relacionados con la plasticidad a lo largo de todo el ciclo vital (D. Jolles y Crone, 2012). Por otra
parte, también pueden existir limitaciones en esta etapa debidas a restricciones estructurales
(grado de mielinizacién, patron de conexiones sinapticas) y funcionales (nivel de desarrollo
cognitivo: no se pueden aprender habilidades nuevas si éstas se fundamentan en procesos
mas primitivos que aun no se han desarrollado) relacionadas con la edad temprana que
podrian condicionar la eficacia de los entrenamientos cognitivos, e incluso es probable que
existan procesos cognitivos concretos que no se puedan acelerar mediante entrenamiento (D.

Jolles y Crone, 2012). Desgraciadamente hasta la fecha muy pocos estudios han analizado en
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qué etapa del neurodesarrollo es mas util aplicar este tipo de intervenciones (Peng y Miller,
2016; S. V. Wass, 2012), y también se desconoce si el entrenamiento cognitivo produce una
aceleracion en el desarrollo (es decir, la activacion neuronal en nifios después de un
entrenamiento se asemeja mas a la de ninos mayores o adultos) o si por el contrario produce

efectos diferentes a las trayectorias de desarrollo tipicas (D. Jolles y Crone, 2012).

Ademas de la edad, otros factores relacionados con el individuo entrenado pueden predecir y
modular la respuesta al entrenamiento cognitivo, como por ejemplo factores genéticos
relacionados con la regulaciéon de la plasticidad y la cogniciéon (Panizzutti, Hamilton, y
Vinogradov, 2013), la motivacién y el estado emocional (Savine y Braver, 2012), los déficits
cognitivos auto percibidos de los entrenados (Au y cols., 2015), y la reserva cognitiva o funcién
cognitiva basal (Fiszdon, Cardenas, Bryson, y Bell, 2005; Karbach y Unger, 2014). En cuanto a
esta ultimo factor (las habilidades cognitivas basales), existen dos hipétesis: 1) la hipotesis de
magnificacion (también llamada Matthew Effect) sefiala que los individuos con un buen
rendimiento inicial se beneficiaran mas de intervenciones cognitivas porque tienen recursos
cognitivos mas eficientes para adquirir y aplicar nuevas estrategias y habilidades; 2) la
hipotesis de compensaciéon asume que los individuos con un elevado rendimiento se
beneficiaran menos de entrenamientos cognitivos porque ya tienen un funcionamiento cognitivo
Optimo que deja menos margen de mejora, al contrario de lo que sucederia con los individuos
con un bajo rendimiento cognitivo inicial (M. L. A. van der Donk, Hiemstra-Beernink, Tjeenk-
Kalff, van der Leij, y Lindauer, 2016). Parece que las evidencias sefalan que el efecto
magnificacion se produce en intervenciones cognitivas basadas en estrategia, mientras que el
efecto compensacion se produce en intervenciones basadas en proceso (Karbach y Unger,
2014; Titz y Karbach, 2014), aunque faltan mas estudios para poder llegar a conclusiones

definitivas.

Un aspecto que ha recibido muy poca atencién en los estudios con entrenamientos cognitivos,
y sobre intervenciones psicosociales en general, es la posibilidad de que la intervencion pueda
derivar en efectos negativos o no intencionales (Whalen, Henker, y Hinshaw, 1985), puesto que

habitualmente se asume que las intervenciones cognitivas son benignas o no tienen impacto.
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1.4. El entrenamiento cognitivo en el TDAH

Existe un interés creciente en la aplicacion de entrenamientos cognitivos para el TDAH que
puedan mejorar los déficits cognitivos subyacentes a este trastorno (F. Xavier Castellanos,
Sonuga-Barke, Milham, y Tannock, 2006) y ser una alternativa no farmacoldgica para un
trastorno que habitualmente implica el uso de medicacion estimulante (Tajik-Parvinchi, Wright,
y Schachar, 2014). La justificacion tedrica de los entrenamientos cognitivos aplicados al TDAH
se fundamenta en literatura previa sobre rehabilitacion en adultos con lesiones cerebrales
(Bahar-Fuchs, Clare, y Woods, 2013) y la neurociencia del desarrollo contemporanea

(Vinogradov y cols., 2012).

En el TDAH la mayoria de estudios se han centrado en entrenamientos en MT (p. ej., T.
Klingberg y cols., 2005; Prins, Dovis, Ponsioen, ten Brink, y van der Oord, 2011; Steiner,
Sheldrick, Gotthelf, y Perrin, 2011) pero también se han realizado otros estudios con
entrenamientos en atencion (p. €j., Kerns, Eso, y Thomson, 1999; Shalev, Tsal, y Mevorach,
2007; Tamm, Epstein, Peugh, Nakonezny, y Hughes, 2013; Tucha y cols., 2011), inhibicion (p.
ej., Johnstone, Roodenrys, Phillips, Watt, y Mantz, 2010; Thorell, Lindqvist, Bergman Nutley,
Bohlin, y Klingberg, 2009), fask switching (p. €j., Kray y cols., 2012), y entrenamientos en
diversas FFEE (p. ej., Dovis y cols., 2015; Halperin y cols., 2013; Hoekzema y cols., 2010;
Horowitz-Kraus, 2015; van der Oord, Ponsioen, Geurts, Ten Brink, y Prins, 2014). Estos
programas de entrenamiento se basan en dos suposiciones: 1. Los procesos necesarios para
tener FFEE adecuadas estan infra desarrollados o son deficitarios en el TDAH; y 2. Se puede
acelerar la maduracion y /o eficiencia de los sustratos neuronales de las FFEE (Mark D Rapport

y cols., 2013).

En la Tabla 1 se describen los estudios realizados con entrenamientos cognitivos en TDAH. Se
incluyen estudios que tienen al menos una rama de entrenamiento cognitivo. No se incluyen

estudios Unicamente con neurofeedback.
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La mayoria de estudios sobre entrenamientos cognitivos en el TDAH evaldan los efectos del
entrenamiento sobre medidas cognitivas y, en menor medida, sobre cuestionarios de sintomas,
FFEE, o adaptaciéon funcional administrados a padres y /o maestros. Muy pocos estudios
utilizan medidas de resultados con cuestionarios auto informados, la impresién clinica de un
experto, 0 medidas objetivas de actividad motora, pruebas de neuroimagen, EEG, potenciales
evocados, o conductancia electro dermal. En los estudios con grupo control activo, los
entrenamientos control utilizados son diversos, algunos utilizan tareas relacionadas con
habilidades cognitivas diferentes a las entrenadas en el grupo experimental, mientras que otros
utilizan tareas similares sin incremento de la dificultad. Se puede concluir que escasean los
estudios con disefios metodoldgicamente rigurosos (algunos estudios no son ensayos clinicos,
y de éstos pocos son a doble ciego y utilizan un grupo control activo), con disefios
longitudinales y que evallen los efectos far-transfer. Habitualmente el tamafio muestral es
pequefio, y los estudios son heterogéneos en cuanto a las medidas de resultados utilizadas, la
edad de sus participantes, la inclusién de sujetos con comorbilidad, y el uso de tratamiento
farmacolégico concomitante. En general se encuentran evidencias de efectos near-transfer,

pero las evidencias de efectos far-transfer son escasas e inconsistentes.

Se han realizado varios metaanalisis sobre entrenamientos cognitivos en TDAH, con resultados
dispares. En dos metaanalisis sobre intervenciones no farmacoldgicas (Sonuga-Barke y cols.
2013; Hodgson, Hutchinson, y Denson 2014) no encontraron evidencias de que los
entrenamientos cognitivos mejoraran los sintomas TDAH (Sonuga-Barke y cols. 2013;
Hodgson, Hutchinson, y Denson 2014) ni funciones cognitivas (Hodgson, Hutchinson, y Denson
2014), aunque se incluia un numero muy limitado de estudios con entrenamientos cognitivos.
En cambio, en dos metaanalisis centrados en entrenamientos cognitivos en FFEE, atencion, o
multicomponente para el TDAH (Cortese y cols. 2015; Rapport y cols. 2013) unicamente los
entrenamientos en MT producian mejoras near-transfer de magnitud moderada o grande, que
se mantenian hasta 6 meses post entrenamiento (Rapport y cols. 2013). El unico efecto far-
transfer significativo fue sobre cuestionarios de FFEE con un tamano del efecto de pequefo a
moderado (Cortese y cols. 2015). En cambio, no detectaron otros efectos far-transfer robustos

sobre otras medidas cognitivas, de aprendizajes o sintomas clinicos (Unicamente hallaron
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efectos significativos sobre sintomas TDAH cuando los evaluadores no eran ciegos, con
evaluadores ciegos tales efectos no eran estadisticamente significativos) (Rapport y cols. 2013;
Cortese y cols. 2015). Por ultimo, en un metaanalisis sobre entrenamientos en atencioén, éstos
fueron eficaces en la mejora de la atencion y otras habilidades cognitivas y académicas en

individuos con TDAH, con tamafos del efecto moderados (Peng y Miller 2016).

En un estudio se analizaron posibles variables predictoras y moderadoras del entrenamiento
cognitivo en el TDAH (se incluia el entrenamiento en MT Cogmed y otro en FFEE), y se
encontraron evidencias de que el uso concomitante de tratamiento farmacolégico podia ser Util
en el mantenimiento a largo plazo de los efectos sobre la MT viso espacial (en el caso de los
entrenados con el entrenamiento Cogmed); la comorbilidad con trastornos del aprendizaje
dificultaba la obtencion de mejoras post entrenamiento sobre medidas de lectura; los individuos
con TDAH de subtipo combinado mejoraban mas en escalas de FFEE valoradas por padres y
maestros, mientras que aquellos con subtipo inatento mejoraban mas en escalas sobre
problemas de regulacién emocional (que los autores consideran FFEE calientes) valoradas por
padres y maestros; y los que tenian peores habilidades de MT verbal inicial mejoraban mas en
estas habilidades (near-transfer) que los que mostraban un rendimiento inicial en MT por

encima de la media (van der Donk y cols. 2016).

En resumen, los entrenamientos cognitivos aplicados al TDAH han demostrado efectos mas
consistentes y mayores sobre medidas cognitivas relacionadas con la tarea directamente
entrenada, pero los resultados son menos robustos cuando las medidas de resultados son mas
distantes a las habilidades entrenadas en la intervencion (Epstein JN, Tsal y 2010), aunque es
importante sefalar la escasez de estudios realizados hasta la fecha y las importantes
limitaciones metodolégicas que en su mayoria presentan. Ademas, ciertos aspectos
metodoldgicos dificultan la interpretacion de los efectos far-transfer, como el uso de grupos
control y variables inadecuadas, medidas cognitivas incorrectas, la amplia variabilidad de
habilidades evaluadas, y diversidad en los protocolos de intervencion (Morrison y Chein 2010;

Shipstead, Redick, y Engle 2012).
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Ademas de los déficits en las FFEE, los modelos motivacionales del TDAH sugieren que los
nifos con este trastorno se estimulan menos con el refuerzo comparado con nifios con un
desarrollo normal, probablemente debido a un déficit dopaminérgico (Dovis y cols. 2015). Esta
mayor necesidad de refuerzo puede producir problemas motivacionales durante el
entrenamiento cognitivo, que acaba resultando pesado y aburrido para estos nifios, puesto que
requiere repetir muchas veces las mismas tareas cognitivas, lo que a su vez puede disminuir la
eficacia del mismo (Pier J. M. Prins 2013). Este problema se ha intentado solventar mediante el
uso de tareas cognitivas en forma de juegos (entrenamientos cognitivos gamificados) que

optimizan la motivacion (Dovis y cols. 2015).

1.5. La memoria de trabajo

La MT es la funcién cognitiva que permite mantener y manipular informacion de forma activa,
sin la presencia de claves externas, durante el tiempo que sea necesario para utilizar esta
informacién con algun objetivo (Baddeley 2000; Baddeley 1996; Baddeley 2003). La MT es un
sistema complejo, que incluye componentes dedicados a mantener accesibles cantidades
limitadas de informacion verbal y viso espacial, asi como un subsistema de control ejecutivo
que dirige la seleccion de informacién para su procesamiento posterior, la inhibicion de aquella
informacion que no sea relevante, y la coordinacion del feedback relacionado con el
procesamiento continuo de informacién (Miller y Cohen 2001; O‘Reilly, R. C., Braver, T. S., y
Cohen, J. D. 1999). Es una habilidad cognitiva crucial en actividades diarias como la lectura, la
escritura, la aritmética, el aprendizaje, el procesamiento del lenguaje, la orientacién y la
imaginacion (Lanfranchi y Carretti 2016). La actividad relacionada con la MT se centra en el
cértex prefrontal y en el cortex somato sensorial (Linden 2007; Curtis y D*Esposito 2003; Wager
y Smith 2003). La neurotransmision dopaminérgica tiene un papel central en el rendimiento
sobre la MT (Backman y cols. 2011; Cropley y cols. 2006), durante la realizacién de tareas de

MT se produce liberaciéon de dopamina (DA) (Aalto y cols. 2005).

La MT es un sistema de capacidad limitada, es decir, unicamente una cantidad limitada de

informaciéon se puede mantener y procesar a la vez (Holmes, Gathercole, y Dunning 2010;

49



Repovs y Baddeley 2006). Existe un debate sobre qué es lo que explica las limitaciones de la
MT: por una parte hay autores que creen que las limitaciones de esta funcion cognitiva se
producen por una limitacion en la capacidad de MT (es decir, en el nimero de -sitios”
disponibles), mientras que otros consideran que lo que explica las limitaciones en la MT son los

mecanismos de interferencia (Morrison y Chein 2010).

Existen diferentes modelos tedricos de la MT, que se diferencian en cuanto a su naturaleza,
estructura, y funcién (Conway, A. R. A., Jarrold, C., Kane, M. J., y Towse, J. N. 2007). Las
teorias componenciales asumen que la informacién se copia en almacenes efimeros dominio-
especificos, coordinados por un sistema ejecutivo (p. ej., Baddeley, A. D. 1986; Logie, R. H.
1995). Por ejemplo, el modelo propuesto por Baddeley diferencia 4 componentes de la MT: el
bucle fonolégico (responsable de mantener informacién verbal mediante la repeticion una y otra
vez de la informacion), la agenda viso espacial (responsable del mantenimiento de la
informaciéon no verbal), el ejecutivo central (que regula el sistema dirigiendo la atencion,
guiando el flujo de informacion, coordinando la ejecucion de dos o mas tareas, interacciona con
la memoria a corto plazo, e interviene cuando hay que manipular la informacién o mantenerla
ante la interferencia), y el almacén episddico (que almacena informacion integrada verbal y viso
espacial de la MT y de la memoria a largo plazo episédica y semantica) (Repovs y Baddeley

2006; Baddeley 2000).

Otros modelos tedricos no plantean la existencia de almacenes temporales especificos, sino
que consideran la MT como la parte activada de la memoria a largo plazo. Asumen que los
recursos atencionales son centrales en la capacidad de MT, aunque cada modelo pone énfasis
en aspectos diferentes: la activaciéon de recursos (p. ej., Pascual-Leone 1970; Cowan, N. 2005),
los procesos de control (p. €j., Engle RW, Kane JM, TuholskiSW 1999), la interferencia (p. €j.,
Oberauer y cols. 2012), o limitaciones temporales en la asignacién atencional (p. ej., Barrouillet
y cols. 2009). Por ejemplo, el modelo dual de la MT descrito por Unsworth y Engle (Unsworth y
Engle 2007a; Unsworth y Engle 2007b; Unsworth y Spillers 2010) especifica dos funciones
basicas de esta funcion cognitiva: la memoria primaria, 0 mantenimiento activo de nueva

informacién, de capacidad limitada, que se activa especialmente ante la presencia de
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distraccion interna y externa; y la memoria secundaria, o recuperacion de informacion relevante
para un determinado objetivo que se ha perdido de la memoria primaria (debido a errores en el
mantenimiento activo de la informacion y /o a limitaciones en la capacidad de almacenamiento).
Este modelo enfatiza la relacion entre los mecanismos de memoria a corto plazo y largo plazo,
y describe que la MT tiene un papel en el recuerdo de informacion de la memoria permanente
(memoria secundaria) que se ha perdido del foco atencional debido a actividades cognitivas

que compiten con ésta (Unsworth y Engle 2007a).

Metaanalisis y estudios de neurocimagen indican que la MT tiene 3 componentes
interrelacionados: Actualizacién continua (sustituciéon de informacién antigua por informacion
nueva, es decir, adicion y supresion activa de items de la MT), manipulacion / procesamiento
dual (varios procesos que implican operar con informaciéon mientras se almacena la misma u
otra informacién en la MT), y reordenacion serial (manipulacion mental del orden temporal)

(Wager y Smith 2003).

Histéricamente la concepcion de la MT deriva del concepto de memoria a corto plazo, pero,
aunque ambas funciones correlacionan entre ellas (Engle y cols. 1999) y comparten una
variancia considerable (Colom y cols. 2006), se describen diferencias: la MT tiene un
componente ejecutivo (también denominado -working”) porque requiere un procesamiento
mental de informacién interna mientras se realizan de forma simultanea actividades distractoras
o interferidoras, y es dominio-general (es decir, incluye procesos que no estan asociados
especificamente a un tipo de informacion o modalidad sensorial particular), mientras que la
memoria a corto plazo refleja el simple almacenamiento de la informacién y es dominio-
especifica (es decir, estd asociada a informacion de una determinada modalidad sensorial)
(Conway y cols. 2005; Holmes, Gathercole, y Dunning 2010; Kane y cols. 2004; Melby-Lervag y
Hulme 2013; Engle y cols. 1999; Rapport y cols. 2013). La memoria a corto plazo
habitualmente se evalla mediante tareas de repeticion de informaciéon inmediatamente
después de la presentacion de estimulos, es decir, mediante la repeticion inmediata en orden
directo de digitos, listas de palabras, o de localizaciones espaciales como los cubos de Corsi.

En cambio, la MT se evalua con los digitos o Corsi en orden inverso, o con tareas n-back
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simple o dual, de Span complejo o de actualizacion, que requieren recordar y manipular items
mientras se realizan otras tareas cognitivas (ver también Figura 3, pag. 59). Andlisis factoriales
y de variable latente sefialan que son habilidades cognitivas diferenciadas (Kane y cols. 2004;
Alloway, Gathercole, y Pickering 2006). Ademas, la MT, comparado con la memoria a corto
plazo, tiene mayor relacion con procesos cognitivos de alto nivel (Engle y cols. 1999). La
activacion cerebral en ambas habilidades cognitivas también es diferente, la MT implica una
mayor activacion del coértex prefrontal dorso lateral que la memoria a corto plazo (Wager y
Smith 2003; D’Esposito y cols. 1999). Algunos han argumentado que la memoria a corto plazo

es un subcomponente de la MT (Cowan 2008; Cowan y cols. 2005).

Otra de las diferenciaciones habituales en la literatura sobre este tema se establece entre las
tareas de span simple y complejo (Redick y cols. 2012): en las tareas de span simple se
presentan items que se deben recordar sin interferencia de otra tarea secundaria. Un ejemplo
de tarea de span simple puede ser la tarea Digitos del WAIS, que requiere recordar una
secuencia de numeros. Las tareas de span complejo requieren realizar una tarea de
procesamiento entre la presentacion de cada item que se debe recordar. Un ejemplo de tarea
de span complejo es la denominada operation span task en la que se intercala una ecuacion
matematica que se debe resolver entre la presentacién de cada item a recordar, es decir, se
combina la verificacion de ecuaciones matematicas ("2+6/2 = 5?") con la memorizacién de una
palabra o numero que aparece después de cada ecuacion. Esta tarea secundaria (resolucion
de la ecuacién matematica) hace que la informacion que se debe recordar (palabra o nimero)
“salga” del foco atencional y posteriormente requiera un proceso de busqueda y recuperacion
(Shipstead, Redick, y Engle 2010). Las tareas de span simple requieren una busqueda y
recuperacion de informacion que ha salido del “foco atencional” Unicamente si contienen un
numero de items grande (5 items o mas). Las tareas de span complejo y las tareas de span
simple con un numero de items grande se consideran MT puesto que se relacionan con
procesos cognitivos de alto nivel, mientras que las tareas de span simple con un numero
pequefio de items se consideran memoria a corto plazo (Shipstead, Hicks, y Engle 2012;
Shipstead, Redick, y Engle 2010). También se consideran MT las tareas de span simple que

requieren recordar items en orden inverso siempre que las realicen nifios (en adultos reflejan
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memoria a corto plazo) (Alloway, Gathercole, y Pickering 2006; Engel de Abreu, Conway, y

Gathercole 2010).

La MT (asi como el resto de FFEE) se puede evaluar con medidas cognitivas o con escalas o
cuestionarios. Las correlaciones entre ambas medidas suelen ser débiles, lo que podria ser
debido a que evallan aspectos diferentes del funcionamiento cognitivo y conductual (Toplak,
West, y Stanovich 2013): las medidas cognitivas se administran en condiciones altamente
estructuradas, presentando de forma controlada los diferentes estimulos de cada tarea, y
evaluan la precision, tiempo de respuesta y /o velocidad de respuesta en un limite de tiempo.
Se basan en un analisis algoritmico centrado en la eficiencia (Anderson 1990; Stanovich 2009)
en situaciones de rendimiento maximo u 6ptimo en las que la interpretacion de la tarea a
realizar esta altamente restringida y se pide al evaluado que maximice su rendimiento
(Cronbach 1949; Matthews, Zeidner, y Roberts 2004). En cambio, los cuestionarios son un
indicador ecolégico sobre la competencia en situaciones complejas de la vida diaria. Se basan
en un analisis reflexivo centrado en los objetivos, creencias y eleccidon de accién por parte del
evaluado (Pollock 1995; Stanovich 2009; Stanovich 2011) en situaciones de rendimiento tipico
en las que no se dan instrucciones para maximizar el rendimiento, los objetivos a conseguir no
se explicitan sino que la interpretacion de la tarea a realizar queda determinada en gran parte
por el evaluado (Cronbach 1949; Matthews, Zeidner, y Roberts 2004). Por lo tanto, tanto las
medidas cognitivas como los cuestionarios proporcionan informaciéon importante y no

redundante sobre las habilidades cognitivas y la conducta (Toplak, West, y Stanovich 2013).

La MT se desarrolla (de manera normalizada) de forma lineal durante la infancia y adolescencia
y hasta la edad adulta (Alloway, Gathercole, y Pickering 2006), correlacionando de forma
positiva con el incremento de la actividad cerebral en el cortex prefrontal y parietal (Torkel
Klingberg, Forssberg, y Westerberg 2002). El desarrollo de la capacidad de MT en nifios es
central para la mejora de otras habilidades cognitivas, puesto que la habilidad para mantener y
manipular informacion en la memoria es importante para rendir de forma correcta en muchas
habilidades. La MT se considera una funciéon cognitiva fundamental subyacente a otras

funciones cognitivas mas complejas, como otras FFEE (Joel T. Nigg 2006; Badcock, Michie, y
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Rock 2005; Miyake y cols. 2000; Engle y cols. 1999), el lenguaje (Baddeley, Gathercole, y
Papagno 1998; Pisoni, D. B y cols. 2010), la inteligencia fluida (Halford, Cowan, y Andrews
2007; Kane y cols. 2004), los aprendizajes (Andersson 2008; Gathercole y cols. 2006a), la
toma de decisiones (Bechara y Martin 2004; Patros y cols. 2015), la regulacién emocional
(Schmeichel, Volokhov, y Demaree 2008), y la ToM (p. €j., Keenan, Olson, y Marini 1998; Olson
1993; Gordon y Olson 1998; Fahie y Symons 2003). Las tareas que incluyen MT predicen la
conducta cognitiva en dominios como la comprensién lectora, habilidades matematicas,
resolucién de problemas, razonamiento (Conway y cols. 2005; Dumontheil y Klingberg 2012;
Bull, Espy, y Wiebe 2008; Sjowall y cols. 2015), y, a la inversa, los déficits en MT se han
asociado a bajo rendimiento académico (Gathercole y cols. 2004), baja capacidad intelectual
(Patrick C. Kyllonen 1990), problemas especificos de lenguaje (Archibald, L. M., y Gathercole,
S. E. 2006) asi como déficits en otras FFEE frias como inhibicion, switching (Pennington y
Ozonoff 1996), planificacion, resolucion de problemas (Pennington y Ozonoff 1996; Holmes,
Gathercole, y Dunning 2010), atencion sostenida (Holmes, Gathercole, y Dunning 2010).

Ademas, la MT también es importante para la adaptacion funcional (Martinussen y cols. 2005).

Se postula que probablemente existe una relacion de causalidad entre los déficits de MT y de
FFEE, puesto que las bajas capacidades de MT pueden restringir en rendimiento en tareas de
FFEE que requieran de forma explicita el mantenimiento y procesamiento de la informacion, es
decir, los déficits en MT pueden ser subyacentes a los déficits en una amplia gama de FFEE,
tanto frias (Holmes, Gathercole, y Dunning 2010; Engle RW, Kane JM, TuholskiSW 1999;
Barkley1997b) como calientes (Davis, H. L; Pratt, C. 1995; Bechara y cols. 1997). Por ejemplo,
la regulacién top-down propia de las FFEE frias se asume que esta guiada por la
representacién en la MT de los objetivos a largo plazo, y por otra parte la MT permite la
inhibicién de emociones interferidoras y la regulacion emocional implicada en las FFEE
calientes (llkowska y Engle 2010). Ademas, todas estas FFEE comparten areas
neuroanatomicas o circuitos neuronales similares relacionados con el cortex prefrontal (Alvarez
y Emory 2006; Lezak, Howieson, y Loring 2004). De todas formas, esta relacién de causalidad
requiere mayor investigaciéon, puesto que se fundamenta principalmente en estudios

correlacionales, que no permiten descartar que los déficits de FFEE sean la causa y no la
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consecuencia de los déficits en MT. Si la relacidon de causalidad es cierta, la mejora de la MT

podria producir beneficios en el resto de FFEE que dependan de ésta.

La MT es crucial para adquirir conocimiento y aprender nuevas habilidades académicas
(Pickering, S.J 2006). Un estudio demostrd que, a los 5 afios de edad (en una muestra de nifnos
con un desarrollo normal), la MT es mejor predictor del rendimiento académico en lectoescritura
y matematicas 6 afios mas tarde que la capacidad intelectual (Alloway y Alloway 2010).
También se ha demostrado la existencia de una relacion entre déficits de MT vy dificultades en
el aprendizaje de la lectoescritura (Gathercole y cols. 2006b; Mann, Liberman, y Shankweiler
1980; Clair-Thompson y Gathercole 2006; Swanson, Zheng, y Jerman 2009), la comprension
lectora (Swanson, Howard, y Saez 2006; Cain, Oakhill, y Bryant 2004; Perfetti, Landi, y Oakhill
2005; Hannon 2012), y las habilidades matematicas (Swanson, Jerman, y Zheng 2008;
Geary1993; Swanson 2006; Passolunghi y Siegel 2001; Geary2011; Friso-van den Bos y cols.
2013). De nuevo, la mayor parte de estudios que relacionan la MT con habilidades académicas
son de naturaleza correlacional y, por lo tanto, no necesariamente causal (Jacob y Parkinson

2015).

La MT es una de las funciones ejecutivas que repetidamente se ha demostrado deficitaria en el
TDAH (Alderson y cols. 2010; Barnett, Maruff, y Vance 2009; Brocki y cols. 2008; Kofler y cols.
2010a; Martinussen y cols. 2005; McLean y cols. 2004; Sowerby, Seal, y Tripp 2011;
Westerberg y cols. 2004; Rapport y cols. 2008; Kasper, Alderson, y Hudec 2012; Martinussen y
Tannock 2006; Willcutt y cols. 2005) y varios autores consideran que estos déficits son
nucleares en este trastorno (Barkley 1997c; Kuntsi, Oosterlaan, y Stevenson 2001; Martinussen
y cols. 2005; Raiker y cols. 2012; Rapport y cols. 2001; Patros y cols. 2015). Los nifios con
TDAH muestran déficits principalmente en el componente ejecutivo de la MT (Kasper,
Alderson, y Hudec 2012), que ademéas es el que esta relacionado con los sintomas del
trastorno y su repercusion funciona (y no en el componente de simple almacenamiento de la
informacion) (Rapport y cols. 2013). Los déficits de MT correlacionan con los 3 clusteres de
sintomas del trastorno, es decir, con los sintomas de inatencién (Burgess y cols. 2010; Kofler y

cols. 2010b), de hiperactividad (Rapport y cols. 2008), e impulsividad (Raiker y cols. 2012). El
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déficit de MT se ha propuesto como endofenotipo para el TDAH (Jacob y Lesch 2006;
Castellanos y Tannock 2002), porque la MT esta asociada tanto con la actividad del cértex
prefrontal como con la actividad dopaminérgica (ambas correlatos del TDAH) (Castellanos y
Tannock 2002; Ellis y Nathan 2001), y es una funcién cognitiva altamente heredable (Friedman

y cols. 2008).

Por todo ello, la aplicacién de un procedimiento de intervenciéon dirigido a mejorar esta
habilidad cognitiva en el TDAH puede tener una gran relevancia en el tratamiento de este
trastorno. Si se puede mejorar la MT en el TDAH, probablemente podran mejorar los sintomas
del trastorno y otros déficits clave asociados a éste y la MT, y se podran conseguir cambios
que generalicen a otros entornos y persistan después de la finalizaciéon del entrenamiento

(Chacko y cols. 2013; Klingberg 2010).

1.6. El entrenamiento cognitivo en memoria de trabajo

Los entrenamientos en MT han recibido una considerable atencion por parte de los
investigadores en la ultima década. Hasta hace relativamente poco, la MT se consideraba
inmodificable (Klingberg 2010), pero estudios recientes muestran que esta habilidad cognitiva
puede mejorar con entrenamiento (Schwaighofer, Fischer, y Blhner 2015; Spencer-Smith y
Klingberg 2015; Cortese y cols. 2015; Rapport y cols. 2013; Melby-Lervag y Hulme 2013). El
entrenamiento en MT se ha aplicado a poblaciones con diferentes patologias y caracteristicas,
como en el TDAH, la esclerosis multiple, lesiones cerebrales, adolescentes con bajo peso al
nacer, adolescentes con discapacidad intelectual, nifios con implantes cocleares, y en nifios,
adultos y ancianos con un desarrollo normal (Klingberg y cols. 2005; Lghaugen y cols. 2011;
Kronenberger y cols. 2010; Van der Molen y cols. 2010; Lundqvist y cols. 2010; Vogt y cols.
2009; Thorell y cols. 2009; McNab y cols. 2009; Borella y cols. 2010). El entrenamiento en MT
ha recibido mucha atencion en los ultimos afios como intervencion potencialmente eficaz en
nifios con TDAH, por varias razones: en primer lugar, porque la MT es un mecanismo necesario

para tareas complejas como el aprendizaje, la comprensién y el razonamiento, y en segundo
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lugar, porque se asume que los déficits de MT son una via causal de los sintomas TDAH (van

der Donk y cols. 2015).

De forma similar a lo sefalado con respecto a los entrenamientos cognitivos en general,
existen dos tipos de entrenamientos en MT: el entrenamiento en MT basado en estrategia, v el
entrenamiento en MT basado en proceso. El entrenamiento en MT basado en estrategia intenta
promover el uso de estrategias dominio-especificas para incrementar la cantidad de
informaciéon que se puede codificar, mantener y /o recordar en la MT, explicitando a los
entrenados una estrategia concreta (como la repeticion sub-vocal, la agrupacion, las imagenes
mentales, o la creacién de historias) y proporcionandoles sesiones practicas para aplicarla
(Morrison y Chein 2010). Se fundamenta en evidencias que aparecen en la literatura del
desarrollo que describen que el incremento en el uso de la repeticién sub-vocal a lo largo de la
infancia correlaciona con el incremento del recuerdo mnésico (Flavell, Beach, y Chinsky 1966).
Se ha demostrado que los entrenamientos en repeticion sub-vocal mejoran el rendimiento en
tareas de MT (Carretti, Borella, y De Beni 2007; Turley-Ames, K.J. y Whitfield, M.M 2003;
McNamara y Scott 2001), y esta mejora se puede explicar o bien por que los entrenados dejan
de utilizar otras estrategias menos eficaces (como la memoria episddica retrospectiva, que
permite recordar vivencias del pasado), o bien porque se produce un incremento en la calidad o
eficiencia de los mecanismos entrenados que facilita la tarea y permite una menor demanda
atencional (Morrison y Chein 2010; Engle y cols. 1999). A pesar de ello, algunas
aproximaciones tedricas consideran que este tipo de entrenamientos no se pueden considerar
verdaderas formas de entrenamiento en MT, puesto que su éxito se fundamenta en que eluden
las limitaciones de la MT mas que incidir directamente sobre la capacidad o eficiencia de los
mecanismos de MT per se (Morrison y Chein 2010:20). Pocos estudios han valorado el posible
efecto far-transfer de este tipo de intervenciones, que describen mejoras Unicamente en tareas
muy similares a las entrenadas (near-transfer) (Butterfield, Wambold, y Belmont 1973; Ericsson
y Chase 1982). Por ejemplo, en un estudio clasico de Ericsson y Chase (1982), un participante
llegd a retener 80 digitos después de perfeccionar una estrategia de fragmentaciéon y

agrupacion de numeros, pero esta estrategia Unicamente fue util para tareas que implicaban
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estimulos numéricos similares, puesto que cuando se utilizd6 una medida de MT que no incluia

digitos, sus resultados se situaron dentro del rango de la normalidad (Ericsson y Chase 1982).

Los entrenamientos en MT basados en proceso implican la repeticién de tareas disefiadas para
mejorar mecanismos de MT dominio-general, incluyen tareas y estimulos que abarcan
modalidades multiples. Estan disefados para limitar el uso de estrategias dominio-especificas y
minimizar la automatizaciéon. Requieren el mantenimiento de informacién frente a la
interferencia, la codificacion y recuerdo rapidos, el procesamiento secuencial y la actualizacion.
Adaptan el nivel de dificultad en funciéon de la competencia de los participantes, requiriendo
cargas cognitivas elevadas e implicacién cognitiva de alta intensidad (Morrison y Chein 2010).
Algunos de estos entrenamientos (como el entrenamiento Cogmed) utilizan el método
-fregadero” (-kitchen-sink”), que incluye tareas diversas con estimulos muy variados para
impactar en componentes multiples de la MT. Estos entrenamientos tienen varias ventajas:
proporcionan variabilidad en el entrenamiento, lo que se ha demostrado que incrementa el
aprendizaje, permiten que los entrenados desarrollen maneras mas flexibles de afrontar
diferentes tareas (Schmidt y Bjork 1992), incrementan la posibilidad de que uno o alguna
combinacion de estos ejercicios produzca las mejoras buscadas con el entrenamiento y
permiten obtener mayores efectos de transferencia con una eficiencia maxima (Dahlin, Neely, y
cols. 2008), y, al alternar tareas, mantienen mejor el nivel de motivacién durante periodos de
tiempo mas largos (Jaeggi y cols. 2012). El inconveniente de los entrenamientos fregadero” es
que dificultan la determinacién de los componentes especificos que son subyacentes a las

mejoras cognitivas producidas (Morrison y Chein 2010).

En los ultimos anos se han desarrollado varios entrenamientos en MT computarizados basados
en proceso, por ejemplo: Cogmed (http://www.cogmed.com) (Klingberg y cols. 2005), Jungle
Memory (http://junglememory.com) (AllowayyAlloway2012), Cognifit (http://www.cognifit.com)
(CogniFit Ltd. 2008), entrenamientos en la tarea n-back dual como el utilizado en un estudio de
Jeeegi y cols., (2008), Fitness Pro (http://www.mindsparke.com), Brain Twister, Lumosity
(http://www.lumosity.com), y un entrenamiento en span MT complejo (Harrison y cols. 2013). En

la Figura 3 se muestran algunos ejemplos de tareas incluidas en este tipo de entrenamientos.
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Figura 3. Tareas que se incluyen en entrenamientos en MT basados en proceso.

Fuente: adaptado de: Morrison, A. B., & Chein, J. M. (2010). Does working memory training
work? The promise and challenges of enhancing cognition by training working memory.
Psychonomic Bulletin & Review, 18(1), 46—60.

Estos entrenamientos presentan tareas de MT computarizadas adaptativas en las que los
participantes deben realizar diferentes ensayos de MT que estan un poco por encima de sus
capacidades. Los programas de entrenamiento computarizados permiten producir diferentes
versiones aleatorias y almacenar de forma automatica informacién relativa al entrenamiento
(Kotwal, Burns, y Montgomery1996). Son programas que se basan en el modelo -fisico-
energético” segun el cual la -earga” repetida de un recurso cognitivo limitado producira un

incremento de su capacidad, de forma analoga a lo que sucede al fortalecer un musculo
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mediante su uso repetitivo (Melby-Lervag y Hulme 2013; Shinaver, Entwistle, y Sdderqvist

2014).

Los mecanismos de transferencia de los entrenamientos en MT pueden ser resultado de dos
procesos (von Bastian y Oberauer 2013; Dunning y Holmes 2014): 1) La mejora de la
capacidad de MT, que permite almacenar mas informacion, y que teéricamente se produce
cuando existe una demanda cognitiva prolongada que excede los limites de la capacidad
existente (Lovdén y cols. 2012), probablemente induciendo cambios en regiones cerebrales
relacionadas con factores que limitan la capacidad de MT; y 2) Mejora en la eficiencia de la MT,
0 en la automatizacion de este proceso, que permite liberar recursos cognitivos para otras

demandas concurrentes (Case, Kurland, y Goldberg 1982).

Varios estudios realizados con entrenamientos en MT basados en proceso han demostrado
que producen una mejora de tareas de MT entrenadas y no directamente entrenadas, es decir,
efectos near-transfer (p. ej., Schmiedek, Lévdén, y Lindenberger 2010; Dahlin, Neely, y cols.
2008; Dahlin, Nyberg, y cols. 2008; Klingberg y cols. 2005; Persson y Reuter-Lorenz 2008), asi
como efectos far-transfer (ver apartado 1.6.1). En un metaanalisis que incluia estudios que
habian examinado los efectos near y far-transfer del entrenamiento en MT en nifios y adultos
(Melby-Lervag y Hulme 2013) se evidencio que estos entrenamientos mejoraban la MT verbal y
viso espacial con tamafios del efecto de moderados a grandes, y que estas mejoras se
mantenian a largo plazo (hasta 9 meses post entrenamiento) con tamafos del efecto de
pequefos a moderados. Varias variables tuvieron un efecto moderador en esta relacion: se
evidencid que los nifios mas pequefios (de hasta 10 afos) se beneficiaban mas del
entrenamiento, y que el entrenamiento en MT Cogmed producia un tamaro del efecto mayor
en MT viso espacial comparado con el resto de entrenamientos incluidos. Otros metaanalisis
confirman la existencia de efectos near-transfer (comparando con grupo control) con un tamafio
del efecto de moderado a grande (Cortese y cols. 2015; Schwaighofer, Fischer, y Bahner 2015;

Peijnenborgh y cols. 2016).

60



Empiezan a realizarse estudios que analizan qué componentes son necesarios para que un
entrenamiento en MT sea eficaz, aunque hasta la fecha este aspecto ha sido escasamente
investigado, y en general los resultados son poco concluyentes. En primer lugar, varios
estudios demuestran que el entrenamiento adaptativo con ajuste de la dificultad produce
mayores mejoras en MT que el entrenamiento no adaptativo (Johnstone y cols. 2010; Klingberg
y cols. 2005; Dovis y cols. 2015), mientras que entrenamientos que repiten tareas de MT sin
incremento de la dificultad producen tiempos de reaccidon mas cortos, pero no mejoras en la
capacidad de MT (Kristofferson 1972; Phillips y Nettelbeck 1984). Esto puede ser debido a que
el entrenamiento adaptativo implica procesos ejecutivos (Jaeggi y cols. 2008), requiere mas
esfuerzo (Lévdén y cols. 2010), y facilita la plasticidad cognitiva, al producir una discrepancia
entre la demanda del entorno y las posibilidades cognitivas funcionales y estructurales (Lévdén
y cols. 2010). Estudios de neuroimagen sugieren que el entrenamiento no adaptativo no
proporciona cambios persistentes y mantenidos en estructuras cerebrales (Vinogradov, Fisher,
y de Villers-Sidani 2012). Se asume que los entrenamientos adaptativos en MT afectan a
mecanismos generales de control cognitivo como la habilidad para mantener o manipular
informacién durante periodos cortos de tiempo (p.ej. T. Klingberg, Forssberg, y Westerberg
2002; Holmes, Gathercole, y Dunning 2009), la capacidad de procesamiento de atencion libre
de dominio (p. ej. Chein y Morrison 2010; Jaeggi y cols. 2008), o la adquisicidon y recuerdo de
nueva informacién (p. ej. Alloway 2009), aunque algunos han cuestionado esta suposicion
(Shipstead, Redick, y Engle 2010; von Bastian y Eschen 2016). De todas formas, existen
algunos estudios que describen mejoras con entrenamientos no adaptativos (Van der Molen y

cols. 2010; Chacko y cols. 2014; van Dongen-Boomsma y cols. 2014; Steeger y cols. 2015).

Aunque algunos estudios encuentran que la cantidad de tiempo dedicado al entrenamiento es
relevante, en el sentido que entrenamientos mas largos producen mejoras cognitivas con
tamafios del efecto mayores (Dahlin y cols. 2009; Jaeggi y cols. 2008), dos metaanalisis no
encuentran tales efectos (Melby-Lervag y Hulme 2013; Schwaighofer, Fischer, y Bihner 2015).
En cuanto a la programacién del entrenamiento, dos estudios compararon un sistema
distribuido (2 sesiones de entrenamiento de 45 minutos cada una durante 8 semanas) con uno

mas intensivo (4 sesiones de 45 minutos por semana durante 4 semanas), y uno de ellos
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evidencia que ambas programaciones son igual de eficaces (Vogt y cols. 2009), mientras que
el otro encuentra mayores mejoras con la practica distribuida en algunas medidas de MT
(aunque no en otras) (Penner y cols. 2012), y un metaanalisis no encuentra que este aspecto
tenga ninguna relevancia (Schwaighofer, Fischer, y Buhner 2015). La supervisién, el soporte
instruccional, y el uso de feedback durante el entrenamiento tampoco parecen ser aspectos
relevantes (Schwaighofer, Fischer, y Blihner 2015). En cuanto a la modalidad sensorial del
entrenamiento en MT (verbal o visual), por una parte existen evidencias que sefialan que el
entrenamiento en una modalidad sensorial se puede generalizar a otra modalidad (por ejemplo,
en un estudio de Thorell y cols. —2009—, un entrenamiento en MT visual produjo mejoras en
MT verbal), mientras que otros sugieren que el entrenamiento en una uUnica modalidad
sensorial no es suficiente para producir mejoras en la otra, y que por lo tanto, el entrenamiento
en MT debe incluir tanto componentes verbales como visuales (Schneiders y cols. 2011;

Schneiders y cols. 2012; Schwaighofer, Fischer, y Biihner 2015).

En cuanto a las caracteristicas individuales de los entrenados que pueden influir en la
respuesta a un entrenamiento en MT, en un estudio se describe que la habilidad para perseguir
objetivos a largo plazo a pesar de los contratiempos esta directamente relacionada con las
mejoras post entrenamiento (Nemmi y cols. 2016). La edad de los que realizan el
entrenamiento en MT puede ser relevante, aunque los resultados en este aspecto son de
nuevo contradictorios: en un metaanalisis se indica que los nifios de menor edad muestran
mayores efectos near-transfer con estos entrenamientos (Melby-Lervag y Hulme 2013),
mientras que en otro la edad no fue una variable moduladora (Schwaighofer, Fischer, y Blihner
2015). Un estudio analizé qué caracteristicas individuales de un grupo de nifios de 9 a 16 afios
(la mayoria sanos y algunos con TDAH u otros trastornos mentales) eran moderadores
potenciales de los resultados del entrenamiento en MT Cogmed (Hunt y cols. 2014). Predecian
una mayor mejora en MT post entrenamiento las siguientes caracteristicas en la linea base:
puntuaciones bajas en MT, un mayor numero de sintomas de hiperactividad e impulsividad, y
un menor numero de sintomas de inatencion. Las variables demograficas (edad, sexo, curso
escolar, haber repetido curso, recibir servicios de educacion especial, grado educativo de los

cuidadores) no estaban relacionadas con cambios post entrenamiento (Hunt y cols. 2014). Otro
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estudio describié que los nifios con TDAH mejoraban mas en sintomatologia TDAH y FFEE con
el entrenamiento Cogmed que nifios con trastorno del aprendizaje (Roording-Ragetlie y cols.

2016).

En cuanto a la comparacion entre diferentes tipos de entrenamientos en MT, el entrenamiento
cognitivo en MT Cogmed ha demostrado producir mayores efectos near-transfer que otros
entrenamientos cognitivos en esta habilidad cognitiva segun los resultados descritos en dos

metaanalisis (Melby-Lervag y Hulme 2013; Schwaighofer, Fischer, y Bihner 2015).

En una revisién sobre el tema, Klingberg (2010) considera que existen 3 factores criticos para
que un entrenamiento en MT sea eficaz: no ensefiar estrategias especificas para recordar mas
informacion, que son contexto-especificas y no se generalizan a todas la tareas que requieren
MT; se debe centrar de forma especifica en tareas de MT, puesto que la inclusién de
entrenamientos en otras funciones cognitivas disminuira la eficacia de la intervencién al dedicar
un tiempo menor a la MT; la programacién del entrenamiento debe ser rigurosa, tener una
duracion aproximada de 20 sesiones de 30-60 minutos cada una, con adaptacién del nivel de

dificultad (fundamentada en la longitud de la lista de items utilizados).

Los entrenamientos en MT han recibido multiples criticas en la literatura sobre el tema. Algunos
argumentan que, al implicar la practica intensiva de tareas de MT repetitivas y altamente
predictibles en el contexto del entrenamiento, exacerban la importancia de procesos dominio-
especificos y no de procesos dominio-general mas caracteristicos de la MT, lo que dificulta que
se produzcan mejoras post entrenamiento. Esto explicaria por qué las evidencias de efectos
far-transfer con los entrenamientos en MT son dudosas (Moreau y Conway 2014). Otros
consideran que algunas de las mejoras que se describen después del entrenamiento pueden
estar relacionadas con las expectativas, la motivacion, implicacién y esfuerzo de los
participantes entrenados, o la familiaridad con las pruebas y no con el entrenamiento en MT per
se; estos efectos serian mas relevantes en estudios sin grupo control o que utilizan un grupo
control pasivo (Morrison y Chein 2010; Brehmer y cols. 2011), porque en estos se puede

producir el efecto Hawthorne (French, J. R. P. 1953) segun el cual los sujetos que forman parte
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de un estudio pueden mostrar modificaciones en algun aspecto de su conducta como
consecuencia de saber que estan siendo estudiados y en funcién la cantidad de atencion que
reciban. Los métodos de evaluacién de los efectos de transferencia también han sido
cuestionados, argumentando que el uso de una Unica tarea para evaluar el efecto de un
entrenamiento sobre una determinada funcién cognitiva es problematico, puesto que la mejora
en una unica medida puede ser resultado de la existencia de relaciones idiosincrasicas entre
las tareas entrenadas y evaluadas, y no implica necesariamente la mejora de la habilidad
cognitiva subyacente a esa medida cognitiva concreta (Shipstead, Redick, y Engle 2010;
Morrison y Chein 2010; Shipstead, Redick, y Engle 2012). Para resolver este problema,
Shipstead y cols. (2010) recomiendan el uso de multiples medidas de evaluacién para cada
variable de interés, puesto que la habilidad cognitiva se reflejara en el rendimiento compartido
entre diferentes medidas de resultados. Existe también una falta de consistencia en los
métodos experimentales y resultados descritos en la literatura, en el sentido de que existe
mucha variabilidad en los diferentes entrenamientos en MT utilizados en los estudios
publicados, los resultados descritos en los mismos son poco convergentes, existen muy pocos
estudios que comparen la eficacia entre diferentes tipos de entrenamiento, los tipos de grupo
control utilizados son muy diversos (grupos control activos vs. pasivos), existe gran variabilidad
en las habilidades evaluadas, asi como en otras variables que pueden condicionar los
resultados de tales estudios, como la duracién de las sesiones de entrenamiento, las
condiciones de evaluacion, o el lugar en el que se realiza el entrenamiento (Morrison y Chein
2010). A nivel metodoldogico también se ha criticado que algunos estudios no realizan
asignacion aleatoria de los participantes a cada condicion experimental, utilizan tamafios

muestrales inadecuados, o no son a doble ciego (Dunning, Holmes, y Gathercole 2013).

1.6.1. Efectos far-transfer de los entrenamientos en MT

La idea de que el entrenamiento en MT puede mejorar otras habilidades cognitivas generales
ha recibido mucha atencién en los uUltimos afios (Moreau 2014). Tal y como ya se ha sefalado,
encontrar evidencias far-transfer en un entrenamiento cognitivo es, con diferencia, el aspecto

que se considera mas relevante para demostrar su eficacia (Shipstead, Redick, y Engle 2010;
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Tidwell y cols. 2014), puesto que el objetivo de este tipo de intervencidon no es mejorar las
puntuaciones en una medida cognitiva, sino mejorar las habilidades cognitivas en general y los
aspectos funcionales que dependen de ellas (Rapport y cols. 2013). Para que se produzcan
efectos far-transfer, la habilidad cognitiva entrenada y la habilidad tansfer deben compartir
componentes de procesamiento comunes, asi como areas neuroanatomicas o circuitos

neuronales similares (Jonides 2004; Buschkuehl, Jaeggi, y Jonides 2012).

Los efectos de transferencia no son solo Utiles desde la perspectiva de la intervencion, sino que
también tienen relevancia teédrica, puesto que permiten determinar los procesos cognitivos
subyacentes que también pueden cambiar con el entrenamiento (Jolles y Crone 2012; Karbach
y Schubert 2013). En el caso de los entrenamientos en MT, puesto que la MT se considera una
habilidad cognitiva basica subyacente a otras mas complejas, que ademas correlaciona con
otras muchas habilidades cognitivas, la demostraciéon de efectos de transferencia debidos al
entrenamiento es importante (Melby-Lervag y Hulme 2013; Perrig, Hollenstein, y Oelhafen
2009), porque la simple correlacion entre diferentes constructos no garantiza que covarien con
el entrenamiento (Moreau y Conway2014). La MT se considera un proceso cognitivo basico,
que puede influir de forma mas general sobre la cognicion y producir mas facilmente efectos de
generalizacion, mientras que otras habilidades mas complejas son mucho mas especificas y
por ello pueden tener efectos mas restringidos en términos de transferencia a otros dominios

(Perrig, Hollenstein, y Oelhafen 2009).

En una revisién de Perrig y cols., (2009) se describen cuales son las caracteristicas que debe
cumplir un entrenamiento cognitivo en MT para producir efectos far-transfer: el entrenamiento
debe tener una duracién minima de 20 dias; minimizar o prevenir el desarrollo de estrategias o
la automatizacion de la tarea (manteniendo un nivel de demanda elevado constante); debe
implicar de forma optima todos los procesos de control de la atenciéon que son de importancia
central en la MT (almacenamiento y manipulaciéon de elementos, coordinacion de la tarea, e
inhibicién de informacion irrelevante); debe requerir mucha atencién por parte del sujeto

entrenado; y debe ser una tarea suficientemente facil como para permitir el éxito en la
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resolucion del problema y mantener la motivacién (aspecto que se asegura mediante un

paradigma adaptativo).

El entrenamiento en MT ha demostrado que produce mejoras en habilidades cognitivas no
entrenadas en todas las etapas del desarrollo (nifios, jovenes, adultos y ancianos) (Buschkuehl,
Jaeggi, y Jonides 2012), y en muestras con caracteristicas diversas (participantes con TDAH,
trastornos del aprendizaje, con otros trastornos mentales, estudiantes universitarios, o
individuos con retraso mental leve o capacidad intelectual limite) (Perrig, Hollenstein, y

Oelhafen 2009), pero con resultados inconsistentes en diferentes estudios.

Varios estudios han analizado los efectos far-transfer de los entrenamientos en MT sobre otras
FFEE, y se han descrito mejoras en medidas cognitivas de inhibicién (p. ej., Chein y Morrison
2010; Klingberg y cols. 2005; T. Klingberg, Forssberg, y Westerberg 2002; Olesen, Westerberg,
y Klingberg 2004), atencion sostenida (p. ej., Thorell y cols. 2009; Brehmer, Westerberg, y
Backman 2012; Brehmer y cols. 2011; Grunewaldt y cols. 2013), task switching (p. €j.,
Salminen, Strobach, y Schubert 2012) y delay discounting (es decir, decremento subjetivo en el
valor de una recompensa si se demora su entrega) (p. €j., Bickel y cols. 2011). Otros estudios
han descrito mejoras sobre FFEE valoradas con cuestionarios administrados a padres o
maestros (p. ej., Beck y cols. 2010). En cambio, otros estudios no encuentran efectos sobre
FFEE (p. ej., Brehmer, Westerberg, y Backman 2012; Dahlin, Neely, y cols. 2008; Karbach,
Strobach, y Schubert 2015; Westerberg y cols. 2007; Van der Molen y cols. 2010; Dahlin 2010;
Richmond y cols. 2011; Brehmer y cols. 2011; Grayycols. 2012; Egeland, Aarlien, y Saunes
2013; Roughan L y Hadwin JA 2011:201; Chacko y cols. 2014; Redick y cols. 2013; Dunning,
Holmes, y Gathercole 2013). La mayoria de estos estudios se han centrado en evaluar los
efectos far-transfer sobre las FFEE frias, pero el efecto de los entrenamientos en MT sobre
FFEE calientes (como ToM o toma de decisiones) ha sido escasamente investigado, algo que
no deja de ser sorprendentemente puesto que se ha descrito que la MT y estas funciones
pueden estar relacionadas (Davis, H. L; Pratt, C. 1995; Drayton, Turley-Ames, y Guajardo
2011; Gordon y Olson 1998; Keenan, T. 1998; Keenan, Olson, y Marini 1998; Maehara y Saito

2011; Goldman-Rakic PS 1992; Bechara y cols. 1997) e incluso algunos asumen que la MT
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puede ser una funcién cognitiva subyacente a las FFEE calientes (Nora C. Vetter 2013; Hughes

1998; Austin, Groppe, y Elsner 2014; Bechara, Damasio, y Damasio 2000).

Después de realizar un entrenamiento en MT se han descrito mejoras en aspectos
relacionados con los aprendizajes y la adaptacién escolar, como en lectura (p. ej., Chein y
Morrison 2010; Loosli y cols. 2012; Loosli y cols. 2012; Alloway, Bibile, y Lau 2013; Karbach,
Strobach, y Schubert 2015; Egeland, Aarlien, y Saunes 2013; Grunewaldt y cols. 2013),
comprension lectora (p. €j., Chein y Morrison 2010; Dahlin 2010; Henry, Messer, y Nash 2014),
habilidades matematicas (p. ej., Holmes, Gathercole, y Dunning 2009; Alloway y Alloway 2012;
Dahlin 2013; Holmes y Gathercole 2014; Van der Molen y cols. 2010; Bergman-Nutley y
Klingberg 2014; Rode y cols. 2014; Witt 2011), y seguimiento de instrucciones en clase (p. €j.,
Holmes, Gathercole, y Dunning 2009). Otros estudios no encuentran tales efectos (p. €j.,
Karbach, Strobach, y Schubert 2015; Van der Molen y cols. 2010; Grayycols. 2012; Egeland,
Aarlien, y Saunes 2013; Chacko y cols. 2014; Borella y cols. 2010; Alloway, T. P., y Alloway, R.
G. 2013; Ang y cols. 2015; Dunning, Holmes, y Gathercole 2013). Se han descrito dos rutas
mediante las que las mejoras en MT pueden facilitar el rendimiento académico: 1. Mediante un
impacto directo sobre el aprendizaje de las habilidades académicas, al producir una mejora de
la atencion en clase y al realizar las tareas escolares; y 2. Mediante la implicacién directa de la
MT en muchas tareas académicas, es decir, la mejora de la MT podria influir en el rendimiento
o aplicacion de las habilidades aprendidas. Estas dos rutas no son mutuamente excluyentes y
es probable que interaccionen entre ellas en los procesos de aprendizaje (Soderqvist y

Bergman Nutley 2015).

También se han demostrado efectos far-transfer de entrenamientos en MT sobre la memoria
episddica (p. ej., Buschkuehl y cols. 2008; Richmond y cols. 2011; Dahlin, Nyberg, y cols. 2008;
Van der Molen y cols. 2010; Brehmer y cols. 2011; Schmiedek, Lévdén, y Lindenberger 2010;
Egeland, Aarlien, y Saunes 2013; Grunewaldt y cols. 2013; Lghaugen y cols. 2011; Grunewaldt
y cols. 2016), mientras que otros estudios no encuentran estos efectos (p. ej., Westerberg y

cols. 2007; Dahlin, Neely, y cols. 2008; Brehmer y cols. 2011; Richmond y cols. 2011).
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Un estudio describié que después de un entrenamiento en MT mejoré la inteligencia fluida
(Jaeggi y cols. 2008), aunque es un estudio con importantes limitaciones y que ha recibido
multiples criticas (no utilizé un grupo control activo, se ha cuestionado la especificidad de las
medidas de MT utilizadas, las tareas entrenadas fueron muy similares a las evaluadas, la
inteligencia se evalué con una unica medida que ademas no estaba estandarizada) (Apter
2012; Bergman Nutley y cols. 2011). Otros estudios han descrito mejoras en razonamiento
fluido (p. ej., Schmiedek, Lovdén, y Lindenberger 2010; Klingberg y cols. 2005; T. Klingberg,
Forssberg, y Westerberg 2002; Olesen, Westerberg, y Klingberg 2004; Duss, S. 2008; Zinke y
cols. 2014; Jaeggi y cols. 2011; Zhao y cols. 2011; Roughan L y Hadwin JA 2011; Borella y
cols. 2010; JauSovec y Jausovec 2012), pero otros no encuentran mejoras en razonamiento o
inteligencia fluida (p. €j., Chein y Morrison 2010; Brehmer, Westerberg, y Backman 2012; Chooi
y Thompson 2012; Holmes y cols. 2010; Salminen, Strobach, y Schubert 2012; Shavelson, R.
J., Yuan, K., y Alonzo, A. 2008; Dahlin, Nyberg, y cols. 2008; Thorell y cols. 2009; Westerberg y
cols. 2007; Holmes, Gathercole, y Dunning 2009; Bergman Nutley y cols. 2011; Richmond y

cols. 2011; Brehmer y cols. 2011; Redick y cols. 2013; Sprenger y cols. 2013).

Algunos estudios describen mejoras en sintomas clinicos, como en sintomas TDAH (p. €j.,
Beck y cols. 2010; Klingberg y cols. 2005; T. Klingberg, Forssberg, y Westerberg 2002;
Mezzacappa y Buckner 2010; Green y cols. 2012; Lehaugen y cols. 2011; Gibson y cols. 2011),
problemas de conducta (p. €j., Roughan L y Hadwin JA 2011), en el consumo de alcohol (p. €j.,
Houben, Wiers, y Jansen 2011), o en actividades de la vida diaria (p. ej., Johansson y
Tornmalm 2012), en ansiedad (p. ej., Grunewaldt y cols. 2013). De todas formas, otros estudios
no encuentran evidencias de mejoras en sintomas clinicos (p. ej., Grayycols. 2012; Egeland,

Aarlien, y Saunes 2013; Chacko y cols. 2014).

En un metaanalisis que incluia estudios que habian examinado los efectos near y far-transfer
del entrenamiento en MT en nifios y adultos (Melby-Lervdg y Hulme 2013), ademas de
demostrar que estos entrenamientos producian efectos near-transfer, se evidencié que
mejoraban procesos inhibitorios con un tamafo del efecto de pequefio a moderado, asi como

habilidades no verbales (esto es, medidas de resolucion de problemas no verbales) con
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tamafios del efecto pequenos, aunque éstos Ultimos unicamente en estudios con grupos control
pasivos. No se detectaron efectos far-transfer en habilidades verbales (esto es, medidas de
comprension y resoluciéon de problemas basados en informacion verbal), en habilidades de
decodificacion de palabras y no palabras, ni en aritmética. Ningun efecto sobre estas medidas
far-transfer fue significativo a largo plazo (Melby-Lervag y Hulme 2013). Este metaanalisis ha
recibido criticas en cuanto a la inclusién de pocos estudios, la combinacién de entrenamientos
con caracteristicas muy diferentes, y la inclusién de muestras con y sin déficits de MT
(Shinaver, Entwistle, y Séderqvist 2014). En un metaanalisis posterior sobre los efectos near y
far-transfer de entrenamientos en MT con nifios y adultos que incluia mas estudios
(Schwaighofer, Fischer, y Bihner 2015) también se evidencid que estos entrenamientos
producian efectos near-transfer, asi como efectos far-transfer a corto plazo sobre habilidades
de razonamiento verbal y no verbal con tamafos del efecto pequefios (sin efecto significativo a
largo plazo). En cambio, estos entrenamientos no producian efectos significativos sobre los

aprendizajes (decodificacion de palabras y habilidades matematicas a corto y largo plazo).

Las discrepancias entre los resultados obtenidos en diferentes estudios pueden ser debidas a
diferencias en la naturaleza de los programas de entrenamiento en MT utilizados, la frecuencia
y duracion de las sesiones, la localizacion del entrenamiento (hogar, escuela, laboratorio),
diferencias en las poblaciones estudiadas, en la composicién de las muestras, en las medidas
de resultados, o en los disefos utilizados, especialmente respecto al uso de la aleatorizacion y
de grupo control activo vs. pasivo y doble ciego, y en las evaluaciones de seguimiento
(Shipstead, Redick, y Engle 2012; Redick et al. 2015). Algunos estudios que encuentran
evidencias far-transfer lo hacen sin encontrar efectos significativos near-transfer (p. ej. Jaeggi y
cols. 2008), lo que podria limitar la validez de resultados encontrados, puesto que en ausencia
de mejoras en la capacidad de MT es dificil que el entrenamiento en MT pueda producir

mejoras en otras habilidades cognitivas (Shipstead, Redick, y Engle 2012).

La mayoria de efectos far-transfer de los entrenamientos en MT se ha establecido a corto
plazo, aunque existen estudios que han evaluado los efectos a largo plazo de estas

intervenciones. La evaluacion a largo plazo permite detectar mejoras far-transfer sobre
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funciones cognitivas que necesitan mas tiempo para desarrollarse (S. V. Wass 2012). Se ha
demostrado el mantenimiento de efectos far-transfer del entrenamiento en MT a 10 semanas
(p. €j., Van der Molen y cols. 2010), 3 meses (p. €j., Klingberg y cols. 2005; Brehmer,
Westerberg, y Backman 2012; Karbach, Strobach, y Schubert 2015; Jaeggi y cols. 2011; Li y
cols. 2008; Hardy y cols. 2013:201; Roughan L y Hadwin JA 2011), 4 meses (p. €j., Beck y cols.
2010), 6 meses (p. ej., Dahlin 2010; Holmes y cols. 2010; Kronenberger y cols. 2010; Holmes,
Gathercole, y Dunning 2009; Johansson y Tornmalm 2012; Kronenberger y cols. 2010;
Lghaugen y cols. 2011), 8 meses (p. €j., Alloway, Bibile, y Lau 2013; Egeland, Aarlien, y
Saunes 2013; Borella y cols. 2010), 9 meses (p. €j., Zinke y cols. 2014), 12 meses (p. €j.,
Buschkuehl y cols. 2008; Henry, Messer, y Nash 2014), y hasta 18 meses (p. €j., Dahlin,
Nyberg, y cols. 2008) después de finalizar el entrenamiento. Algunos estudios han demostrado
la aparicién de efectos far-transfer Unicamente a largo plazo, como por ejemplo Holmes,
Gathercole, y Dunning (2009), que no detectdé mejoras en habilidades matematicas
inmediatamente después de finalizar un entrenamiento cognitivo pero si 6 meses después de
finalizar la intervencién. En general, los estudios que han evaluado el efecto de estos
entrenamientos sobre las habilidades académicas en seguimientos superiores a 7 meses
describen tamafios del efecto sobre estas habilidades sustancialmente mayores (p. €j., Dahlin
2010; Egeland, Aarlien, y Saunes 2013; Holmes y Gathercole 2014) que los que evaluan estos
efectos poco después de finalizar la intervencion (p. ej., Grayycols. 2012; Chacko y cols. 2014)
(Séderqvist y Bergman Nutley 2015). En cambio, hasta la fecha no existen estudios que hayan

analizado la eficacia de entrenamientos en MT recordatorio o de mantenimiento.

La ausencia de replicacion consistente de mejoras far-transfer después del entrenamiento en
MT ha llevado a algunos autores a ser cautos en concluir que el entrenamiento en MT puede
producir mejoras en otras areas de funcionamiento, aunque la mayoria sefialan que existen al
menos ciertas evidencias que sugieren tales efectos y que son necesarios mas estudios para
llegar a conclusiones definitivas (Diamond y Lee 2011; Morrison y Chein 2010; Rabipour y Raz

2012).
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1.6.2. Correlatos neuronales del entrenamiento en MT

El mecanismo por el que se produce una mejora en la MT mediante entrenamiento es la
neuroplasticidad, que se fundamenta en la presencia de cambios funcionales y estructurales en
regiones cerebrales relacionadas con la MT (Lévdén y cols. 2010), es decir, en el coértex
prefrontal dorso lateral, cértex parietal, ganglios de la base (Morrison y Chein 2010). En los
ultimos afos ha habido un gran interés por describir los correlatos funcionales y estructurales
del entrenamiento cognitivo en MT, pero los resultados ain no son concluyentes y estan en
continuo proceso de debate (Klingberg 2010). Los mecanismos subyacentes a la plasticidad
incluyen la activacion o supresion de la expresion genética, cambios en la fortaleza de las
sinapsis, cambios en la arborizacion de axones, y cambios en la mielinizacion (Holtmaat y
Svoboda 2009; van Praag, Kempermann, y Gage 2000). Los correlatos neuronales del
entrenamiento en MT se han investigado en estudios con imagen por resonancia magnética
funcional (RMN), electroencefalografia, estimulacion magnética transcraneal, tomografia por

emision de positrones, y analisis genéticos.

Los cambios estructurales en el volumen de la sustancia gris y sustancia blanca respaldan la
hipotesis de la existencia de plasticidad cerebral en el entrenamiento cognitivo, puesto que se
consideran la expresion mas evidente de efectos del entrenamiento perdurables (Sonuga-
Barke y cols. 2014), pero hasta la fecha existen escasos estudios que analicen tales efectos en
entrenamientos en MT, con resultados dispares. Un estudio con sujetos sanos describié un
decremento en el volumen de sustancia gris en regiones del |6bulo frontal, parietal y temporal
después de la realizacion de un entrenamiento en MT, que se produciria por una eliminacién
selectiva de sinapsis no utiles (Takeuchi y cols. 2011). En cambio, en un estudio con nifios
TDAH que realizaron un entrenamiento cognitivo en varias funciones cognitivas (MT,
flexibilidad cognitiva, atencion, planificacion, resolucion de problemas) se detectaron
incrementos de la sustancia gris del cortex frontal bilateral y cerebelo posterior inferior derecho
comparado con un grupo control que realiz6 un entrenamiento en habilidades sociales

(Hoekzema y cols. 2011), aunque en este estudio el entrenamiento no produjo cambios la Unica
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medida cognitiva utilizada (inhibiciéon). Metzler-Baddeley y cols. (2016) describe que un
entrenamiento Cogmed de mayor intensidad (40 sesiones) produjo incrementos en el grosor
cortical en regiones fronto parietales derechas y en el globo palido izquierdo asi como
reducciones en el grosor de la insula derecha, comparado con un entrenamiento control sin
incremento de la dificultad. Con estos resultados el autor especula que el incremento de la
implicacion de regiones parieto frontales permitiria centrar la atencion en tareas dificiles,
mientras que la menor implicacion de la insula permitiria reducir el procesamiento de estimulos
irrelevantes para la tarea (Metzler-Baddeley y cols. 2016). Algunos estudios describen que
después de entrenamientos en MT se producen incrementos en la conectividad estructural
(integridad de la sustancia blanca) en zonas relevantes para la MT como coértex frontal y
parietal (Takeuchi y cols. 2010; Jolles y cols. 2013; Astle y cols. 2015; Caeyenberghs y cols.
2016). Astle y cols. (2015) comparé el entrenamiento en MT Cogmed con un entrenamiento
placebo en una muestra de nifos sanos de 8 a 11 afios y objetivd un incremento de la
conectividad funcional entre el circuito fronto parietal derecho y el coértex occipital lateral

izquierdo post entrenamiento.

Muy pocos estudios han analizado la neuroimagen de los efectos de transferencia. Algunos
han sugerido que unicamente se pueden producir efectos far-transfer cuando la tarea
entrenada y la tarea transfer estan relacionadas con regiones corticales similares (Jonides
2004; Klingberg 2010). Por ejemplo, en entrenamientos en MT, algunos estudios han sefialado
que la mejora en FFEE no directamente entrenadas se asocia a la activacién de determinadas
zonas, como el cortex prefrontal (Wesley y Bickel 2014; Schweizer y cols. 2013) o el estriado
(Dahlin, Neely, y cols. 2008). Ademas de las similitudes en areas cerebrales subyacentes, los
efectos far-transfer también podrian estar relacionados con similitudes en los sistemas de
neurotransmision implicados en las funciones cognitivas entrenadas y transfer (Klingberg
2010). Por ultimo, algunos postulan que el efecto transferencia sobre habilidades no
directamente entrenadas puede producir un incremento en la activacion cerebral de las mismas

regiones cerebrales (Westerberg y Klingberg 2007).
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En cuanto a los correlatos funcionales, se describen 4 patrones de cambio funcional posibles
después de la realizaciéon de un entrenamiento cognitivo (Buschkuehl, Jaeggi, y Jonides 2012;

Willis y Schaie 2009):

1. Activacion de las mismas regiones cerebrales antes y después de la intervencion, con
decremento en la activacion post entrenamiento (Kelly, Foxe, y Garavan 2006): este
patron se considera que refleja un procesamiento mas eficiente (Poldrack 2000),
relacionado con la Teoria de la eficiencia neuronal de Haier (Haier y cols. 1992; Haier,
R.J., Siegel, B.V., Nuechterlein, K.H., Hazlett, E., Wu, J.C., Paek, J., y Browning, H.L.,
Buchsbaum, M.S., 1988; Haier, R.J., Siegel, B.V., Tang, C., Abel, L., Buchsbaum, M.S.,
1992), que describe que cuando los participantes realizan correctamente una tarea,
necesitan menos recursos neuronales que cuando no la realizan de forma correcta,
porque el rendimiento poco eficiente activa circuitos cerebrales no esenciales o que
incluso pueden empeorar el rendimiento (Lovdén y cols. 2010). Este patrén de
decremento en la activacion de circuitos neuronales de regiones prefrontales y
parietales relacionados con la MT se ha descrito en varios estudios con entrenamientos
en esta habilidad cognitiva (p. €j., Schneiders y cols. 2011; Jansma y cols. 2001;
Sayala, Sala, y Courtney2006; Landau y cols. 2007; Heinzel y cols. 2016; Vermeij y
cols. 2016), y también con el entrenamiento en MT Cogmed aplicado a nifios
supervivientes a tratamientos con radioterapia o quimioterapia para el cancer (p. €j.,
Conklin y cols. 2015) y en ancianos sanos (p. €j., Brehmer y cols. 2011; Vermeij y cols.
2016). Algunos han encontrado un efecto de U invertida en regiones prefrontales,
parietales, y en el estriado, es decir, un incremento inicial de la activacién y un posterior
decremento en el momento de la consolidacion de las mejoras en MT (p. €j., Hempel y
cols. 2004; Kuhn y cols. 2013). Klingberg (2010) concluye que el patrén de reduccién
de la activacion es mas caracteristico de estudios que utilizan entrenamientos
cognitivos en MT cortos (con duraciones totales inferiores a 3h) que permiten mejorar
la eficiencia al aprender mejores estrategias; en cambio, los estudios con tiempos de
entrenamiento mas largos muestran incrementos en la activacion, probablemente

porque mejoran otras funciones cognitivas, es decir, producen efectos transfer. De



2.

todas formas, algunos estudios no acaban de encajar con este patron (p. ej. Hempel y

cols. 2004).

Activacion de las mismas regiones cerebrales antes y después de la intervencion, con
incremento de la activacion después del entrenamiento (Kelly, Foxe, y Garavan 2006):
se considera que refleja la adquisicion de una habilidad (Westerberg y Klingberg 2007),
y que probablemente esta relacionado con el reclutamiento mas amplio de areas
corticales (Sonuga-Barke y cols. 2014). Este patron se ha observado con frecuencia
como consecuencia de la practica en tareas motoras o sensoriales (Buschkuehl,
Jaeggi, y Jonides 2012). Varios estudios describen una activacion en el circuito
neuronal relacionado con la MT, es decir, regiones fronto parietales que incluyen el giro
frontal medial, superior e inferior, y los |6bulos parietales superior e inferior (p. €j.,
Leung y Alain 2011; Owen y cols. 2005; Rottschy y cols. 2012; Jolles y cols. 2010). Por
ejemplo, en dos estudios con el entrenamiento en MT Cogmed (sin grupo control) se
demostré un incremento de la activacion post intervencion en el cortex prefrontal y
parietal y en los ganglios basales en dos muestras diferentes: adultos sanos (Olesen,
Westerberg, y Klingberg 2004) y nifios con TDAH (Stevens y cols. 2015). En este
ultimo estudio, el patrén de activacién correlacion6 con mejoras en MT y clinicas
(Stevens y cols. 2015). En otro estudio con nifios TDAH que realizaron un
entrenamiento en varias funciones cognitivas (MT, flexibilidad cognitiva, atencion,
planificacién, resolucién de problemas) se registré6 un incremento de la activacion en
diversas regiones relacionadas con la actividad del cértex frontal (cértex prefrontal
dorso lateral bilateral, orbito frontal izquierdo, temporal medial derecho, I6bulo posterior
superior derecho del cerebelo) comparado con un grupo control que realizé un

entrenamiento en habilidades sociales (Hoekzema y cols. 2010).

Redistribucion de activaciones, o combinacion de los dos primeros patrones (Kelly,
Foxe, y Garavan 2006): consiste en la combinaciéon de incrementos y decrementos de

activaciéon después del entrenamiento, en las mismas areas cerebrales activadas antes
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de la intervencion. Varios estudios con entrenamientos en MT encuentran este patron
(Garavan y cols. 2000; Dahlin, Neely, y cols. 2008). Los decrementos en la activacion
se producen en regiones responsables de procesos mas generales relacionados con el
aprendizaje de estrategias, que después del entrenamiento se automatizan y son mas
eficientes (por ejemplo, en el cértex prefrontal en los entrenamientos en MT), mientras
que los incrementos de activacion se producen en areas encargadas de funciones
especificas de la tarea entrenada (Buschkuehl, Jaeggi, y Jonides 2012; Klingberg 2010;
Sonuga-Barke y cols. 2014). Por ejemplo, en un estudio con un entrenamiento en
actualizacion (Dahlin, Neely, y cols. 2008) se evidencié un incremento de la actividad
en el estriado y en regiones temporales y occipitales, asi como un decremento en la

actividad de regiones frontales y parietales.

Activacion de diferentes areas cerebrales después de la intervencion, reorganizacion
de circuitos (Kelly, Foxe, y Garavan 2006): este patrén refleja un cambio cualitativo en
regiones cerebrales relacionadas con el entrenamiento, debido a la probable
estimulacién de nuevos procesos que permiten nuevas rutas para el procesamiento de
la tarea, asi como la reduccion de la interferencia entre circuitos que compiten entre
ellos (Sonuga-Barke y cols. 2014). Este patron de activacion se ha descrito en estudios
con otras funciones cognitivas (p. €j. Poldrack y Gabrieli 2001; Lewis y cols. 2009),
pero hasta la fecha no en estudios con entrenamientos en MT (Buschkuehl, Jaeggi, y

Jonides 2012; Sonuga-Barke y cols. 2014).

En cuanto a los cambios neuroquimicos en las sinapsis, varias evidencias preliminares
sugieren un rol causal de la DA en el rendimiento en entrenamientos en MT (Buschkuehl,
Jaeggi, y Jonides 2012; Sonuga-Barke y cols. 2014). Por ejemplo, en un estudio realizado con
el entrenamiento en MT Cogmed con adultos sanos se evaludé la concentracion de los
receptores de DA D1 y D2 antes y después del entrenamiento, y se evidencié que el
decremento en el bloqueo del receptor dopaminérgico D1 en areas cerebrales relacionadas con

la MT estaba asociado a mayores mejoras en MT, resultado consistente con otros estudios que
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demuestran la existencia de una correlacion negativa entre el bloqueo D1 y la capacidad de MT
en la esquizofrenia (McNab y cols. 2009). En otro estudio realizado con un entrenamiento en
actualizacion se obtuvieron resultados similares, es decir, una reduccién en el bloqueo de los
receptores dopaminérgicos post entrenamiento, pero en este caso, de los receptores D2

(Backman y cols. 2011).

Estudios genéticos también describen que, en adultos sanos, diversas variaciones genéticas
relacionadas con la DA estan asociadas a mayores mejoras en la MT producidas por el
entrenamiento en MT Cogmed (Brehmer y cols. 2009; Bellander y cols. 2011). Por ejemplo, en
el estudio de Brehmer y cols. (2009) se describié que un polimorfismo del gen transportador de
DA DAT-1 tenia efectos sobre los resultados del entrenamiento, mientras que en el estudio de
Bellander y cols. (2011) se demostré que los portadores de una determinada variacion del gen
LMX1A (relacionado con la DA) mejoraban mas en MT verbal después de realizar un
entrenamiento en MT. Otro estudio en el que nifios y adolescentes de 7 a 19 afios (algunos con
trastornos mentales) realizaron el entrenamiento Cogmed, demostr6 que determinados
polimorfismos del receptor de DA DRD2 repercutian en la cantidad de mejora en MT producida

por el entrenamiento (Soderqvist y cols. 2014).

En resumen, las evidencias sobre la plasticidad cerebral inducida por el entrenamiento son
controvertidas e inconsistentes (Thomas y Baker 2013; Buschkuehl, Jaeggi, y Jonides 2012;
Kelly y Garavan 2005). Esto puede ser debido a factores moduladores como la duracion del
entrenamiento, la dificultad o demanda de la tarea entrenada, diferencias individuales en
habilidades preexistentes, el género, la edad, y procesos motivacionales como el esfuerzo de
los participantes (Buschkuehl, Jaeggi, y Jonides 2012). Estas inconsistencias también podrian
estar relacionadas con el disefio poco riguroso de algunos estudios experimentales, que en
ocasiones no incluyen grupo control, y que utilizan una gran variabilidad de medidas
conductuales y de neuroimagen (Metzler-Baddeley y cols. 2016). Ademas, los mecanismos
neuronales que se considera que contribuyen a cambios en la neuroimagen incluyen procesos
complejos de neurogénesis, sinaptogénesis, formacion de células gliales y mielina, y poda

selectiva de fibras neuronales, que probablemente operan de manera dindmica y en diferentes
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momentos temporales, y que por lo tanto pueden producir efectos diferentes en funcién de las
condiciones precisas del entrenamiento y de las regiones cerebrales analizadas (Pajevic,

Basser, y Fields 2014).

Para determinar cual es el mejor momento del ciclo vital para realizar un entrenamiento
cognitivo en MT hay que tener en cuenta consideraciones acerca de los cambios estructurales
y funcionales que se producen a lo largo del neurodesarrollo, puesto que no todas las regiones
cerebrales se desarrollan al mismo tiempo. El estriado, implicado en el procesamiento de la
recompensa Yy la conducta impulsiva, sigue una trayectoria de desarrollo curvilinea similar a
una U invertida (Somerville y Casey 2010), siendo la adolescencia (entre 11-13 afos) el
periodo de mayor sensibilidad a la recompensa, que declina al final de la adolescencia e inicio
de la edad adulta. En cambio, el cértex prefrontal y los procesos de control maduran de forma
mas lineal a lo largo de la infancia, adolescencia y la edad adulta (Davidson y cols. 2006), de
manera que la MT se estanca alrededor de los 23 anos en individuos con un desarrollo normal
(Luna 2009), y entorno a los 26 en individuos con TDAH (P. Shaw y cols. 2007), declinando
posteriormente. Esto puede explicar por qué los estudios con entrenamientos cognitivos con
muestras de edades comprendidas entre los 7 y 14 afos encuentran mejoras en FFEE, puesto
que a estas edades las regiones de procesamiento auditivo y visual han alcanzado un nivel de
maduracién adulto, y el entrenamiento podria acelerar el desarrollo de conexiones entre estas
regiones de procesamiento sensorial y el cértex prefrontal, mientras que las mejoras en la

impulsividad necesitarian mas tiempo en producirse (Rutledge y cols. 2012).

1.6.3. Entrenamiento en MT Cogmed Working Memory Training™

El entrenamiento computarizado en MT Cogmed Working Memory Training™ (Cogmed
Cognitive Medical Systems AB, Stockholm, Sweden) fue desarrollado por Klingberg vy
colaboradores en el Karolinska Institute de Estocolmo basandose en un programa disefiado
para la mejora del procesamiento del lenguaje en nifios con dificultades de aprendizaje (Tallal y
cols. 1996). La fundamentacion tedrica subyacente a este entrenamiento se basa en que el

entrenamiento adaptativo e intensivo de los componentes de almacenamiento y manipulacion
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de la MT se transferira a otras habilidades cognitivas cuyos circuitos neuronales subyacentes
se superpongan a los entrenados (Klingberg 2010). De forma mas concreta, se basa en el
modelo fisico-energético segun el que al -eargar’ de forma repetida un recurso cognitivo se
producen incrementos en su capacidad (Melby-Lervag y Hulme 2013; Shinaver, Entwistle, y
Sdderqvist 2014). Utiliza el modelo multi-componente de la MT descrito por Baddeley
(Baddeley, A. D., y Hitch, G. J. 1975), que reconoce como funciones de la MT el
almacenamiento temporal y la manipulacion de informacion. El modelo de beneficio terapéutico
que establece este entrenamiento sefala que la intervencion tendra un efecto préximo sobre la
MT, que a su vez tendra efectos distales sobre otros aspectos y sintomas clinicos que se

relacionen con esta habilidad cognitiva (como por ejemplo los sintomas de TDAH).

Este entrenamiento se cimienta en la teoria de la neuroplasticidad que establece que el cerebro
tiene capacidad de cambio en respuesta al entrenamiento repetido y personalizado mediante la
modificacion de vias neuronales especificas implicadas en una tarea (Roche y Johnson 2014).
El mecanismo basico de plasticidad sinaptica de la teoria Hebbiana puede explicar cémo la
activacion repetida (en este caso mediante entrenamiento) puede incrementar la MT
fortaleciendo la conectividad sinaptica entre neuronas en los circuitos relacionados con esta
habilidad cognitiva (Klingberg, T. 2011). Varios estudios han demostrado que este
entrenamiento produce cambios estructurales y funcionales en areas cerebrales relacionadas
con la MT (p. ej., Olesen, Westerberg, y Klingberg 2004; Westerberg y Klingberg 2007; McNab
y cols. 2009; Caeyenberghs y cols. 2016; Metzler-Baddeley y cols. 2016; Astle y cols. 2015;
Conklin y cols. 2015; Brehmer y cols. 2011; Vermeij y cols. 2016; Cortese y cols. 2015).
Ademas, varios estudios con este entrenamiento han hallado que variaciones genéticas
relacionadas con la DA pueden estar relacionadas con la respuesta al mismo (p. ej., S6derqvist

y cols. 2014; Brehmer y cols. 2009; Bellander y cols. 2011).

La intensidad y duracién de este entrenamiento estan inspiradas en estudios previos con
entrenamientos cognitivos que han permitido mejorar la discriminacion sensorial y plasticidad
cortical en los cortex sensorial y motor (Klingberg 2010; T. Klingberg, Forssberg, y Westerberg

2002). Tiene en cuenta nociones duales de adaptacion y manejo de la motivacién, y esta
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formado por tareas estructuradas adaptativas mediante las que si el entrenado comete un error
la tarea se facilita ligeramente, y a la inversa, si realiza una respuesta correcta, el item
siguiente se dificulta ligeramente, es decir, el algoritmo ajusta el nivel de dificultad de los items

presentados (Shinaver, Entwistle, y Sdderqvist 2014).

Otros componentes de este entrenamiento incluyen el reforzamiento contingente y la
supervision del entrenamiento por parte un adulto (habitualmente un familiar) y de un
supervisor coach, que controla de forma especifica el rendimiento del entrenado mediante
conexion online, revisando y resolviendo problemas motivacionales y logisticos relacionados

con la adherencia terapéutica.

Es un entrenamiento implicito (o basado en proceso) puesto que no esta disefado para
ensefar estrategias explicitas o metacognitivas para la mejora de la MT (Klingberg 2010),
aunque algunos han sefialado que puede promover la conciencia y desarrollo de estrategias
compensatorias explicitas de forma indirecta (Holmes y cols. 2010; Dunning y Holmes 2014;
Holmes, Gathercole, y Dunning 2009; Olesen, Westerberg, y Klingberg 2004). El uso de tareas
computarizadas permite completar el entrenamiento en casa o en la escuela, disponer de todos
los datos del entrenamiento, lo que permite revisar de forma remota el cumplimiento y progreso
de la intervencién (Hardy y cols. 2016), incrementar los tiempos de entrenamiento, cambiar la
carga de MT ensayo a ensayo (Klingberg 2010), proporcionar feedback inmediato y ajuste
automatico de la dificultad, facil acceso a la intervencion al permitir la aplicacidon en sujetos
pertenecientes a zonas geograficas amplias (Sacks-Zimmerman, Duggal, y Liberta 2015), una
mayor flexibilidad en la programacion, y utilizar interfaces atractivas para nifios (Conklin y cols.
2015). Es un entrenamiento con pocas contraindicaciones meédicas, Unicamente estd
contraindicado en enfermos de epilepsia foto sensitiva, y no se recomienda en individuos con
trastorno de conducta, depresion o ansiedad severas (Cogmed Coaching Manual: Cogmed

Working Memory Training [Computer Program]. Versién 1.0.7 2009).

En funcién del rango de edad al que va dirigido, se diferencian tres tipos de entrenamientos

Cogmed Working Memory Training™: JM (disefiado para nifios de 4-6 afios de edad), RM o
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RoboMemo® (para nifios y adolescentes de 7 a 18 afos de edad), y QM (para adultos a partir
de los 18 afios). Los 3 tipos de entrenamientos comparten las mismas tareas viso espaciales y
algoritmos, y RM y QM comparten también las mismas tareas verbales (JM no incluye tareas

verbales).

El entrenamiento en MT RoboMemo® (utilizado en el en presente trabajo) esta formado por
ejercicios de MT que incluyen tareas de MT viso espacial (recordar a corto plazo la posicidon de
objetos en rejillas 4x4 o 3D), MT verbal (recordar y manipular a corto plazo fonemas, letras o
digitos), memoria de localizacién (recordar a corto plazo la posicién de ndmeros o letras) y
seguimiento del rastro (recordar a corto plazo la localizacion de elementos visuales mientras
éstos siguen en movimiento). Todas las tareas incluidas en este entrenamiento requieren
mantener multiples estimulos al mismo tiempo, incluyen demoras cortas durante las que se
debe retener la representacion de cada estimulo en la MT, y una secuencia de estimulos Unica
en cada ensayo. En el Anexo 2 se describen de forma mas detallada las tareas que forman
parte de RoboMemo®. Las respuestas se ejecutan haciendo clic con el ratén del ordenador
sobre los elementos relevantes de cada tarea. El nivel de dificultad se ajusta automaticamente,
de tal modo que a medida que el participante mejora en una determinada tarea, se incrementa
progresivamente el span (esto es, el nimero de elementos) de la misma. El entrenamiento
incluye 5 sesiones de entrenamiento a la semana durante 5 semanas, es decir, 25 sesiones en
total. Cada sesion de entrenamiento estd formada por 90 ensayos en tareas de MT. El
entrenamiento debe realizarse bajo la supervisiéon de un adulto. El tiempo medio total de cada
sesion de entrenamiento (excluyendo pausas) es de unos 40 min/sesién. Incluye elementos
motivacionales (feedback sobre el rendimiento en cada tarea, y el juego -RoboRacing” al
finalizar cada sesidn de entrenamiento). Las respuestas de cada sesion, el tiempo de
entrenamiento y el nimero de sesiones realizadas quedan registradas en un servidor de
Internet. Semanalmente el coach debe realizar una monitorizacién de esta informacion y
establecer contacto telefénico con cada sujeto entrenado y su familia para asegurar la
adherencia al tratamiento y resolver dudas. El programa se proporciona en un CD que puede

ser utilizado en un ordenador personal del domicilio o de la escuela.
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El entrenamiento Cogmed Working Memory Training™ ha sido utilizado en multiples estudios,
algunos de ellos ensayos clinicos metodolégicamente rigurosos, que en su gran mayoria han
descrito mejoras near-transfer sobre la MT, y , con resultados mas controvertidos, mejoras far-
transfer sobre otras habilidades cognitivas y sintomas clinicos (Chacko y cols. 2014). La
mayoria de estudios han analizado los efectos a corto plazo del entrenamiento, pero existen
también estudios con evaluaciones de seguimiento a largo plazo. Los autores del
entrenamiento postulan que el mantenimiento de los efectos a largo plazo puede ser debido a
que las actividades de la vida diaria permiten la practica de la MT y a que, con las mejoras
obtenidas con el entrenamiento, aquellas actividades que requerian mayor carga de MT son
mas sencillas para estos individuos, permitiéndoles un mayor uso y creando un feedback
positivo (T. Klingberg, Forssberg, y Westerberg 2002; Klingberg y cols. 2005). Algunos incluso
han planteado la posibilidad de que la mejora de la MT pueda incluso incrementarse después
de finalizar el entrenamiento, puesto que los entrenados podran implicarse en retos naturales

para sus capacidades de MT de forma mas frecuente (Shinaver, Entwistle, y Séderqvist 2014).

Se ha utilizado en diferentes poblaciones, como en adultos sanos (p. ej. Brehmer, Westerberg,
y Backman 2012; McNab y cols. 2009; Olesen, Westerberg, y Klingberg 2004), adultos con
lesion cerebral (p. ej., Westerberg y Klingberg 2007; Lundqvist y cols. 2010; Hellgren y cols.
2015), ancianos con deterioro cognitivo leve (p.ej. Vermeij y cols. 2016), nifios con desarrollo
tipico (p. ej. Bergman Nutley y cols. 2011; Dunning, Holmes, y Gathercole 2013; Thorell y cols.
2009), nifios con TDAH (p. ej. Beck y cols. 2010; Green y cols. 2012; Holmes y cols. 2010; T.
Klingberg, Forssberg, y Westerberg 2002; Klingberg y cols. 2005; Mezzacappa y Buckner
2010), nifios con dificultades de MT (p.ej. Holmes, Gathercole, y Dunning 2009), con
dificultades de lenguaje (p. ej. Holmes y cols. 2015), con implantes cocleares (p.ej.
Kronenberger y cols. 2010), con bajo peso al nacer (p.ej. Lghaugen y cols. 2011), o
supervivientes de cancer pediatrico (p.ej. Hardy y cols. 2013). En el Anexo 3 se enumeran

todos los estudios realizados hasta la fecha con el entrenamiento cognitivo Cogmed.

En un metaanalisis sobre los efectos del entrenamiento Cogmed sobre la MT y la atencidn en

la vida diaria (valorada con cuestionarios de sintomas de inatencidon administrados a padres) en
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poblaciones de nifios, adolescentes y adultos, con y sin TDAH, se encontraron efectos
significativos sobre la MT a corto plazo con un tamafio del efecto grande, y sobre la atencién a
corto plazo y largo plazo (esto es, hasta 8 meses post entrenamiento), con un tamario del
efecto moderado a corto plazo y de pequefio a moderado a largo plazo (Spencer-Smith y
Klingberg 2015). En una revision que analizaba si este entrenamiento cumplia los criterios
basados en la evidencia (evidence-based treatment EBT criteria establecidos por Society for
Clinical Child y Adolescent Psychology) (Silverman y Hinshaw 2008) para nifios con TDAH se
describié que este entrenamiento producia efectos consistentes sobre medidas de MT, pero
resultados contradictorios en medidas de sintomas TDAH, concluyendo que el entrenamiento
Cogmed cumple criterios EBT de tratamiento Posiblemente Eficaz para nifios con TDAH (es
decir, al menos un -buen” estudio demuestra que el tratamiento es eficaz en ausencia de

factores de confusion) (Chacko y cols. 2013).

Las diferencias individuales en respuesta a este entrenamiento podrian explicar las diferencias
encontradas en diferentes estudios, puesto que aspectos como el estatus socioeconémico, el
nivel de motivacion, la comorbilidad psiquiatrica, la severidad de la patologia, o diferencias
genéticas podrian moderar la respuesta al tratamiento (Chacko y cols. 2013; Shinaver,
Entwistle, y Séderqvist 2014; Wayne y cols. 2016; Klingberg 2010; Sdderqvist y cols. 2012).
Los efectos del entrenamiento también pueden ser variables en funcién del disefio utilizado,
especialmente en cuanto al tipo de condicion control (los estudios que utilizan un grupo control
en lista de espera suelen encontrar mayores efectos que los que utilizan un grupo control
activo), quién evalua tales efectos (padres, maestros u otros) (Chacko y cols. 2013), y si el
evaluador es ciego o no (Shipstead, Hicks, y Engle 2012). Las diferencias en las medidas de
resultados utilizadas son otro posible factor explicativo de las discrepancias en los resultados
de los diferentes estudios (Klingberg 2010; Chacko y cols. 2013). Otros han argumentado que
este entrenamiento podria ser eficaz inicamente en individuos con déficits en MT (Zinke y cols.

2014; Conklin y cols. 2015).

El entrenamiento Cogmed Working Memory Training™ ha recibido criticas porque utiliza

Unicamente tareas de span simple que segun algunos autores no son verdaderas tareas de MT
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sino de memoria a corto plazo, y que por lo tanto no se relacionan con procesos cognitivos de
alto nivel (a diferencia de lo que sucede con tareas de span complejo), lo que limita su
capacidad de influir en otros procesos cognitivos (Tajik-Parvinchi, Wright, y Schachar 2014;
Shipstead, Hicks, y Engle 2012; Shipstead, Redick, y Engle 2010). Otros como Gibson (2011)
han argumentado que el entrenamiento en MT Cogmed no estimula los aspectos de la MT que
realmente son deficitarios en el TDAH, es decir, la denominada memoria secundaria segun el
modelo dual de MT de Unsworth y Engle (Unsworth y Engle 2007a) o habilidad para recuperar
informacién que ha dejado de mantenerse activa (Gibson y cols. 2009). Este argumento estaria
relacionado con el anterior porque la mayoria de tareas de span complejo requieren utilizar la
memoria secundaria (Unsworth y Engle 2007b). El hecho de que con este entrenamiento
algunos estudios hayan encontrado efectos far-transfer a otras tareas de MT de span complejo
(p- €j. Holmes, Gathercole, y Dunning 2009; Holmes y cols. 2010; Bergman Nutley y cols. 2011)
y otras funciones cognitivas va en contra de la relevancia practica de estos argumentos

(Shinaver, Entwistle, y Sdderqvist 2014; Klingberg, T. 2012).

Otro aspecto criticado de los estudios que se han realizado con el entrenamiento Cogmed esta
relacionado con el entrenamiento no adaptativo MegaMemo (2005, Cogmed Cognitive Medical
Systems AB, Stockholm, Sweden) desarrollado por los mismos autores. Este entrenamiento no
adaptativo incluye los mismos ejercicios de MT que el entrenamiento original pero sin ajustar
automaticamente el nivel de dificultad, de tal forma que las tareas se mantienen en un nivel de
dificultad bajo (span de dos o tres items). El resto de caracteristicas son idénticas: se realizan 5
sesiones de entrenamiento a la semana durante 5 semanas (25 sesiones en total), cada sesion
esta formada por 90 ensayos en tareas de MT, e incluye elementos motivacionales (feedback
sobre el rendimiento en cada tarea, y un juego al finalizar cada sesion de entrenamiento). Una
de las diferencias entre ambos entrenamientos, que ha generado criticas en la literatura, es
que la duracion del entrenamiento suele ser menor en el entrenamiento no adaptativo, porque
las tareas de MT que lo forman son mas sencillas (tienen span menores) y requieren menos
tiempo para su realizacién. Algunos han argumentado que esto puede tener un impacto
significativo en la experiencia que tienen los padres de los nifios entrenados, porque al realizar

menos tiempo de entrenamiento se puede reducir la cantidad y calidad de interacciones que el
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adulto que supervisa el entrenamiento (habitualmente un familiar) tiene con el entrenado,
disminuyendo las oportunidades de establecer interacciones positivas; esto tendria menos
impacto en las relaciones paterno filiales y finalmente en las conductas de los nifios. Estas
diferencias en las interacciones en funcion del tipo de entrenamiento podrian explicar, al menos
parcialmente, el efecto beneficioso descrito en los estudios que encuentran mejoras con el
entrenamiento experimental (p.ej. Klingberg y cols. 2005) (Chacko y cols. 2013). Otro aspecto
criticado del entrenamiento no adaptativo es que no requiere el mismo esfuerzo que el
entrenamiento experimental, puesto que la dificultad de las tareas se mantiene a un nivel bajo
(Chacko y cols. 2014). Esto implica que el entrenamiento no adaptativo pueda ser menos
retador y motivador que el entrenamiento adaptativo, y por ello ser menos eficaz (Jolles y
Crone 2012). Otros argumentan que el nivel de motivacion en ambos entrenamientos puede
ser distinto, porque es posible que el grupo experimental sea mas consciente del cambio de
rendimiento y esté mas motivado, aunque un estudio evalué especificamente si los entrenados
con entrenamiento no adaptativo y adaptativo mostraban diferencias motivacionales, y no
encontro diferencias (Bergman Nutley y cols. 2011). Otros estudios que han comparado el
entrenamiento en MT adaptativo vs. no adaptativo no han encontrado indicadores de factores
de confusién como un incremento de abandonos en el entrenamiento control (Brehmer,
Westerberg, y Backman 2012; Klingberg y cols. 2005). Un estudio preliminar en el que se
disefid un entrenamiento control alternativo con incremento de la dificultad pero con una
duracion menor (unos 15° por sesién) encontré que producia tasas de cumplimiento y

motivacion similares al entrenamiento adaptativo (Mawjee y cols. 2014).

Los estudios con este entrenamiento también han recibido criticas metodoldgicas, como la
ausencia de control sobre el estatus farmacolégico de los participantes, la comorbilidad

psiquiatrica, o las diferencias en MT en la linea base (Stevens y cols. 2015).
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CAPITULO 2.
OBJETIVOS E HIPOTESIS

El objetivo general de esta tesis fue estudiar la eficacia a corto y largo plazo de un programa de
entrenamiento cognitivo en MT en una muestra de nifios con TDAH sobre aspectos que son
importantes en este trastorno, como los déficits cognitivos en FFEE frias y calientes, los

aprendizajes, la sintomatologia clinica, y la adaptacién funcional.

Los objetivos especificos fueron los siguientes:

1. Estudiar la eficacia near-transfer post entrenamiento y a 6 meses de seguimiento de un
programa de entrenamiento en MT sobre la MT evaluada con pruebas cognitivas en una

muestra de ninos con TDAH.

2. Estudiar la eficacia far-transfer post entrenamiento y a 6 meses de seguimiento de un
programa de entrenamiento en MT sobre otras FFEE frias como la inhibicidn de respuesta,
atencién sostenida, planificacion, flexibilidad cognitiva, y task switching, evaluadas con
pruebas cognitivas y mediante cuestionarios administrados a padres y maestros en una

muestra de ninos con TDAH.

3. Estudiar la eficacia far-transfer post entrenamiento y a 6 meses de seguimiento de un
programa de entrenamiento en MT sobre las FFEE calientes toma de decisiones y teoria
de la mente afectiva y cognitiva evaluadas con pruebas cognitivas en una muestra de nifios

con TDAH.



4. Estudiar la eficacia far-transfer post entrenamiento y a 6 meses de seguimiento de un
programa de entrenamiento en MT sobre los sintomas clinicos evaluados con cuestionarios

administrados a padres y maestros en una muestra de nifios con TDAH.

5. Estudiar la eficacia far-transfer post entrenamiento y a 6 meses de seguimiento de un
programa de entrenamiento en MT sobre la comprension lectora evaluada con pruebas

cognitivas en una muestra de nifios con TDAH.

6. Estudiar la eficacia far-transfer post entrenamiento y a 6 meses de seguimiento de un
programa de entrenamiento en MT sobre la adaptacién funcional valorada mediante un

cuestionario administrado a los padres de una muestra de nifios con TDAH.

Puesto que existen evidencias que sefialan la existencia de relacién entre la MT y el resto de
aspectos analizados, las hipétesis fueron que el entrenamiento cognitivo en MT produciria
mejoras near-transfer sobre la MT significativas y con un tamano del efecto grande, asi como
mejoras significativas en el resto de aspectos far-transfer evaluados, con tamafos del efecto
menores. Se postuld que los efectos se mantendrian en el seguimiento a 6 meses, con una

disminucién del tamafio del efecto con el paso del tiempo.
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CAPITULO 3.
METODO

3.1. Diseio

Ensayo clinico controlado con placebo, a doble ciego con asignacion aleatoria (1:1) de cada

participante a uno de los dos grupos:

1. Grupo experimental: participantes con TDAH que realizaron el entrenamiento cognitivo en

MT adaptativo (RoboMemo®, Cogmed Working Memory Training™)

2. Grupo control: participantes con TDAH que realizaron el entrenamiento cognitivo no

adaptativo.

También se realiz6é un estudio correlacional para determinar la relacién entre la MT y las FFEE

calientes.

3.2. Participantes

El calculo del tamafio de la muestra se realizé en base a las medidas cognitivas de MT viso
espacial y verbal (Localizacién Espacial de WMS-IIl y Span Inverso del test Digitos de WISC-
IV, respectivamente), porque en ausencia de mejoras en la capacidad de MT era poco
justificable que el entrenamiento pudiera producir ningun efecto far-transfer (Shipstead, Redick,
y Engle 2012), aspecto especialmente relevante en el presente estudio. Se asumio el criterio de
diferencia entre grupos de 1 desviacién estandar respecto a la muestra estandarizada en la
poblacién normal, un riesgo a=5% y un poder estadistico (1-B) del 95%, y un 20% de pérdidas

a lo largo del estudio, por lo que el tamafo de la muestra final fue de total de 66 sujetos.
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La seleccion de pacientes se realiz6 a partir de los casos que consultaron en la Unidad de
Psiquiatria Infantil y Juvenil del Hospital Universitario Mdtua Terrassa des de junio de 2010
hasta marzo de 2012. Los criterios de inclusién fueron (1) diagndstico de TDAH de tipo
combinado segun criterios DSM-IV, se aceptaron nifios con comorbilidad con Trastornos de
conducta (Trastorno Negativista Desafiante y Trastorno Disocial) y Trastornos de la eliminacion
segun criterios DSM-1V; (2) edad comprendida entre los 7 y los 12 afios, para asegurar que el
programa era adecuado teniendo en cuenta aspectos motivacionales (Soderqvist y cols. 2012);
(3) obtener en el momento del diagnéstico una puntuacién T en la escala indice TDAH de
Conners para padres y para maestros superior a 70; (4) no haber realizado ningun tratamiento
psicologico ni farmacolégico previo para el TDAH; (5) tener acceso a un ordenador personal
con conexion a Internet en casa o en la escuela. Los criterios de exclusion fueron (1) capacidad
intelectual global inferior a 80; (2) comorbilidad con Autismo, Sindrome de Asperger o
Trastorno Generalizado del Desarrollo No Especificado, Esquizofrenia, Trastorno Afectivo,
Trastorno de Ansiedad, Consumo de Toéxicos, Trastorno del Aprendizaje; (3) antecedentes de
traumatismo craneoencefalico durante los Ultimos dos afos; (4) alteracion motora o perceptiva
que imposibilitara el uso del programa por ordenador; (5) nivel educativo o socioeconémico que
hiciera poco probable que la familia fuera capaz de seguir el procedimiento terapéutico y los
requerimientos del estudio (es decir, familias que no hablaban castellano o que estaban bajo
supervision de Servicios Sociales por sospecha de abuso o negligencia). Quedaron excluidos
del analisis de datos posterior aquellos participantes que realizaron menos de 20 sesiones de
entrenamiento de un total de 25 sesiones, asi como aquellos participantes que iniciaron

tratamiento farmacolégico o psicoldgico durante su participacion en el estudio.

Se realiz6 la asignacion aleatoria (1:1) a uno de los grupos del estudio: grupo experimental y
grupo control. Un miembro del equipo que no participd en la evaluacion realizo la aleatorizacion
mediante un generador de niumeros aleatorios sin repeticion por ordenador. La asignacion al
grupo del estudio quedd oculta al paciente, su familia, sus maestros y los evaluadores del
estudio. Ademas, los participantes, sus familiares y maestros desconocian la diferencia entre el

entrenamiento experimental y el entrenamiento control (esto es, la adaptacion constante del
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nivel de dificultad). El enmascaramiento a doble ciego se mantuvo en todas las evaluaciones

realizadas a lo largo del estudio.

El presente estudio ha respetado todos los aspectos éticos establecidos en la legislacion
vigente sobre investigacion clinica (Declaracion de Helsinki para la Investigacion Médica con
Sujetos Humanos -WMA, 2004-, Ley Organica 15/99 de Proteccion de Datos de Caracter
Personal y Ley 41/2002 de Autonomia del Paciente) y ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Mutua Terrassa. La participacion de los
pacientes fue voluntaria, tras haber sido informados de los objetivos del estudio. Los padres
firmaron un documento de consentimiento informado y los participantes dieron su
consentimiento verbal. Una vez finalizado el estudio, se ofreci6 a los participantes que
formaban parte del grupo control la posibilidad de realizar el entrenamiento cognitivo
experimental para que también pudieran beneficiarse del mismo. Este estudio esta registrado

como ISRCTN00767728 (www.controlled-trials.com).

3.3. Intervencion

El grupo experimental realizé el programa de entrenamiento computarizado en MT
RoboMemo® (2005, Cogmed Cognitive Medical Systems AB, Stockholm, Sweden). Para una
descripcion mas detallada de las tareas que forman parte del entrenamiento RoboMemo®
consultar el Anexo 2. El nivel de dificultad de ajustaba automaticamente, de tal modo que a
medida que el participante mejoraba en una determinada tarea, se incrementaba

progresivamente el span (esto es, el nUumero de elementos) de la misma.

El grupo control (entrenamiento no adaptativo) realizé el entrenamiento MegaMemo (2005,
Cogmed Cognitive Medical Systems AB, Stockholm, Sweden), que incluia los mismos ejercicios
de MT que el entrenamiento adaptativo pero sin ajustar automaticamente el nivel de dificultad,
de tal forma que las tareas se mantenian en un nivel de dificultad bajo (span de dos o tres

items).
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Ambos entrenamientos (adaptativo y no adaptativo) se tradujeron al castellano. El programa se
proporcioné en un CD y fue utilizado por el participante en un ordenador personal de su
domicilio, bajo la supervision de un familiar adulto. Las respuestas de cada sesion, el tiempo de
entrenamiento y el nUmero de sesiones realizadas se registraron en un servidor de Internet. Un
miembro del equipo investigador formado en el procedimiento de intervencion RoboMemo®
monitorizd semanalmente esta informaciéon y se encargd de establecer contacto telefénico
semanal con cada participante y su familia para asegurar la adherencia al tratamiento y
resolver dudas. El entrenamiento (adaptativo y no adaptativo) incluia feedback sobre el
rendimiento en cada tarea y un refuerzo en forma de juego al finalizar cada sesion. Ademas, se

recomendd a los familiares que aplicaran un reforzador adicional al final de cada sesién

3.4. Medidas

Se obtuvo el indice de mejora del entrenamiento o Improvement Index en los participantes del
grupo experimental calculando la diferencia entre Max index (resultados obtenidos en los dos
mejores dias de entrenamiento) y Start index (resultados obtenidos en las sesiones 2 y 3 de

entrenamiento).

Se confirmé el diagndstico de TDAH mediante la administracion de la Entrevista Semi-
estructurada Kiddie-Schedule for Affective Disorders & Schizophrenia, Present & Lifetime

Version (K-SADS-PL) (Ulloa et al. 2006) a los padres de todos los participantes.

Se administré la Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios — IV (WISC-1V) (Wechsler
2005) a todos los participantes para comprobar el cumplimiento del criterio de exclusion

(C1<80).
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Medidas near-transfer:

El indice MT se calculdé mediante estandarizacién y suma posterior de las puntuaciones
directas obtenidas en las siguientes medidas de MT verbal y viso espacial: Span inverso del
test Digitos de la Escala de Inteligencia de Wechsler — IV (WISC-IV) (Wechsler 2005);
puntuacion total en Letras y Numeros de WISC-IV; y Span inverso del test Localizacién
espacial de la Escala de Memoria de Wechsler — Il (WMS-IIl) (Wechsler 2004). Es una medida
near-transfer puesto que se evalué la MT con pruebas diferentes a las tareas directamente
entrenadas en cuanto a estimulos, presentacion y respuestas requeridas. Se calculd una
puntuacion compuesta porque se considera que la medida de una habilidad cognitiva es mas
robusta cuando se obtiene de la combinaciéon de varias pruebas, al reflejar el rendimiento
compartido entre diferentes medidas que evaliuan una misma habilidad cognitiva (Shipstead,

Redick, y Engle 2012).

Medidas far-transfer:

Para la evaluacién de las FFEE frias con medidas cognitivas se utilizé: (1) Comisiones del
Conners' Continuous Performance Test (CPT Il) Version 5.2 para Windows® (Conners 2000)
para la evaluacion de la inhibicion de respuesta; (2) Detectabilidad del CPT Il para la atencion
sostenida; (3) Puntuacion correcta total de la Torre de Londres (Culbertson y Zillmer 2009) para
la planificacion; (4) Errores perseverativos del Wisconsin Card Sorting Test - 64 (WCST-64)
(Heaton 1990) para la flexibilidad cognitiva; (5) Trail Making Test parte B (TMT B) (Lezak,
Howieson, y Loring 2004) para task switching. Para la evaluacién de las FFEE frias mediante
cuestionarios se utilizé la Escala Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF)
(Gioia y cols. 1996) para padres y maestros’, formada por las subescalas Inhibicion,

Alternancia, Control Emocional, Iniciativa, Memoria de Trabajo, Planificacién / organizacion,

' Traduccion de Armengol, 2000
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Organizacién de materiales, Supervisién, y por los Indices Regulacién Conductual,

Metacognitivo, y Global Ejecutivo.

Para la evaluacion de las FFEE calientes se utilizé: (1) lowa Gambling Task (IGT) (Bechara, A
2007) para la evaluacion de la toma de decisiones; (2) Historias extrafnas de Happé (Happé
1994) para la evaluacion de la ToM cognitiva (es decir, la habilidad para detectar estados
mentales, pensamientos y creencias de otros —Shamay-Tsoory y cols. 2010—); y Folk
Psychology Test (Baron-cohen, S. y cols. 2001) para la ToM afectiva (es decir, la habilidad para
entender estados emocionales de otros —Shamay-Tsoory et al. 2010—). Se calcul6 una
puntuacion compuesta (mediante estandarizacion y suma posterior de las puntuaciones

directas obtenidas en las escalas correspondientes) para las medidas de ToM.

Para la evaluacion de los aprendizajes se utilizé el test comprension lectora de las Pruebas
Psicopedagdgicas de Aprendizajes Instrumentales en Catalan (Canals) (Canals et al. 20023;

Canals et al. 2002b; Canals et al. 1991).

Para la evaluacion de sintomas clinicos se utilizaron las siguientes escalas: (1) Escala revisada
de Conners para padres (Conners 199751)2 y Escala revisada de Conners para profesores
(Conners 1997b)3 para la evaluacién de sintomas nucleares de TDAH y conductuales, que
incluyen las subescalas Oposicionismo, Inatencion, Hiperactividad e indice TDAH; (2) Escala
Child Behavior Checklist/4-18 CBCL* (Achenbach 1991a) para padres y Teacher's Report
Form/5-12 TRF ° para profesores (Achenbach 1991b) para la evaluacién del aislamiento social,

quejas somaticas, ansiedad / depresién, problemas sociales, problemas cognitivos, inatencion,

2 Traduccién de Amador y cols., 1999, con el permiso de la autora.
® Traduccién de Amador y cols., 1999, con el permiso de la autora.
* Traduccion de Forns, Abad, 1991, con el permiso de los autores.

® Traduccion de Amador, Abad, J., 1991, con el permiso de los autores.
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conducta agresiva y conducta delictiva; (3) Escala Strengths and Difficulties Questionnaire
(Goodman 1997) para padres y profesores, que evalua sintomas emocionales, problemas de
conducta, problemas con compafieros, hiperactividad, conducta prosocial. Como algunos
cuestionarios evaluaban sintomas clinicos similares, se calcularon puntuaciones compuestas
(mediante estandarizacién y suma posterior de las puntuaciones directas obtenidas en las
escalas correspondientes) para los siguientes clisteres de sintomas: Sintomas TDAH,
Sintomas Comportamentales, Sintomas Emocionales y Relaciones Sociales, referidos por
padres y maestros (ver Tabla 2 para una descripcion detallada de las subescalas que formaron

parte de cada indice). Esto también permitié disminuir el riesgo de cometer errores Tipo | al

analizar estadisticamente cada medida por separado.

Tabla 2. indices de sintomas clinicos y subescalas utilizadas para su calculo

iNDICES

SUBESCALAS

PADRES

MAESTROS

SINTOMAS TDAH

indice TDAH de la Escala
revisada de Conners para padres

indice TDAH de la Escala
revisada de Conners para
maestros

Inatencion de la Escala Child
Behavior Checklist/4-18 (CBCL)

Inatenciéon de la Escala Teacher's
Report Form/5-12 (TRF)

Sintomas TDAH de Strengths and
Difficulties Questionnaire (SDQ)
para padres

Sintomas TDAH de SDQ para
maestros

PROBLEMAS DE

Oposicionismo de la Escala

Oposicionismo de la Escala

CONDUCTA revisada de Conners para padres revisada de Conners para
maestros

Conducta agresiva de CBCL Conducta agresiva de TRF
Conducta delictiva de CBCL Conducta delictiva de TRF
Problemas de conducta de SDQ Problemas de conducta de SDQ
para padres para maestros

SINTOMAS Quejas somaticas de CBCL Quejas somaticas de TRF

EMOCIONALES Ansiedad / depresion de CBCL Ansiedad / depresion de TRF
Sintomas emocionales de SDQ Sintomas emocionales de SDQ
para padres para maestros

RELACIONES Aislamiento de CBCL Aislamiento de TRF

SOCIALES Problemas sociales de CBCL Problemas sociales de TRF

Problemas con compafieros de
SDQ para padres

Problemas con comparferos de
SDQ para maestros

Para la evaluacion de la calidad de vida se utilizé la Escala de Deterioro Funcional de Weiss

(Weiss, Wasdell, y Bomben 2000) para padres (WFIRS-P), que evalla el deterioro funcional en
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las siguientes areas: familia, aprendizaje y escuela, habilidades vitales, concepto del propio

nifio, social, riesgo.

Los participantes, sus padres, profesores y profesionales que realizaron las evaluaciones
cognitivas fueron ciegos respecto a la asignacion al grupo de intervencion. Realizaron las
evaluaciones cognitivas y de los aprendizajes 12 licenciados en psicologia. Las evaluaciones
se realizaron entre una y dos semanas antes del inicio del entrenamiento (evaluacion basal
TO), entre una y dos semanas después de finalizarlo (evaluaciéon post entrenamiento T1), y
después de seis meses de finalizar la intervencion (evaluacion de seguimiento T2). Las
evaluaciones cognitivas se realizaron a lo largo de dos sesiones, separadas por un espacio
temporal maximo de una semana, y manteniendo siempre el mismo orden en la administracion
de las pruebas (primera sesion: Digitos, Letras y Numeros, Clave de Numeros, y Busqueda de
simbolos de WISC-IV, Torre de Londres, Localizacién espacial de WMS-IIl, comprensién
lectora, Folk Psychology Test; segunda sesion: WCST-64, TMT B, CPT Il, Historias extrafias de
Happé, IGT). En cuanto a los cuestionarios para padres y maestros, se entregaron en la
primera sesion de evaluacidén cognitiva en TO, T1 y T2, y se recogieron contestados una
semana después, en la segunda sesion. Se recomendo por escrito a los padres y maestros que

completaran todos los cuestionarios en funcion del estado del nifio en la Ultima semana.

En los articulos incluidos en esta tesis doctoral se proporcionan mas detalles de los

instrumentos de evaluacion utilizados.

3.5. Procedimiento

Todos los casos derivados al programa realizaron el protocolo diagnostico de la Unidad
(exploracion psicopatoldgica, evaluacion cognitiva con pruebas de capacidad intelectual y de

funciones neuropsicoldgicas, y evaluacién psicométrica con la administracién de cuestionarios
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a padres y maestros). Se identificaron aquellos casos con un diagnéstico de TDAH y se
revisaron sus historiales clinicos para verificar el cumplimiento de los criterios de inclusiéon y no
exclusiéon. En los casos que cumplian dichos criterios, se confirmé el diagnéstico de TDAH
mediante la administracion de la Entrevista Semi-estructurada Kiddie-Schedule for Affective
Disorders & Schizophrenia, Present & Lifetime Version (K-SADS-PL) (Ulloa et al. 2006) a los
padres. Los padres de aquellos que cumplieron los criterios de inclusién y no exclusién y que
aceptaron participar en el estudio cumplimentaron la hoja de consentimiento informado. Los

nifios participantes en el estudio dieron su consentimiento verbal.

Una vez completada la evaluacion basal (TO) de las variables que formaban parte de las
hipotesis del estudio, se realiz6 la asignacion de cada participante a uno de los dos grupos de
intervenciéon. Posteriormente se proporciond al participante y su familia el programa de
entrenamiento correspondiente en un CD. Un profesional del equipo de investigadores se
encargd semanalmente de establecer contacto telefonico con los familiares de cada

participante para asegurar la adherencia al entrenamiento y resolver dudas.

Entre una y dos semanas después de finalizar el entrenamiento, se realiz6 la evaluacion post
entrenamiento (T1) de las variables que formaban parte de las hipdtesis del estudio. Seis

meses después de finalizar la intervencién (T2) se realizé la evaluaciéon de seguimiento.

3.6. Métodos estadisticos

Se realizé un analisis descriptivo de las variables edad, sexo, afos de escolarizacion,
diagndstico, trastorno comérbido. Se realizé un analisis comparativo entre los grupos
experimental y control en estado basal usando el test Chi cuadrado (y si éste no era aplicable
el test exacto de Fisher) para variables categéricas y el test T-Student (y si éste no era
aplicable el test U de Mann Whitney) para las variables cuantitativas para comprobar que la

aleatorizacion habia distribuido bien las posibles variables de confusion (edad, sexo, trastornos
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comorbidos, puntuacion basal de las medidas cognitivas, aprendizajes, cuestionarios

administrados a padres y maestros).

Para evaluar la asociacion entre la MT y FFEE calientes (ToM y toma de decisiones) se utilizé

el coeficiente de correlacion de Pearson (o de Spearman cuando éste no era aplicable) en TO.

Para la evaluacion de la eficacia se crearon las variables de cambio de puntuacién entre los
tiempos pre, post y seguimiento (T1-TO, T2-T1, T2-T0) y se realizé6 un andlisis ajustado a
través de regresion lineal multiple introduciendo como covariables la edad, el sexo y la
presencia de Trastorno de conducta comérbido, previo analisis del cumplimiento de las
condiciones de aplicacion. En la evaluacion de la ToM (Historias extrafias de Happé y Folk
Psychology Test), se afiadié como variable predictora la puntuacion de cada participante en el
subtest Vocabulario del WISC-IV porque algunos estudios describen la existencia de una
relacion entre las habilidades verbales y la ToM (Jenkins JM 1995; Plaut y Karmiloff-Smith
1993). El analisis fue de casos completos, es decir, no incluyé los valores perdidos. El tamafio
del efecto (Cohen 1988) y su correspondiente intervalo de confianza se establecieron con el
célculo de desviacion tipica combinada segun (Hunter y Schmidt 2004). Se consideré que 0,2
correspondia a un tamafio del efecto pequefio, 0,5 a un tamafio del efecto moderado, y 0,8 a
un tamano del efecto grande (Cohen 1988). Todos los tests estadisticos se realizaron mediante
un contraste bilateral con un nivel de significacién o del 5%. El software estadistico empleado

fue el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®, version 15.0).
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ABSTRACT
Background

Children with attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) have deficits in working
memory (WM) and in hot executive functions (EFs) that may be related. The main aim of this
study was to analyze the efficacy of computerized Cogmed Working Memory Training™
(CWMT) on hot EF decision-making and theory of mind (ToM). Correlational analyses
between WM and hot EFs at baseline were also performed to better clarify the nature of
this interrelationship.

Methods

66 children with combined-type ADHD, aged 7 to 12 years, were included. Participants were
randomized (1:1) to an experimental group (CWMT) (n=36) or a control group (non-adaptive
training). At baseline, 1-2 weeks, and 6 months after the intervention, participants were
assessed using performance-based measures of WM (backward digit span, letter-number
sequencing of WISC-IV, and backward spatial span of WMS-II), decision-making (lowa
Gambling Task), and ToM (Happé's Strange Stories and Folk Psychology Test).

Results

Statistically significant correlations were found between WM and ToM measures at baseline,
but not between WM and decision-making. On adjusted multiple linear regression
analysis, there were no significant improvements in any of the outcome measures at
either time point.

Conclusions

There was no relationship between WM and decision-making in ADHD. A relationship was
found between WM and ToM, but CWMT did not show far-transfer effects on ToM deficits in
ADHD. Other implications of these results are discussed.
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Introduction

Attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD)
is the most common neurodevelopmental
disorder of childhood [1]. Children with ADHD
may have considerable difficulty in academic,
psychosocial, and community functioning [1].

Deficits in executive functions (EFs), although
not universal, are very common in ADHD
individuals [2-5]. These functions are the
mental capacities needed to formulate, plan, and
perform the actions required to reach an objective
[6]. Among the EFs, working memory (WM)
have been shown to be repeatedly deficient in
ADHD, as described in several meta-analyses
[7-10]. WM facilitates active maintenance
and manipulation of information without
external stimuli for enough time to enable use
of this information for some purpose [11]. WM
has assumed a prominent role as a primary
neurocognitive deficit or endophenotype in
extant models of ADHD [2,8]. An intervention
aimed at improving this cognitive ability would,
therefore, be of considerable value in the
treatment of ADHD.

Developmental  theorists have proposed a
neuropsychological subdivision of EFs. Zelazo
et al. [12] differentiate between “cool” more
abstract-cognitive EFs, such as WM, response
inhibition, and cognitive flexibility, and
“hot” affective EFs that involve incentives and
motivation. Hot EFs include [13,14]: 1) delayed
gratification and affective decision-making [15];
and 2) identification of the desires, thoughts,
feelings, and intentions of others, and one’s own,
also known as theory of mind (ToM) [16,17].
Although there is also evidence to the contrary
[18-22], recent and increasingly robust evidence
shows that ADHD individuals have deficits in
ToM [19,23-32] and in decision-making [33-
35]. Deficits in hot EFs in ADHD could be
due to deficits in general regulatory processes.
For example, Barkley’s ADHD model [36] is
particularly relevant in the context of a potential
contribution of cool EFs to social cognition
deficits in ADHD, and some authors have
specifically noted that WM contributes to hot
EF processes [37].

Several studies have described a relationship
between cool EFs and ToM in children and
adolescents with normal development [38-43]
and in neurodevelopmental disorders such as
in ADHD [29,44-47]. One specific cool EF
domain more strongly associated with ToM is
WM [40,41,48-51], probably because social

cognition tasks require an individual to keep
relevant social information in mind and to
flexibly evaluate and process this information
[52]. There are also other reasons to suspect that
cool EFs and ToM might be related:1) evidence
from brain-imaging studies has identified the
frontal lobes as the seat of ToM abilities and
cool EFs [53-55]. 2) ToM acquisition emerges
with improvements in cool executive tasks in
preschool age [56]. 3) individual differences in
cool EFs and ToM correlate in individuals with
normal development, even after adjusting for
the effects of age and intellectual ability [38,39].
Furthermore, there may be directionality in
this relationship, such that cool EFs predict
ToM performance over time [57,58]. In view
of the scarcity of studies that have examined
this possibility, additional research including
intervention research and longitudinal data is
certainly needed.

There is some controversy regarding the
relationship between decision-making and cool
EFs. Some authors argue that cool EFs and
decision-making are related and specifically
cite WM, as WM provides the mechanism to
hold on-line representations of various options
and scenarios over a period of time [59-61].
Several studies have reported a role for WM in
performing decision-making tasks [62,63]. This
relationship may be asymmetrically dependent
because decision-making seems to be influenced
by the intactness or impairment of WM, but
WM is not dependent on the intactness of
decision-making [64]. On the other hand, some
studies have found no relationship between WM
and decision-making [65,66].

Klingberg et al. developed Robomemo® Cogmed
Working Memory Training™ (CWMT), a
computerized WM  training program with
several auditory and visuospatial WM tasks
that are presented as attractive games designed
for children [67]. This training has been used
in various populations and has been effective
for improving certain cognitive functions and
psychiatric symptoms [67-71]. In healthy adults
and in ADHD, CWMT is reported to produce
changes in brain activity in areas involved in
WM [72-75] and to facilitate dopaminergic
transmission [76], which plays an important role
in this cognitive function.

The effect of training on non-trained task
performance can be differentiated into near-
transfer effects (post-training improvement
of performance in tasks similar to the training
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tasks) and far-transfer effects (post-training
improvement in tasks that are different in nature
or appearance from the training tasks) [77]. Far-
transfer effects occur when two different tasks
share an underlying processing component and
neuroanatomical areas or neural circuits [78].

In summary, despite growing evidence of the
presence of ToM and decision-making deficits in
ADHD, it remains unclear whether there really is
a relationship between these cognitive skills and
cool EFs such as WM. This also raises questions
about whether improving cool EFs in ADHD
could improve hot EFs in this population. To
our knowledge, there are no studies evaluating
the effectiveness of cognitive training in hot EFs
in ADHD.

The main aim of this study was to analyze the
far-transfer effect of an intervention using the
Robomemo® CWMT on decision-making and
ToM in a sample of children with ADHD
with or without comorbid disruptive behavior
disorders, by conducting a randomized, double-
blind, placebo-controlled, parallel-group clinical
trial with an active control group and a 6-month
post-intervention follow-up. An additional aim
in this study was to analyze the relationship
(correlation) between WM and decision-
making and ToM in baseline in this sample of
patients. Our hypotheses were that WM and
ToM and decision-making would be related
and that CWMT would produce far-transfer

improvements in these cognitive skills.

Materials and Methods
m Study design

For the main objective, we conducted a
randomized, double-blind, placebo-controlled,
parallel-group clinical trial in which participants
were randomized (1:1) to an experimental group
(CWMT) or a control group (non-adaptive
training). For the secondary objective, we
performed a correlational study.

= Participants

A power analysis was calculated assuming the
criterion of 1 SD group difference in visuospatial
and verbal WM performance-based tasks because,
in the absence of increased WM capacity, it is
theoretically unclear why WM training should
lead to improvements in far-transfer tasks [79].
We assumed 1 SD group difference, a risk of
a=5% and a statistical power (1-B) of 95%, and
a dropout rate of 20%. The sample size included
66 subjects.

In total, 66 outpatients from the Child and
Adolescent Psychiatric Unit of the Mutua de
Terrassa University Hospital participated in the
study. All had been diagnosed with combined-
type ADHD according to the DSM-IV-TR
criteria. Comorbidity with other DSM-IV-TR
disruptive behavior disorders (oppositional
defiant disorder or conduct disorder) or
elimination disorders was accepted. All diagnoses
were confirmed using the Kiddie-Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia, Present
and Lifetime version (K-SADS-PL) [80] semi-
structured interview, which was administered to
the participants’ parents. Other inclusion criteria
included: 1) age between 7 and 12 years; 2) T
score on the Conners ADHD index for parents
and teachers > 70 at diagnosis; 3) no previous
psychological or pharmacological treatment
for ADHD; 4) access to a personal computer
with an Internet connection. Exclusion criteria
included: 1) IQ < 80; 2) comorbidity with autism
spectrum disorder, psychosis, affective or anxiety
disorder, consumption of toxic substances,
learning disorder; 3) history of traumatic brain
injury in the last two years; 4) perceptual-motor
abnormalities that would preclude the use of
a computer. Participants whose educational
or socioeconomic context would make it
unlikely for families to comply with the study
requirements or follow the treatment procedure
(families who did not speak Spanish or were
monitored by social services due to suspected
abuse/neglect) were also excluded from the
study. Participants who participated in fewer
than 20 training sessions or who initiated other
pharmacological or psychological treatment
during study participation were excluded from
the subsequent data analysis.

A professional from the research team enrolled
the participants and assigned them to either study
group by random allocation using a computer-
generated sequence. Study group allocation was
blinded to the children, their families, their
teachers, and the professionals who performed
the cognitive assessments. Participants, their
families, and their teachers were not aware of the
differences between the experimental and control
training (i.e., automatic adjustment of difficulty).
The double-blind condition was maintained in
all evaluations conducted throughout the study.

Following a thorough description of the study,
verbal assent was obtained from the children
and written informed consent from the parents.
Upon completion of the study, participants
in the control group were offered CWMT.
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This study adhered to the principles outlined
in the current legislation regarding clinical
investigation (Declaration of Helsinki: Ethical
Principles for Medical Research Involving
Human Subjects, World Medical Association,
2004, Spanish Organic Law 15/1999 on Personal
Data Protection, and Spanish Law 41/2002
on Patient Autonomy) and was approved by
the Clinical Research Ethics Committee of the
Mutua de Terrassa University Hospital. This
study is registered as ISRCTN00767728 (www.
controlled-trials.com).

This study forms part of a broader line of
research on the effects of CWMT in ADHD
children. A previous publication [81] analyzed
the effects of CWMT on cool EFs, clinical
symptoms, functional impairment, and academic
achievement. Results from the same participant
population are being published separately
because each article describes results related
to different objectives and theoretical aspects,
which allows further analysis of the results
without overextending a single publication.

= Intervention

The experimental group underwent the CWMT
RoboMemo® (2005, Cogmed Cognitive Medical
Systems AB, Stockholm, Sweden), involving the
following WM tasks: visuospatial, auditory, and
location memory, plus tracking of moving visual
objects. The level of difficulty was automatically
adjusted to the performance of each participant,
thus generating a prolonged cognitive demand
that exceeded existing capacity limits to keep the
task challenging throughout the training phase
and thereby maximize WM performance gains
[82]. Each training session included 90 trials and
lasted 30 to 45 minutes. Participants attended
5 sessions per week over a 5-week period for a
total of 25 sessions. The control group (non-
adaptive training) engaged in the MegaMemo
(2005, Cogmed Cognitive Medical Systems AB,
Stockholm, Sweden), which consists of the same
WM tasks as CWMT but without adjustment
for difficulty. The remaining characteristics were
the same for both groups, and both training
programs were the translated Spanish versions.

After randomization, participants were given the
respective training programme (CWMT or non-
adaptive training) on a CD that contained 25
training sessions. Training was conducted in the
patient’s home, under the supervision of a family
member. The training included performance
feedback on each task and a reinforcement game
at the end of each session. The family was advised

to add an additional reward at the end of each
session. The response to each session, training
time and number of sessions completed were
recorded in an Internet database. A member
of the research team (coach) examined this
information on a weekly basis and contacted
each family via telephone to ensure adherence to
the rules and to answer questions. Participants
in the analysis received no other pharmacological
or psychological treatment until the end of their
participation in the study, as was verified by
asking the families and checking the records of
participants’ visits to the Unit.

= Measures

An improvement index score was calculated
for participants in the experimental group by
subtracting the start index (results for training
days 2 and 3) from the max index (results from
the two best training days).

The Wechsler Intelligence Scale for Children
(WISC-IV) [83] was administered to the entire
sample to check that all participants met the
inclusion criteria (IQ > 80).

Outcome measures: Assessments of the outcome
measures were conducted at baseline (T0), at 1
to 2 weeks post-training (T1), and at 6 months
post-training (T2). Participants, their parents and
teachers, and the professionals who performed
the cognitive assessments were blinded to each
child’s group assignment. Cognitive assessments
were administered by appropriately trained
psychology graduates in two sessions no more
than one week apart and always in the same
order.

For the evaluation of WM, we used: 1) backward
digit span of the Wechsler Intelligence Scale for
Children-IV (WISC-IV) [83] to measure verbal
WM, 2) letter-number sequencing of the WISC-
IV [83] to measure verbal WM, and 3) backward
spatial span of the Wechsler Memory Scale-111
(WMS-III) [84] to measure visuospatial WM.

To evaluate decision-making, we used the Iowa
Gambling Task (IGT) [85], an experimental
paradigm designed to mimic real-life decision-
making situations in the way it factors
uncertainty, reward and punishment.

To evaluate ToM, we used: 1) Happé’s Strange
Stories [86], a measure of advanced cognitive
ToM [52], which is the ability to understand
“cold” mental states, ie, infer others’ thoughts
and beliefs [87]; and 2) The Folk Psychology Test
[88], the children’s version of the Reading the
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Mind in the Eyes Test, adapted from the adult
version [89] that aims to assess “mind-reading”
ability by understanding emotional states
through the expression of the eye region. It is a
measure of advanced affective ToM [52], namely
the ability to understand “hot” mental states,
i.e., infer others’ emotions [87] (Supplementary
Information includes a more detailed description of
outcome measures).

m Statistical analysis

A descriptive statistical analysis was performed
using the variables of age, sex, years of schooling,
and comorbid disorders. The chi-square test or
Fisher exact test was used, when appropriate, to
compare baseline categorical variables between the
groups and the Student t test or Mann-Whitney U
test was used for quantitative variables.

We computed composite scores for WM and
ToM because the measure of a cognitive ability
is more robust when obtained by combining
several tasks that measure the same processes.
This reflects their shared performance or ability
[79]. The arithmetic mean of the corresponding
standardized scores was calculated as the final
composite score. 'The WM composite score
included backward digit span and letter-number
sequencing of the WISC-IV and backward
spatial span of WMS-III. The ToM composite
score included Happé’s Strange Stories and Folk
Psychology Test.

To evaluate the association between WM
and ToM and decision-making, the Pearson
correlation coeflicient or Spearman’s rho was
calculated at baseline, when appropriate.

To study the far-transfer effect of CWMT
on ToM and decision-making, score changes
between evaluations at study time points TO,
T1, and T2 (T1-T0, T2-T1, T2-T0) were used
as variables and analyzed using a general linear
model, adjusted for age, sex and presence of a
disruptive behavior disorder. In the evaluation
of ToM (Happé’s Strange Stories and Folk
Psychology Test), the WISC-IV (Wechsler
Intelligence Scale for Children) Vocabulary
subtest [83] was added as a predictor variable
in the adjusted analysis because some studies
have suggested a relationship between verbal
ability and ToM [90,91]. The analyses were
conducted as complete case analyses, i.e., did not
include missing values. The effect size (d’), ie, the
difference between the scores obtained (T1-T0,
T2-T1, T2-T0) for each group divided by the
pooled standard deviations of both groups at

TO0 [92], and the 95% CI were calculated and
classified as small (0.2), moderate (0.5), or large
(0.8). Statistical tests were conducted assuming
two-tailed contrasts with an alpha significance
level of 5%. The Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS°®, version 17.0) was used for the
statistical analyses.

The flow chart showing the participants’ progress
through the study is presented in Figure 1. Of the
65 participants analyzed at TO0, a total of 6.15%
(n=4) completed fewer than 20 training sessions
(2 due to technical problems, 2 who dropped
out) and were not included in the subsequent
data analysis. All other participants (93.85%)
completed the 25 training sessions within a
mean of 35.15 calendar days (SD: 3.15), with
no statistically significant differences between
the groups in this respect (Z=-0.54, df=59,
p=0.59). Furthermore, 9.2% (n=6) started
pharmacological treatment between T1 and T2
and were excluded from the study. There were
no significant differences in the percentage of
dropouts between the experimental and control
groups in any study period (Fisher exact test:
from TO to T1: X?=3.65, df=1, p=0.08; from T1
to T2: X2=0.18, df=1, p=0.51; from TO to T2:
X2=2.41, df=1, p=0.12). Another participant
was excluded from the final data analysis due to
a diagnosis of pervasive developmental disorder
not otherwise specified. Missing values refer to
measures not administered for organizational or
technical reasons (T0: 1 IGT; T1: 1 IGT). The
study was conducted between June 2010 and
December 2012.

Results
m Sociodemographic results

The demographic and clinical characteristics of
the participants at TO (baseline) are shown in
Table 1. No significant differences between the
groups were found for any of these variables or
for the performance-based measures.

m Relationship between WM and ToM/
decision-making

Statistically significant Pearson correlations were
found between WM composite score and ToM
composite score at baseline (r=0.47, p<0.001).
Correlations were also significant between
WM and each separate ToM measure: Happé’s
Strange Stories (r=0.36, p=0.003) and Folk
Psychology test total score (r=0.43, p<0.001).
To calculate the correlations between WM and
IGT, we used Spearman’s rho because the IGT

total net score last 40 cards variable did not
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Total excluded (n=1189):

e Did not meet inclusion

Assessed for eligibility (n=1255)

criteria (n=1016)

e Met exclusion criteria
[n=154: 1Q<80 (n:32);

comorbidity (n=108);

v

history of traumatic brain

injury (n=2); perceptual-

[ Assignment: Patients

motor alterations (n=1);

low educational or socio-

Random assignment (n=66)

economic context (n=8)]

¥

v

Assigned to experimental group (n=36)

v

Assigned to control group (n=30)

\4

[ Assignment: Professio

nals ]

v

Professionals who monitored performance
of experimental training (n=1)
Professionals who performed cognitive

assessments (n=12)

Professionals who monitored performance
of placebo training (n=1)

Professionals who performed cognitive

assessments (n=12)

~

l Baseline assessment (T0) *

Diagnosis of pervasive developmental

disorder not otherwise specified (n=1)

Assessed and analysed (n=35)

Assessed and analysed (n=30)

¢ Post-intervention assessment (T1) ]

J

Underwent less than 20 training sessions

(n=4: 2, IT problems, 2, dropped out)

Assessed and analysed (n=31)

Underwent less than 20 training sessions

(n=0)

Assessed and analysed (n=30)

‘I' 6-month follow-up assessment (T2) l

Dropped out of the study (started

pharmacological treatment) (n=3)

Assessed and analysed (n=28)

Dropped out of the study (started

pharmacological treatment) (n=3)

Assessed and analysed (n=27)

Figure 1: Flow chart of participant progress through the study
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follow a normal distribution at baseline (p<0.05
in Kolmogorov-Smirnov test of normality). No
significant correlations were found at baseline
between IGT total net score last 40 cards and
WM composite score (rho=-0.01, p=0.96).

m Efficacy of CWMT on hot EF

The mean improvement index in the experimental
group was 30 (SD: 13.04). The mean and SD
cognitive measurements at 10, T1, and T2 for
the two groups are shown in Table 2.

The results of the general linear model analysis
are shown in Table 3. There were no statistically
significant differences between the groups for the
last two IGT blocks of 20 choices (second half of
the task) at any point in time (T1-T0: t=-1.44,
df=4, p=0.89, T2-T1: t=1.20, df=4, p=0.24, T2-
TO: t=0.78, df=4, p=0.44), and effect sizes were
small (T1-T0: d’=0.14, 95% CI: -0.35 to 0.63;
T2-T1: d’=0.17, 95% CI:-0.32 to 0.66; T2-T0:
d’=0.30, 95% CI: -0.19 to 0.79). The single
significant predictive variable was age, seen at T'1
to T2 (t=2.06, df=4, p=0.04), with a positive beta
(0.29), indicating that older children showed
better performance.

No statistically significant differences between
the groups for ToM composite score were
recorded at any point in time (T1-T0: t=-0.76,
df=4, p=0.45; T2-T1: t=-0.09, df=4, p=0.93;
T2-TO: t=-0.58, df=4, p=0.57), and effect sizes
were small (T1-T0: d’=-0.18 95% CI:-0.67 to
0.31; T2-T1: d’=-0.23, 95% CI:-0.72 to 0.26)
or small to moderate (T2-T0: d’=-0.41, 95%
CI:-0.90 to 0.08) (Table 3). The same analysis
produced similar results when ToM variables
were considered separately (Folk Psychology
Test: T1-T0: p=0.77; T2-T1: p=0.98; T2-
TO: p=0.77; Happé’s Strange Stories: T1-TO:
p=0.30; T2-T1: p=0.66; T2-T0: p=0.37). The
complete results of this analysis are not included,
but are available upon request.

Discussion

The results obtained in this study indicate, firstly,
that WM relates differently with the two hot EFs
evaluated, as WM and ToM show a correlation,
but WM and decision-making do not. Secondly,
an intervention using the Robomemo® CWMT
in a sample of children with ADHD yielded no
far-transfer effects post-training or at 6-months’
follow-up on hot EFs, decision-making, or
advanced affective and cognitive ToM. To our
knowledge, this is the first study analyzing the
effectiveness of cognitive training on hot EF
decision-making and ToM deficits in ADHD.

Table 1: Baseline sociodemographic and clinical characteristics of participants,

and p-value of the difference between the groups.

Experimental group Control group  Statistical value  p-value
Girls, % 60 (n=21) 50 (n=15) 0.65 (x?) 0.46
Age, years, mean (SD) |8.79 (1.75) 9.04 (1.68) 0.44
Years ‘(’ggjh“’“”g' 240 (1.80) 257(159) 0767 (2) 0.47
Elimination disorder, % 2.86 (n=1) 6.67 (n=2) 0.533 () 0.59
doiﬁgfcﬂt:ﬂf' defiant 33 43 (n=11) 2333(n=7)  0.529() 0.58
Conduct disorder, % 0 0 -
1Q, mean (SD) 100.63 (12.66) 96.57 (11.26) 1.91(2) 0.18
Ethnicity, % 3.03(x)
Spanish 47.69 (n=31) 43.08 (n=28)
Latin American 3.08 (n=2) 1.54 (n=1)
Other 3.08 (n=2) 1.54 (n=1) 1.00
Race, % 0.43 ()
White 45 (n=29) 48 (n=27)
Arabic 3.08 (n=2) 0 (n=0)
African 1.54 (n=1) 3.08 (n=2)
American Indian 461 (n=3) 1.54 (n=1) 0.51
Married 36.92 (n=24) 35.38 (n=23)
Separated/divorced 16.92 (n=11) 7.69 (n=5)
Never married/single 0 (n=0) 3.08 (n=2) 0.14
;2?;;’;5:1‘2:: ’(’ED‘;f 11.63 (3.20) 10.87 (2.94) 0437 () 036

* Parent’s years of schooling was take as the highest value between the mother and father.

The correlational analyses performed between
WM and ToM and decision-making at baseline
makes it possible to elucidate different reasons
why no such far-transfer effects were found.
On the one hand, the results indicate that the
lack of post-training improvement in decision-
making was due to the absence of a relationship
between WM and decision-making in ADHD.
Additionally, our results indicate that ToM and
WM are related in the sample of children with
ADHD analyzed and, therefore, that CWMT is
not effective in improving these cognitive skills
and does not show far-transfer effects on ToM

in ADHD.

The relationship between WM and ToM found
is consistent with other results reported in the
literature in subjects with normal development
[40,41,48-51], and in subjects with attention and
conduct problems [93], but to our knowledge,
this is the first study to demonstrate a relationship
between WM and ToM in ADHD. Although
other studies have found a relationship between
other EFs and ToM in ADHD [29,44-47], the
relationship between WM and ToM seen in this
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Table 2: Mean values for cognitive measurements at baseline (T0), post-intervention (T1), and 6-month follow-up (T2) in the

experimental and control groups.

TO T T2

Group Mean ‘SD ‘n Mean ‘SD ‘n d’*(95% Cl) Mean ‘SD ‘n d’** (95%Cl) d’*** (95% Cl)
Cognitive measurements
Working memory E -0.00 079 35 029 066 31 g 004 083 28 g9 012
composite score C 001 069 130 -030 083 30 (0.30t01.32) -004 080 |27 (-1.19t0-0.19) (-0.67 t0 0.61)
'tz\::\ S:trzgg:egl :3556 E 047 760 34 019 1004 31 4., -064 1380 28 (5 030
cards d 013 941 30 -131 674 29 (035t00.63) 356 7.26 27 (-0.32t00.66) (0.19t00.79)
Theory of Mind E 006 (083 35 -001 080 31 ;g 011 084 28 53 041
composite score C -0.07 1089 |30 001 083 30 (-0.67t00.31) 0.11 078 |27 (-0.72t00.26) (-0.90 t0 0.08)
E, Experimental; C, Control; d’, effect size (small effect size, 0.2; moderate effect size, 0.5; large effect size, 0.8); * Comparison between T1 and TO
scores; **Comparison between T1 and T2 scores; ***Comparison between T2 and TO scores.

Table 3: Regression analysis for differences in hot EFs at T1-T0, T2-T1 and T2-TO.

T1-TO T2-T1 T2-TO

Predictor ... |pof 95% Cl for Predictor _,.. pof 95% Clfor  Predictor Rexx P of 95% Cl for

variable* Beta*** B *** variable* Beta*** B *** variable* Beta*** B ***
lowa Gambling Task 48910
(IGT): total net score, - -0.03 0.89 -6.07 t0 5.26 |age 0.02 0.24 -248t09.81 - -0.02 044 1'1 04
last 40 cards ’
Theory of Mind - 008 045  -0.60t00.27 - -0.08 0.93 04310040 - -0.10 057 06410
composite score 0.35

*Only statistically significant predictor variables are shown in the model.

**Corrected R-squared. Values referring to regression model with all predictor variables: group, age, sex, comorbid behavior disorder. In Theory of

Mind composite score WISC-IV Vocabulary subtest is also included as predictor variable.

*** Vlalues referring to independent variable: group (experimental or control).

B: Beta

study highlights the primary role of WM deficits

in this neurodevelopmental disorder.

Despite the relationship between WM and ToM,
CWMT does not improve ToM post-training or
at 6-months’ follow-up in a sample of children
with ADHD, which suggests that CWMT does
not produce far-transfer effects in this cognitive
skill. This absence of far-transfer effects was
not explained by a lack of near-transfer WM
improvements. In a previous publication with
the same sample [81] in a randomized, double-
blind, placebo-controlled, parallel-group clinical
trial with an active control group and a 6-month
post-intervention follow-up, CWMT was seen
to improve post-training WM with a large effect
size, and the improvement remained significant
over the long term [81]. Further, other far-
transfer effects after CWMT were found, such as
short and long term improvements in cool EFs,
ADHD symptoms, and functional impairment
related to school learning [81]. In contrast, other
studies with ADHD samples have not found far-
transfer effects with CWMT [94-97]. This has

seriously questioned the effectiveness of such

training, because finding evidence of far-transfer
effects in cognitive training is by far the aspect
considered most relevant to demonstrate its
effectiveness [70]. Furthermore, some authors
have noted methodological limitations in
research on Cogmed [79,98,99], thus generating
much controversy in the literature. To our
knowledge, this is the first study analyzing the
effectiveness of CWMT on ToM deficits in

ADHD.

The absence of far-transfer effects in ToM in
this study may be related to the specificity of
the stimuli used in the CWMT. In one study
[100], WM training with neutral material was
compared to training with emotional material;
only WM training including emotional material
produced transfer to an affective executive
control task (emotional Stroop task). The authors
concluded that studies relying solely on neutral
material may fail to target processes specific to
the manipulation and processing of affective
information; hence, affective effects would be
selective to affective executive training [100].
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More speculatively, the results of our study could
indicate deficits in WM do not have a causal
relationship with deficits in ToM in ADHD.
The correlation between ToM and WM found
in this study, and in previous ones, including
longitudinal correlations, are an insufficient
demonstration of causality, since any observed
relationship may be mediated by some unknown
third factor. The design used here (randomized
controlled trial) allowed us to explore the
possible existence of a causal relationship
between WM and ToM and decision-making
[101]. It is possible that the reason of the lack
of improvement in ToM after cognitive WM
training was that WM and ToM do not have
a causal relationship. ToM deficits in ADHD
may be causally related to other cognitive deficits
(38,52,57,66,102] or may reflect primary
difficulties, but not secondary consequences
of more general cognitive dysfunctions [27].
Additional randomized trials with cognitive
WM training that evaluate the effects on ToM
are needed to confirm this possibility.

The absence of a relationship between WM
and decision-making is consistent with results
from other correlational studies [65,66,103]
and also with results from other studies using
an experimental design. For example, in a study
with methadone maintenance patients, CWMT
did not improve decision-making [104]. All
these results are consistent with the absence of a
relationship between WM and decision-making
and with separable pathway models in ADHD
[105-107], which include the dissociable
contributions of (cool) executive dysfunction and
motivational dysfunction. For example, in the
dual-pathway model proposed by Sonuga-Barke
[108], two dissociable neurodevelopmental
pathways can lead to ADHD: The first is the
executive dysfunction pathway, a top-down
dysregulation characterized by poor inhibitory
control, set-shifting, and reorienting of
attentional resources. This pathway is subserved
by cortical and subcortical networks (dorsolateral
prefrontal cortex, dorsal anterior cingulate cortex,
supramarginal gyrus, dorsal caudate nucleus,
frontal eye fields, and supplementary motor
cortex) [109]. The second is the motivational
dysfunction pathway, a bottom-up dysregulation
characterized by delay aversion associated with
fundamental alterations in reward mechanisms
[108]. It is subserved by frontolimbic circuits
(subgenual and orbitofrontal cortices, amygdala,
hippocampus, and ventral striatcum) [110].
Additionally, the results obtained in this study,

together with those from a previous report [81],
indicate that CWMT can improve cool EFs but
not decision-making in ADHD and, therefore,
these two pathways show different responses to
treatment.

Another explanation for the present results is that
WM resources are necessary but not sufficient
for the development of decision-making; that is,
these cognitive functions develop independently
from WM, but WM is relevant to the expression
or application of these skills [64]. This hypothesis
is based on a series of studies showing that an
overload in WM worsens performance in tasks
such as decision-making [62,63]. The design used
in this study does not rule out this possibility.

Another possible explanation for the absence of
effects of training on hot EFs could be related
to the characteristics of the training used. In
the experimental group, the level of difficulty
was automatically adjusted to each participant’s
performance, leading to prolonged cognitive
demand that can be frustrating [111]. This
could have minimized the effects of training
on hot EFs, since children with ADHD have
higher cognitive difficulties in situations that
generate anger, frustration or negative emotions
[112,113].

This study has some limitations: We cannot
ensure that there are ToM and decision-making
deficits in the sample used in this study because
we did not have a sample of healthy comparison
subjects. Although there is abundant evidence
of the existence of hot EF deficits in ADHD,
consensus on this issue is incomplete. Some
studies have found no deficits in decision-
making [20,22] or ToM [18,19,21] in ADHD.
Limitations related to the sensitivity and
ecological validity of some measures may explain
the inconsistencies described in the literature,
especially the ToM measures, which probably fail
to capture the complexities of social interaction

in the real world [114].

Several investigators in a research line focusing
on differences between ADHD and conduct
disorder based on underlying brain substrates
have reported that hot EF deficits are specific
to conduct disorder, but not to ADHD [115],
although Groen [33] report evidence to support
the contrary, for example. The absence of deficits
in these areas could explain why improvements
were not observed with training.

Linking to this argument, it may be that
inclusion of ADHD children with comorbid
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disruptive behavior disorders in the sample
hampered detection of changes in the outcome
measures, since the skills related to hot EFs may
differ in those disorders [25,115]. Nonetheless,
the statistical analyses controlled for comorbidity
with oppositional defiant disorder.

It may be difficult to draw conclusions about
the relationship between WM and ToM and
decision-making because these skills may
continue to develop until late adolescence
[116,117]. This notion is partially supported by
the results of our study, because older children
showed less difficulty in a decision-making task
from post-training to 6 months’ follow-up.
Further, some authors have argued that the IGT
is too difficult for children [20], although it has
been used in other studies in this population.
Perhaps the inclusion of older subjects would
have provided clearer results.

Due to the comprehensive evaluation used, we
had to deal with the risk of committing a Type I
error if we analyzed the measures separately. On
the other hand, we risked committing a Type II
error if we corrected for multiple comparisons
using strict criteria. Instead, we chose to compute
robust composite measures when possible. The
analyses were not conducted on an intent-to-
treat basis, but rather as complete case analyses.

The results cannot be generalized to ADHD
children with 1Q<80, to children with
comorbidities other than disruptive behavior
disorders or elimination disorders, to children
whose educational or socioeconomic context
would make it unlikely for families to comply
with the treatment procedure, to children
under < 7 or > 12 years of age, or to children

who have already received psychological or
pharmacological treatment for ADHD.

Conclusions

Robomemo® CWMT did not improve hot
EFs decision-making and ToM in a sample of
ADHD children at post-training or at 6 months
of follow-up. This is explained primarily by the
absence of relationship between decision-making
and WM in this sample of children with ADHD,
which in turn supports the view that different
pathways exist in ADHD, with dissociable
contributions of decision-making and cool EF
deficits that respond differently to WM training.
Secondly, because the results indicate the presence
of a relationship between WM and ToM, the
lack of improvement in this cognitive ability post-
training and at the 6-month follow-up seems to
indicate that CWMT does not produce far-transfer
effects on ToM. It should be noted, however, that
there are other possible explanations (such as lack of
a causal relationship between WM and ToM) and,
consequently, the results require replication.
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Fig 1 (Supplementary Information): Detailed description of outcome measures.

Backward digit span of the Wechsler Intelligence Scale for Children-IV (WISC-IV) (1)

This is a measure of verbal WM. In this task, participants are shown a series of digits and must immediately repeat
them back in reverse order. This task has good reliability and validity (Wechsler, 2005)

Letter-number sequencing of the Wechsler Intelligence Scale for Children-IV (WISC-IV) (1)

This is a measure of verbal WM. In this task, children are provided a series of numbers and letters and asked to
provide them back to the examiner in a predetermined order. This task has good reliability and validity (Wechsler,
2005)

Backward spatial span of the Wechsler Memory Scale-lll (WMSH-I) (2)

This is a measure of visuospatial WM. In this task, children watch the examiner touch blocks in a specific order and
are instructed to touch the same blocks in the reverse order. This task has good reliability and validity (Wechsler,
2004)

lowa Gambling Task (IGT) computerized version (3):

IGT (4) is an experimental paradigm designed to mimic real life decision-making situations in the way it factors
uncertainty, reward and punishment (4). A key feature of this task is that participants have to forego short-term benefit
for long-term profit. The present study used the computerized version of the IGT (3), in which participants sit in front of
a computer screen displaying four decks of cards and are given a $2000 loan of play money. The goal is to win as
much money as possible. Individuals are told that the game requires a series of card selections, one at a time, from
any of the four decks, until they are told to stop, and that they are free to switch between decks during the game.
Individuals must select a total of 100 cards, although they are unaware of this fact. Nor do they know that after turning
each card, they receive different amounts of money, and after turning some cards, they are both given money and
asked to pay penalties that vary with the deck and the position of the card in the deck, according to a schedule.
Turning any card from deck A or deck B yields $100; turning any card from deck C or deck D yields $50. However, the
ultimate future yield of each deck varies, because the penalty amounts are higher in the high-paying decks (A and B),
leading to a negative balance, and lower in the low-paying decks (C and D), allowing a final gain. Thus, decks A and B
are “disadvantageous,” whereas decks C and D are “advantageous”. To increase complexity, one of the
disadvantageous decks (A) and one of the advantageous decks (C) results in frequent, smaller-magnitude penalties,
whereas the other disadvantageous (B) and advantageous (D) decks result in infrequent, higher-magnitude penalties.

Along the task, participants are given on-screen feedback about their wins and losses, and a green bar increases or
decreases in size to indicate the total money held. Children were told that some decks are better than others, and, to
make the task more realistic, that they would receive an award (eg, school supplies, small stuffed animals, small
games) if they finished the task without losing money (although they all received the award, once the task was
completed). The participant’s total net score (ie, total number of cards selected from the “bad” decks A and B versus
the total number selected from the “good” decks C and D) in the second half of the task (two last blocks of 20 choices,
or 40 last cards) was used as a dependent variable. Analysis of the Gambling Task performance by blocks of 20 cards
provides information about the learning capacity and strategy used by participants, as healthy controls generally show
better performance (net scores) by the second half of the task (5). Other metrics were also used to evaluate
performance in this task, such as the net score in each five blocks and total number of cards selected from deck D
versus deck A (6). However, the results from these analyses were similar to the initial calculation and are not
described in the results. The IGT has demonstrated good reliability (7) and validity (8). Normative data exist for
persons 18 years of age and older, although research has been conducted with examinees younger than 18 years (3).

Happé Strange Stories (9)

This is a measure of advanced cognitive ToM (10), that is, the ability to understand ‘cold’ mental states, such as
inferring others’ thoughts and beliefs (11). This measure is based on the idea that the ability to represent mental
states is a prerequisite for understanding figurative language (part of advanced ToM). In this test, the assessor reads
stories, and participants must listen to understand them. Subsequently, the assessor asks a question that requires
inference about the thoughts, emotions, and intentions of the main characters. The stories contain double meanings,
errors, persuasion, and deception. According to the author’s standardized guidelines, the answers are scored as 0, 1,
or 2, with 2 being the correct, explicit answer, and 1 a partial or implicit response. Strange Stories test scores have
shown strong interrater reliability (87%) (12) and good validity for demonstrating deficient ToM ability in children with
autism spectrum disorder compared to typically developing controls, and subtle differences in test performance
between severely autistic participants and higher-functioning autistic participants (9). In this study we used the version
translated and adapted to Spanish (13).

Folk Psychology Test (14)

This is the children’s version of the Reading the Mind in the Eyes Test, adapted from the adult version (15). This
instrument aims to assess “mind reading” ability; that is, to understand a person’s emotional state by interpreting the
expression in the eye area. It estimates the capacity to understand ‘hot’ mental states or infer others’ emotions (11),




and is a measure of advanced affective ToM (10). In this test, which includes 28 photographs of the eye region of the
face, the participant is asked to pick which of 4 words best describes what the person in the photograph is thinking or
feeling. The task has a minimum of 0 and a maximum of 28 points. A total score was calculated, as well as scores for
positive, negative, and neutral emotional expressions, as individuals with ADHD have a particularly poor ability to
identify negative expressions of fear, anger, and sadness (16).
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CAPITULO 5.
DISCUSION

Los beneficios que produce un entrenamiento cognitivo se pueden evaluar mediante la
magnitud de las mejoras obtenidas en las tareas entrenadas, la generalizacion de los efectos
del entrenamiento a otras tareas no entrenadas (fransfer), y la estabilidad del entrenamiento y
de los efectos de transferencia a lo largo del tiempo (Hertzog y cols. 2008). Los resultados de
este estudio demuestran que el entrenamiento cognitivo en MT Cogmed Working Memory

Training™ RoboMemo® aplicado a nifios con TDAH cumple estas caracteristicas.

En una muestra de nifios con TDAH de 7 a 12 afios de edad, el entrenamiento en MT Cogmed
produjo mejoras far-transfer post entrenamiento y a 6 meses de seguimiento sobre FFEE frias,
sintomas TDAH descritos por padres y maestros, la adaptacién funcional en el entorno escolar
descrita por los padres, asi como mejoras near-transfer sobre la MT verbal y viso espacial, con
tamafios del efecto en su mayoria de moderados a grandes. El tamafo del efecto de las
mejoras far-transfer fue menor al obtenido en las medidas near- transfer, probablemente debido
a que en las tareas far-transfer la MT no es la Unica habilidad cognitiva implicada (Bergman-
Nutley y Klingberg 2014). En cambio, no se detectaron efectos significativos sobre los
aprendizajes ni sobre FFEE calientes como la toma de decisiones ni la ToM en ningun

momento temporal.

El hallazgo de efectos far-transfer confirma el papel nuclear de la MT en relacién a otras
funciones cognitivas y aspectos conductuales. Se constata que la MT es una FFEE implicada o
subyacente a otras FFEE frias mas complejas. Las mejoras far-transfer fueron posibles porque
la MT y las FFEE frias comparten areas neuroanatémicas o circuitos neuronales (Miller y
Cohen 2001) asi como componentes de procesamiento (Rapport y cols. 2001). Los resultados
también evidencian el papel nuclear de la MT en la sintomatologia propia del TDAH, asi como

la existencia de una relacion estrecha entre las FFEE que mejoraron con el entrenamiento y los
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sintomas nucleares de este trastorno. El disefio utilizado permite establecer una probable
relacidon de causalidad entre la MT y otras FFEE frias, la sintomatologia clinica, y la adaptacion

en el entorno escolar en el TDAH.

Estos resultados contradicen las hipétesis de algunos autores sobre la existencia de una
disociacion entre la sintomatologia TDAH vy la disfuncién ejecutiva (p. ej., D. R. Coghill y cols.
2014; Halperin y Schulz 2006). Estas hipétesis argumentan que la no universalidad de los
déficits de FFEE en individuos con TDAH (Biederman y cols. 2006; Biederman y cols. 2004;
Doyle y cols. 2005; Fair y cols. 2012) solo es compatible con la presencia de disociacion
conductual y neurobioldgica entre los déficits cognitivos y los sintomas TDAH (Mattfeld y cols.
2016). También se fundamentan en que no existe asociacion entre respuesta clinica y cognitiva
al tratamiento farmacoldgico para en este trastorno (Coghill, Rhodes, y Matthews 2007). En un
modelo interesante, Halperin y Schulz (2006) sefialan que los mecanismos neuronales y
cognitivos asociados con la causa y mejora del TDAH son, como minimo, parcialmente
separables. Sugieren que el TDAH se produce principalmente como consecuencia de
alteraciones en el funcionamiento cognitivo subcortical, asociadas a una disfuncién cortical
precoz. Segun este modelo, aunque la disfuncién ejecutiva de alto nivel puede explicar
parcialmente los sintomas TDAH, la relacion entre FFEE y TDAH no es de naturaleza causal.
La remision de la sintomatologia TDAH con el paso del tiempo estaria asociada a la mejora en
las FFEE (que, a consecuencia de un retraso madurativo, se produce tardiamente en algunos
casos de TDAH). Pero, independientemente del estatus de la sintomatologia TDAH, la
disfuncién subcortical o funcionamiento cognitivo de bajo nivel (p. ej., déficits en memoria de
reconocimiento o en sensibilidad perceptiva), estara mas relacionada con aspectos de
funcionamiento adaptativo y se modificara poco a lo largo del tiempo. A pesar de partir de
suposiciones tedricas diferenciadas en cuanto a las relaciones entre FFEE vy la sintomatologia

TDAH, los resultados de este estudio no son incompatibles con los supuestos de este modelo.

Muy pocos estudios previos habian encontrado efectos sobre dominios cognitivos o
conductuales diferentes a los directamente entrenados, lo que ha cuestionado la eficacia del

entrenamiento cognitivo en general, y del entrenamiento Cogmed en particular, generando una
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gran controversia en la literatura sobre este tema. El uso de una metodologia rigurosa a doble
ciego, con un grupo control activo, y un seguimiento a largo plazo no es frecuente en la
literatura, produciendo una gran variabilidad en los resultados descritos con este
entrenamiento. Ademas, otras caracteristicas del presente estudio permiten explicar el hallazgo
de mayores efectos far-transfer. en primer lugar, la mejora alcanzada con el entrenamiento en
las tareas directamente entrenadas fue significativamente superior a otros estudios similares.
Probablemente esto puede estar relacionado con el elevado nivel de aceptacion y de
cumplimiento terapéutico, la finalizacion completa de las 25 sesiones de entrenamiento en toda
la muestra analizada y la supervision semanal rigurosa del mismo por parte de un miembro del
equipo de investigacion. Otros estudios con el entrenamiento Cogmed han descrito tasas de
abandonos elevadas (p ej., Akerlund y cols. 2013; Bjérkdahl y cols. 2013), que podrian estar
relacionadas con la elevada demanda cognitiva del programa. Quizas algunas caracteristicas
de la muestra utilizada también pueden estar relacionadas con el elevado cumplimiento
terapéutico, como la escasa inclusion de sujetos con comorbilidad con otros trastornos de
conducta, la edad temprana de los participantes (acorde con la apariencia de los materiales
utilizados en el entrenamiento), y la exclusién de familias con adversidad psicosocial grave. Por
otra parte, la inclusién de un seguimiento a largo plazo permitié6 encontrar mejoras en algunas
medidas (especialmente las evaluadas mediante cuestionarios) que de otra forma

probablemente no se hubieran detectado.

Los mayores efectos se encontraron en el seguimiento a 6 meses, algo que ya se ha descrito
en otros estudios con este entrenamiento. Por ejemplo, Holmes (2009) no encontré efectos
sobre los aprendizajes inmediatamente después de finalizar el entrenamiento sino a los 6
meses post intervencién. Otros estudios encuentran mayores efectos en el seguimiento
comparado con post entrenamiento, por ejemplo en una muestra de nifios con TDAH los
efectos sobre la MT fueron mayores en el seguimiento a 8 meses (Hovik y cols. 2013), y en una
muestra de nifios con lesion cerebral adquirida se produjeron efectos significativos 3 meses
post entrenamiento en comprension lectora (Phillips y cols. 2016). En otro estudio en el que se
comparé el entrenamiento Cogmed con su correspondiente entrenamiento no adaptativo en

una muestra de ancianos con deterioro cognitivo leve no se obtuvieron efectos sobre la
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adaptacioén funcional post entrenamiento pero si a los 3 meses de seguimiento (Hyer y cols.
2015). Los cambios en algunas habilidades cognitivas pueden necesitar tiempo para producirse
después de realizar un periodo de entrenamiento cognitivo (Holmes, Gathercole, y Dunning
2009), al igual que aspectos como la adaptacién funcional. Quizas también es necesario el
transcurso un cierto tiempo para que los sujetos entrenados puedan aprovechar la mejora

conseguida en la MT y que esto se refleje aspectos relacionados con esta habilidad cognitiva.

Otro factor que probablemente ha influido en la mayor deteccion de efectos a largo plazo son
los sesgos caracteristicos de algunos instrumentos de evaluacién. Las mayores mejoras se
observaron en escalas de FFEE y en cuestionarios de adaptaciéon funcional y de sintomas
TDAH valoradas tanto por padres como por maestros, instrumentos con elevada validez
ecolégica y mas sensibles a los déficits cognitivos y a los sintomas de TDAH que las medidas
de laboratorio (Barkley y Murphy 2011; Egeland J 2011), pero que, en cambio, son mas
susceptibles a posibles sesgos del que responde como informador, a los efectos del contexto, y
a las diferencias en el modo en que diferentes observadores juzgan la conducta (Barkley 2014).
Estos sesgos habrian facilitado la apariciéon de un efecto placebo en el grupo control y de un
efecto nocebo en el grupo experimental post entrenamiento, que desaparecieron en el
seguimiento, facilitando asi el hallazgo de los principales efectos en este momento temporal,

puesto que el efecto del entrenamiento se mantuvo a largo plazo.

En cambio, las mayores mejoras evaluadas con medidas cognitivas de FFEE se detectaron
post entrenamiento, sin que empeoraran posteriormente de forma significativa aunque se
detecté un menor tamafio del efecto en el seguimiento. En este estudio se detectaron mejoras
en procesos cognitivos y conductas que, a pesar de evaluarse de forma distinta, estan
estrechamente relacionados, y que mejoraron en momentos temporales distintos pero con
tamafios del efecto similares (por ejemplo, la MT mejoré con tamafos del efecto grandes
evaluada con medidas cognitivas —de pre a post intervencidbn—, con cuestionarios
administrados a padres —de post a seguimiento a 6 meses—, y con cuestionarios
administrados a maestros —de pre a seguimiento a 6 meses—). Probablemente, las

diferencias temporales en los resultados pueden explicarse por diferencias en las medidas de
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evaluacion utilizadas y factores relacionados con los evaluadores, tal y como ya se ha
sefalado. Es probable que las medidas cognitivas sean mas sensibles a la pérdida de efecto
terapéutico debido al paso del tiempo, y que por este motivo se produzca en ellas una
disminucién del tamafo del efecto (en ningun caso significativo) de post intervencion a
seguimiento a 6 meses, tal y como también se ha descrito en otros estudios similares (p. €j.,
Egeland, Aarlien, y Saunes 2013; Klingberg y cols. 2005; Holmes y cols. 2010). Siguiendo este
patrén de cambios temporales, es probable que, posteriormente a los 6 meses de seguimiento,
se produjera una pérdida del efecto terapéutico en cuestionarios administrados a padres y
maestros. En cualquier caso, lo mas relevante no es cuando se detectan los efectos del
entrenamiento, sino que, evaluados con diferentes medidas de resultados, el entrenamiento

produjo efectos near y far- transfer que se mantuvieron en el tiempo.

Los resultados confirman que la MT se puede modificar mediante la practica sistematica, algo
que se ha replicado ampliamente en la literatura en muestras de sujetos sanos (p. ej. Dahlin,
Neely, y cols. 2008; Schmiedek, Lovdén, y Lindenberger 2010; Kroesbergen, Noordende, y
Kolkman 2014; Brehmer, Westerberg, y Backman 2012; Foy 2014; Hayashi, Kobayashi, y
Toyoshige 2016), en el TDAH (p.ej. Klingberg y cols. 2005; Prins y cols. 2011; Tamm,
Nakonezny, y Hughes 2014; Dovis y cols. 2015) y en otras patologias o disfunciones (p. ej.
Akerlund y cols. 2013; Vermeij y cols. 2015; Grunewaldt y cols. 2016; Holmes y Gathercole
2014; Holmes y cols. 2015; Maroti y cols. 2015; Rass y cols. 2015; Phillips y cols. 2016). El
entrenamiento en MT Cogmed también produce efectos near-transfer sobre la MT, y ha sido

una de las intervenciones mas utilizadas en la investigacion sobre este tema.

En el presente estudio se ha evaluado el efecto near-transfer sobre la MT mediante una
puntuaciéon compuesta que agrupaba tareas de MT verbales y viso espaciales, por dos motivos:
en primer lugar, porque la medida de una habilidad cognitiva es mas robusta cuando se obtiene
de la combinacién de varias tareas que evallan los mismos procesos (Shipstead, Redick, y
Engle 2012), y en segundo lugar, porque ello permite reflejar el elemento dominio general (y no
dominio especifico verbal o viso espacial) del componente ejecutivo de la MT. Los efectos far-

fransfer descritos en este estudio confirman que el entrenamiento Cogmed es un
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entrenamiento en MT y no de memoria a corto plazo. Esto también se ha confirmado en
estudios previos en los que después del entrenamiento no se detectaron mejoras en memoria a
corto plazo y si en medidas de MT (Holmes, Gathercole, y Dunning 2009; Dunning, Holmes, y

Gathercole 2013).

El entrenamiento produjo mayores mejoras en el entorno escolar que en el familiar.
Probablemente el entorno escolar, al ser mas estructurado, permite una mayor supervisién en
la aplicaciéon de las habilidades entrenadas, facilitando la generalizacion (Wilson 2008). El
hecho de que mejoras relevantes relacionadas con la intervencion fueran detectadas por
evaluadores como los maestros, que, ademas de ser ciegos, no habian estado implicados en la

aplicacion de la intervencién, da mayor validez a los resultados obtenidos.

El entrenamiento no demostré tener efectos sobre medidas de comprension lectora. El
rendimiento en medidas estandarizadas que evallan aprendizajes acumulativos esta muy
influido por los aprendizajes previos. Estas medidas son relativamente poco sensibles a
cambios recientes, por lo que para poder detectar mejoras en estas habilidades se requiere un
periodo de tiempo potencialmente largo para que el entrenado pueda aprovechar la mejora en
MT vy ello se refleje en medidas de aprendizajes (Gathercole 2014). En general los estudios con
entrenamientos en MT que han evaluado los efectos sobre los aprendizajes a corto plazo
obtienen menores tamanos del efecto sobre estas habilidades que los estudios que realizan
seguimientos a partir de 7 meses post intervencion (Soderqvist y Bergman Nutley 2015). Esto

podria explicar la ausencia de hallazgos significativos en el presente estudio.

El entrenamiento no tuvo efectos sobre las FFEE calientes evaluadas, es decir, la ToM vy la
toma de decisiones. El término FFEE tradicionalmente se ha utilizado para referirse a las FFEE
frias, y aun existe cierta controversia sobre si las FFEE calientes son realmente FFEE (Kerr y
Zelazo 2004). Los resultados del presente estudio establecen diferenciaciones entre ambos
tipos de FFEE en cuanto a su relacion con la MT y a su respuesta al entrenamiento cognitivo.
La disfuncion social en el TDAH, muy relacionada con las FFEE calientes, tiene un valor

prondstico importante, en el sentido que mayores déficits en cognicién social estan asociados a

154



mayor comorbilidad a largo plazo (Greene y cols. 1996; Greene y cols. 1997). Los tratamientos
con mayor evidencia cientifica para el TDAH no han demostrado tener un impacto relevante
sobre estos problemas (Nijmeijer y cols. 2008; Uekermann y cols. 2010), por lo que es

importante desarrollar estrategias de intervencion para mejorar estas dificultades.

La posible relacion entre las FFEE calientes y la MT se puede sintetizar en varias hipétesis
(adaptado de Perner y Lang [1999] y Russell, J. [1996]): 1) La MT depende de las FFEE
calientes; 2) las FFEE calientes dependen de la MT, puesto que la MT repercute en la
emergencia inicial de las FFEE, o se requiere un cierto grado de habilidad en MT antes de que
los nifios puedan mejorar en FFEE calientes; 3) Las tareas relevantes para FFEE calientes
requieren MT, es decir, la MT puede repercutir en la expresion de FFEE calientes pre
existentes, puesto que la mayoria de medidas que evaluan toma de decisiones o ToM también
requieren demandas de FFEE frias, y por ello se requiere un cierto nivel de MT para que el
rendimiento en estas tareas sea adecuado; 4) Ambos tipos de tareas requieren el mismo
razonamiento subyacente; y 5) FFEE calientes y MT estan relacionadas con la misma regioén

cerebral. Los resultados del presente estudio permiten descartar las hipétesis 2 y 3.

El entrenamiento en MT no mejoré post entrenamiento ni a los 6 meses de seguimiento las
FFEE calientes evaluadas, es decir, la ToM ni la toma de decisiones, en una muestra de nifios
con TDAH de 7 a 12 anos. Esto puede ser interpretado como una ausencia de eficacia del
programa de entrenamiento, 0 como ausencia de relacion causal entre la MT y las FFEE
calientes. La existencia de una correlacion significativa entre MT y ToM en la linea base no
permite confirmar que estas habilidades cognitivas estén relacionadas de forma causal.
También se puede afirmar que estas FFEE calientes probablemente tampoco tiene relacién de
causalidad con el resto de FFEE frias que, en el caso de estar relacionadas, al haber mejorado
con el entrenamiento, hubieran producido mejoras en ToM o toma de decisiones. La ausencia
de efectos significativos del entrenamiento en MT Cogmed sobre la toma de decisiones
coincide con los resultados de otro estudio que, con una muestra de adultos con dependencia a

opiaceos, y comparando el entrenamiento en MT cogmed con su version no adaptativa,

155



tampoco encontré efectos sobre la misma medida de toma de decisiones (IGT) (Rass y cols.

2015).

La disociacion hallada entre FFEE frias y calientes en cuanto a su relacién con la MT (parece
que la MT tiene una relacion causal con otras FFEE frias pero no con las calientes) y en su
respuesta a un entrenamiento cognitivo (las FFEE frias mejoraron con un entrenamiento en
MT, pero no las calientes), adquiere especial relevancia en el contexto del TDAH al ser
compatible con el modelo dual de Sonuga-Barke (Sonuga-Barke 2003), uno de los modelos

cognitivos mas relevantes en este trastorno.

Aunque algunos estudios previos con este entrenamiento habian incluido muestras de nifios
con TDAH con comorbilidades diversas (p. €j., Beck y cols. 2010; Gray y cols. 2012; Green y
cols. 2012; Chacko y cols. 2014), hasta la fecha ningun estudio habia analizado el efecto de
este entrenamiento aceptando comorbilidad unicamente con trastornos de conducta. Esto es
importante porque el tipo de comorbilidad en el TDAH tiene impacto en la eficacia de diferentes
enfoques terapéuticos (Jensen y cols. 2001). Los resultados del analisis estadistico controlando
el efecto de la comorbilidad sefialan que el entrenamiento en MT fue igual de eficaz en nifios

TDAH con y sin comorbilidad con TND.

Estudios futuros deberan establecer qué caracteristicas individuales (funcionamiento
intelectual, habilidades cognitivas previas, motivacion y capacidad de esfuerzo, biomarcadores)
y otros factores contextuales pueden tener un efecto moderador en la eficacia del
entrenamiento cognitivo en MT, cuales los componentes necesarios y suficientes para que un
entrenamiento cognitivo en MT sea eficaz (tipo de tareas, duracién, programacién de las
sesiones, intensidad, inclusion de sesiones recordatorio), y analizar en profundidad el papel de
la motivacién y del refuerzo. Debe esclarecerse el efecto de mantenimiento a largo plazo de
estas intervenciones. Estudios futuros deberan incluir muestras de sujetos con TDAH con
diferentes rangos de edad y con diferentes tipos de comorbilidades que permitan explorar de
forma mas exhaustiva la validez externa de este tipo de intervencion. Se debera valorar el

efecto de este entrenamiento sobre otras funciones cognitivas y sintomas o comportamientos

156



no valorados con anterioridad (p. €j., en las habilidades de relacién social o la autoestima).
Estudios de neuroimagen deberan esclarecer los mecanismos subyacentes a la
neuroplasticidad. También debe establecerse el valor relativo de este tipo de intervenciones en
abordajes multimodales combinados con otros tratamientos para el TDAH con mayor evidencia
cientifica. Es importante y urgente desarrollar estrategias de intervencién que permitan mejorar
los déficits de FFEE calientes en esta poblacién, asi como evaluar su eficacia de forma
metodolégicamente rigurosa. También es necesario encontrar medidas de evaluacion de
funciones ejecutivas, cognitivas y conductuales mas robustas, con mayor validez ecolégica y

menos sensibles a posibles sesgos.

Los resultados del presente estudio tienen una gran relevancia clinica, puesto que permiten
recomendar el entrenamiento en MT Cogmed para nifios con TDAH de edades comprendidas
entre los 7 y 12 afios, preferentemente sin comorbilidad, naive, con un entorno familiar que
garantice la correcta supervision del mismo, para la mejora de la MT y las FFEE frias, de la
sintomatologia clinica y la adaptacién funcional en el entorno escolar en esta poblacion. Esta
intervencion es eficaz en algunos aspectos sobre los que los tratamientos -gold standard” no
han demostrado ser de utilidad, como en la disfuncién ejecutiva y en el mantenimiento de los
efectos de la intervencion a largo plazo. Este entrenamiento cognitivo estd formado por
ejercicios relativamente sencillos, puede realizarse desde casa, no requiere un niumero elevado
de sesiones, y es relativamente econémico. Por lo tanto, RoboMemo® es un nuevo tratamiento

facilmente disponible para los nifios con TDAH, con un excelente balance coste-beneficio.

Los resultados de este estudio establecen una relacion entre la MT y los sintomas TDAH, entre
el funcionamiento neuropsicolégico de este trastorno y el trastorno en si mismo, sefialan que la
MT media en la fisiopatologia del TDAH y sugieren que la mejora de esta habilidad cognitiva
mediante entrenamiento puede tener un impacto profundo en los circuitos cerebrales

subyacentes a algunos déficits neuropsicolégicos responsables de este trastorno.
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5.1. Limitaciones y puntos fuertes

En este estudio se ha utilizado una metodologia rigurosa haciendo énfasis en la validez interna
del mismo. Para mejorar la representatividad de la muestra y la validez externa del estudio se
ha incluido a sujetos TDAH con comorbilidad con otros trastornos de conducta, una de las
comorbilidades mas frecuentes en este trastorno (American Psychiatric Association. 2013). No
se ha incluido a sujetos con otras comorbilidades para no incrementar en exceso la
heterogeneidad de la muestra y la variabilidad de resultados, puesto que el tipo de
comorbilidad en el TDAH puede afectar a la eficacia de las aproximaciones terapéuticas
(Jensen y cols. 2001). Se ha intentado encontrar el mejor equilibrio entre una buena validez

interna sin perjudicar en exceso la validez externa.

Sorprendentemente, ningun participante del presente estudio presenté comorbilidad con
Trastorno Disocial, y la comorbilidad con TND fue relativamente baja (27,7%). Esto quizas se
podria explicar porque los participantes del estudio se encontraban en una etapa del desarrollo
relativamente precoz y la comorbilidad con los Trastornos de Conducta es mas frecuente a
medida que los nifios con TDAH se acercan a la adolescencia (Barkley y cols. 2004; Mannuzza
y cols. 2004). En cualquier caso, los resultados del presente estudio se han analizado
controlando estadisticamente la presencia de TND comdérbido, y por lo tanto, los beneficios

descritos con el entrenamiento también se produjeron en nifios con TDAH y TND comorbido.

La muestra utilizada en el presente estudio es relativamente pequefia. Es posible que con la
inclusién de una muestra de sujetos mas grande se hubieran detectado otras mejoras far-
transfer. En general los estudios con entrenamientos cognitivos se realizan con muestras
relativamente pequefas que tienen pobre poder estadistico para detectar como significativos
tamanos del efecto pequefios o moderados, que pueden ser potencialmente relevantes

(Bergman-Nutley y Klingberg 2014).
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La muestra que formé parte del presente estudio presentaba una proporcion similar de nifios
que de nifias (44.6% sexo masculino), algo que es poco frecuente en el TDAH, que es mas
prevalente en el sexo masculino (Willcutt 2012). Una posible explicacion podria estar
relacionada con los criterios de inclusién utilizados para este estudio: los participantes debian
obtener, en el momento del diagnéstico, una puntuacién T en la escala indice TDAH de
Conners para padres y para maestros superior a 70, criterio altamente exigente, que en el caso
de las nifias requeria una puntuacion directa en esta escala menor, lo que habria facilitado la
inclusién de un mayor nimero de sujetos de sexo femenino. Es poco probable que ello haya
repercutido en la inclusiéon de participantes nifias con diagnésticos TDAH falsos positivos,
puesto que se administré también la Entrevista Semi-estructurada Kiddie-Schedule for Affective
Disorders y Schizophrenia, Present and Lifetime Version (K-SADS-PL) para confirmar el
diagndstico de TDAH de tipo combinado. La similar proporcion de ambos sexos incluso podria
ser de utilidad, puesto que algunos autores recomiendan utilizar muestras con igual
representacion de ambos sexos en estudios de eficacia terapéutica en este trastorno, dado que

la presentacion clinica de los sintomas TDAH en nifios y nifias es similar (Rucklidge 2008).

La inclusién unicamente de nifios con TDAH subtipo combinado podria haber dificultado
encontrar efectos sobre FFEE calientes, tal y como sefiala un estudio que analizé las posibles
variables predictoras y moderadoras al entrenamiento cognitivo (se incluia el entrenamiento
Cogmed vy otro entrenamiento en FFEE) en nifios con TDAH (van der Donk y cols. 2016). En
este estudio se evidencié que los nifios con TDAH de subtipo inatento, comparado con el
TDAH de subtipo combinado, se beneficiaban mas del entrenamiento cognitivo en escalas de
regulacion emocional (que los autores consideraban equivalentes a FFEE calientes)

administradas a padres y maestros.

Los resultados no son generalizables a nifios con capacidad intelectual inferior a 80, aquellos
con comorbilidades diferentes a otros trastornos de conducta, a aquellos pertenecientes a

entornos educativos o socioculturales que dificulten la realizaciéon del entrenamiento, nifios
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menores de 7 ni mayores de 12 afios, 0 a aquellos que ya hayan iniciado tratamiento

psicolégico o psicofarmacologico para el TDAH.

Se ha detectado la posible presencia de efectos placebo y nocebo en este estudio: los padres
de los nifios que formaron parte del grupo experimental con el entrenamiento cognitivo en MT
adaptativo habrian descrito un posible efecto nocebo post entrenamiento, debido a que esta
version es mas frustrante que la versién no adaptativa (Hardy y cols. 2013) y requiere un mayor
esfuerzo por parte de los padres (Kronenberger y cols. 2010; Steeger y cols. 2015) lo que
habria dificultado la percepcion de mejoras en los padres de este grupo. Los padres de los
ninos que formaron parte del grupo control describieron un posible efecto placebo post
entrenamiento, tal y como se ha descrito también en otros estudios con este entrenamiento (p.
ej., Chacko y cols. 2014; van Dongen-Boomsma y cols. 2014; Steeger y cols. 2015),
probablemente facilitado por la menor dificultad y mayor feedback positivo del mismo, que
habria incrementado la motivaciéon de los nifios y las interacciones positivas con el familiar
supervisor del entrenamiento. El entrenamiento sin incremento de la dificultad no es el placebo
perfecto, puesto que al ser un entrenamiento mas sencillo se produce un menor niumero de
errores y por lo tanto los entrenados reciben mas feedback positivo que en el entrenamiento
experimental (Green y cols. 2012). Probablemente el entrenamiento placebo ideal seria un
entrenamiento en otra funcién cognitiva con incremento de la dificultad. Que los autores sepan,
Unicamente en un estudio con un entrenamiento en MT ha utilizado un entrenamiento placebo
con estas caracteristicas (Redick y cols. 2013). En este estudio aplicaron un entrenamiento en
tarea n-back dual a sujetos adultos jovenes y lo compararon con un entrenamiento que
utilizaba tareas de busqueda visual con incremento de la dificultad. No se obtuvieron
diferencias entre grupos en los procesos cognitivos far-transfer analizados (inteligencia fluida y
cristalizada, multitarea, MT, velocidad perceptiva), aunque utilizaron una correccién por

comparaciones multiples estricta.

Se utilizaron las mismas medidas de evaluacién en los tres momentos temporales del estudio,
por lo que no se puede descartar un posible efecto test-retest. Al incluirse en el estudio un

grupo control, es poco probable que este efecto pueda explicar los resultados, pero la inclusion
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de una tercera condicion experimental con un grupo control en lista de espera hubiera

permitido diferenciar los efectos no especificos del entrenamiento de los efectos test-retest.

La evaluacion de las FFEE calientes no fue tan extensa como la evaluacion de las FFEE frias,
ello podria haber dificultado encontrar mejoras en estos procesos cognitivos. Las FFEE
calientes solo se evaluaron con medidas cognitivas, que tienen menor validez ecolégica que
otras medidas como las escalas o cuestionarios (Barkley y Murphy 2011; Egeland J 2011).
Ademas, las medidas de ToM han sido criticadas por tener baja validez ecoldgica, dado que no
son capaces de captar la complejidad de la interaccién social en el mundo real (Miranda-Casas

y cols. 2013).

La tarea IGT ha recibido diversas criticas en cuanto a su validez de constructo (los creadores
de esta tarea no definen qué constructo concreto de la toma de decisiones evalua), su fiabilidad
test-retest (no se describen datos de la fiabilidad test-retest y se sospecha que es una tarea
con potenciales efectos de este tipo), y es una tarea que se ve influida por alteraciones en el
estado de animo (Buelow y Suhr 2009). La hipotesis del marcador somatico vinculada a esta
tarea, segun la cual la experiencia emocional guia los procesos de toma de decisiones
mediante marcadores somaticos (sefiales corporales y estados emocionales asociados a
imagenes mentales relacionadas con una determinada decision) que son integrados
automaticamente, involuntariamente e inconscientemente mediante el I6bulo frontal ventro
medial para convertirlos en procesos de toma de decisiones mas conscientes (Damasio AR
1994), también ha sido criticada en la literatura (Dunn, Dalgleish, y Lawrence 2006). También
es posible que esta tarea no sea adecuada para detectar cambios en la toma de decisiones de
nifios de 7 a 12 afios, puesto que hay estudios que sefalan que no es hasta el final de la
adolescencia cuando los individuos (con desarrollo normal) empiezan a seleccionar las
respuestas adecuadas en esta tarea (Crone y van der Molen 2004; Overman y cols. 2004;

Crone y van der Molen 2007; Hooper y cols. 2004; Mata y cols. 2011).
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No podemos asegurar que existan déficits en FFEE calientes en la muestra analizada, puesto
que no disponemos de una muestra de comparacion ni las medidas utilizadas han sido

estandarizadas en muestras espafolas.

Para la evaluacion de los efectos del entrenamiento sobre los sintomas clinicos se utilizaron
cuestionarios administrados a padres y maestros, pero no la impresion clinica de un experto ni
cuestionarios auto informados ni medidas objetivas. Para no incrementar en nimero de analisis
y el riesgo de cometer errores estadisticos Tipo | se seleccionaron como medidas de resultados
aquellas mas validas y fiables. En nifios menores de 12 afios con TDAH, los cuestionarios auto
informados tienen menor fiabilidad y validez (Merwood y cols. 2013), mientras que los
cuestionarios administrados a padres y maestros son el método de evaluacion mas eficaz
(Pelham, Fabiano, y Massetti 2005). Por otra parte, no se evaluaron los posibles efectos de las
expectativas en los dos grupos de entrenamiento, ni si realmente los padres, maestros,
evaluadores y los propios nifos se mantuvieron ciegos en cuanto a la asignacién a los

diferentes grupos de estudio.

En este estudio se realizaron multiples comparaciones, lo que incrementa el riesgo de cometer
errores estadisticos Tipo |. Por otra parte, si se utiliza una correccion para comparaciones
multiples, se incrementa el riesgo de cometer errores estadisticos Tipo Il. Ademas, algunos
autores han criticado la fundamentacion tedrica que justifica los ajustes por comparaciones
multiples (Rothman 1990). Para resolver estos problemas, se opté por calcular medidas

compuestas robustas cuando ello fue posible.

Los andlisis no se realizaron por intenciéon de tratar, sino como casos completos. Se excluyé
del analisis a aquellos participantes que no completaron un minimo de 20 sesiones de
entrenamiento (el 80% del total de sesiones) para asegurar una dosis minima terapéutica para
evaluar la eficacia de la intervencion, aunque debemos sefalar que el nimero de sujetos que
quedaron excluidos del analisis por este motivo fue muy bajo (n=2). La exclusién de aquellos
participantes que iniciaron otras intervenciones para el TDAH antes de la finalizacion del

estudio se justifica por su posible efecto sobre las medidas de resultados. La aplicacién del
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analisis por intencion de tratar solo es posible cuando se dispone de todas las medidas de
resultados para todos los sujetos aleatorizados, algo dificil en estudios longitudinales. Por otra
parte, la imputacion de los datos perdidos es una fuente de sesgo importante. El analisis por
intencion de tratar es mas pertinente para la evaluacion de la eficiencia de una intervencién a
pesar de la inevitable falta de adherencia, en cambio, el andlisis de casos completos esta
indicado en estudios exploratorios, especialmente en las fases iniciales de la evaluacion de una

intervencion para demostrar la eficacia de la misma (Ten Have y cols. 2008).

Para confirmar la evolucién de algunas mejoras (especialmente en los cuestionarios valorados
por padres), hubiera sido necesario hacer un seguimiento a mas largo plazo, puesto que
algunos efectos significativos se detectaron de post intervencion a seguimiento a 6 meses, pero
no pre intervencion a seguimiento. La inclusion de una evaluacion a mas largo plazo

probablemente permitiria aclarar la evolucion definitiva de estos efectos.

Finalmente, debemos senalar que es posible que las propias caracteristicas del entrenamiento
utilizado en este estudio hayan minimizado los efectos terapéuticos del mismo: el
entrenamiento adaptativo, al generar una demanda cognitiva prolongada es mas frustrante,
algo a lo que los nifios con TDAH son especialmente sensibles, puesto que se ha demostrado
que tienen mayores dificultades cognitivas en situaciones que generan emociones negativas o

rabia (Fabio, Castriciano, y Rondanini 2015; Yarmolovsky y cols. 2016).

Los puntos fuertes del presente estudio son su disefio y metodologia rigurosos, con un ensayo
clinico aleatorizado con grupos paralelos, con control activo, y a doble ciego. Otros puntos
fuertes son el bajo porcentaje de abandonos, el uso de una metodologia de evaluacion de
resultados exhaustiva que incluyé diferentes instrumentos de evaluacion y a diferentes

informadores, y el seguimiento a largo plazo.
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CAPITULO 6.
CONCLUSION

De los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral se puede concluir que en nifios con

TDAH preferentemente sin comorbilidad de edades comprendidas entre los 7 y los 12 afios:

1. El entrenamiento en MT RoboMemo®, Cogmed Working Memory Training ™ produce
mejoras near-transfer sobre la MT verbal y viso espacial a corto plazo que se

mantienen 6 meses post intervencion.

2. El entrenamiento en MT RoboMemo®, Cogmed Working Memory Training™ produce
mejoras far-transfer a corto y largo plazo sobre otros déficits relevantes en el TDAH
como otras FFEE frias, la sintomatologia clinica del TDAH descrita por padres y

profesores, y la adaptacion funcional en el entorno escolar descrita por padres

3. El entrenamiento en MT RoboMemo®, Cogmed Working Memory Training™ no
produce mejoras far-transfer sobre los aprendizajes ni sobre las FFEE calientes. No
existe relacién entre MT y toma de decisiones en el TDAH. Existe relacién entre MT y
ToM, pero el entrenamiento en MT no produce mejoras far-transfer sobre los déficits

de ToM en el TDAH.

4. Se confirma que la MT tiene un papel fundamental en algunos déficits cognitivos, la

sintomatologia clinica y la adaptacion funcional en el TDAH

5. El entrenamiento cognitivo en MT produce efectos far-transfer a corto y largo plazo, por

lo que se puede considerar una intervencion eficaz en esta poblacion.
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RESUMENES

ABSTRACT

Objective: ADHD affects working memory (WM) and other executive functions (EF) which
negatively impact school performance, clinical symptoms, and functional impairment. The aims
of the present study were to analyse the efficacy of a computerised WM training on other cool
and hot EF, learning, clinical symptoms, and functional impairment. Method: 66 children with
combined-type ADHD between 7-12 years of age from a Child and Adolescent Psychiatric Unit
were included in this randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group clinical trial.
The participants were randomized (1:1) to an experimental group (RoboMemo®, Cogmed
Working Memory Training™) (n=36) or a control group (placebo training). Assessments were
conducted at baseline (T0), 1-2 weeks (T1), and 6 months post-intervention (T2) with the
administration of EF rating scales, performance-based measures of cool and hot EF, measures
of academic achievement, and questionnaires regarding clinical symptoms and functional
impairment. The participants, their parents, their teachers and professionals who performed the
cognitive assessments were blinded. Correlational analysis between WM and hot EFs at
baseline were also performed to better clarify the nature of this interrelation. Results: Adjusted
multiple linear regression analysis showed significant improvements in cool EF scales,
especially at long-term, in performance-based measurements of cool EFs response inhibition
and sustained attention at short-term (that persisted at long-term), and in ADHD symptoms and
functional impairment in school environment at long-term. Effect sizes were mostly moderate to
large. Statistically significant correlations were found between WM and Theory of mind (ToM)
measures at baseline, but not between WM and decision-making. Adjusted multiple linear
regression analysis showed not significant improvements in hot EFs decision-making or ToM at
any point time. Conclusions: WM training had a significant impact on ADHD deficits achieving
long-term far-transfer effects on cool EFs, ADHD symptoms, and functional impairment. There
was no relationship between WM and decision-making in ADHD. A relationship was found

between WM and ToM, but CWMT did not show far-transfer effects on ToM deficits in ADHD.
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RESUM

Objectius: En el TDAH existeixen déficits en les Funcions Executives (FFEE) i especialment en
la Memoria de treball (MT), que repercuteixen negativament en el rendiment académic, els
simptomes clinics, i I'adaptacié funcional. Els objectius d'aquest estudi van ser estudiar
l'eficacia d'un entrenament computeritzat en MT sobre altres FFEE fredes i calentes,
aprenentatges, simptomes clinics i adaptacié funcional. Métode: Es van incloure 66 nens amb
TDAH tipus combinat d‘entre 7 i 12 anys d'edat d‘una Unitat de Psiquiatria Infantil i Juvenil en
aquest assaig clinic controlat amb placebo, a doble cec i amb assignaci6 aleatoria a realitzar un
entrenament computeritzat en MT (RoboMemo®, Cogmed Working Memory Training ™) (n =
36) o un entrenament placebo (n = 30). Es van realitzar avaluacions en la linia base, entre 1-2
setmanes post intervencio i 6 mesos post intervencié administrant escales i mesures cognitives
de FFEE fredes i calentes, i qulestionaris de simptomes clinics i d'adaptacié funcional. Els
participants, les seves families, professors i els professionals que van realitzar les avaluacions
cognitives eren cecs. També es van realitzar correlacions entre MT i FFEE calents en la linia
base per aclarir la naturalesa de la relacié entre aquests dos aspectes. Resultats: L'analisi
ajustat a través de regressio lineal multiple va revelar millores significatives en escales de FFEE
fredes especialment a llarg termini, en mesures cognitives de FFEE fredes inhibicié de resposta
i atencio sostinguda a curt termini (que es van mantenir a llarg termini), i en simptomes TDAH i
I‘adaptacié funcional en l'‘entorn escolar a llarg termini. Els tamanys de l'‘efecte van ser
majoritariament de moderats a grans. Es van trobar correlacions estadisticament significatives
entre MT i Teoria de la ment (ToM) en la linia base, perd no entre MT i presa de decisions.
L'analisi ajustat a través de regressio lineal multiple no va mostrar millores estadisticament
significatives en FFEE calents ToM i presa de decisions en cap moment temporal. Conclusions:
L'entrenament en MT va tenir un impacte significatiu sobre déficits rellevants en el TDAH en
produir millores far-transfer a llarg termini sobre FFEE fredes, simptomes clinics, i adaptacio
funcional. No existeix relacié entre MT i presa de decisions en el TDAH. Ha relacié entre MT i
ToM, pero I'entrenament en MT no va produir millores far-transfer sobre els déficits de ToM en

el TDAH.
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RESUMEN

Objetivos: En el TDAH existen déficits en las Funciones Ejecutivas (FFEE) y en especial en la
Memoria de trabajo (MT), que repercuten negativamente en el rendimiento académico, los
sintomas clinicos, y la adaptacién funcional. Los objetivos de este estudio fueron analizar la
eficacia de un entrenamiento computarizado en MT sobre otras FFEE frias y calientes,
aprendizajes, sintomas clinicos y adaptacion funcional. Método: Se incluyeron 66 nifios con
TDAH tipo combinado entre 7 y 12 afios de edad de una Unidad de Psiquiatria Infantil y
Adolescente en este ensayo clinico controlado con placebo, a doble ciego y con asignacién
aleatoria a realizar un entrenamiento computarizado en MT (RoboMemo®, Cogmed Working
Memory Training™) (n=36) o un entrenamiento placebo (n=30). Se realizaron evaluaciones en
la linea base, entre 1-2 semanas post intervencién y 6 meses post intervencion administrando
escalas y pruebas cognitivas de FFEE frias y calientes, y cuestionarios de sintomas clinicos y
de adaptacién funcional. Los participantes, sus familias, profesores y los profesionales que
realizaron las evaluaciones cognitivas fueron ciegos. También se realizaron correlaciones entre
MT y FFEE calientes en la linea base para clarificar la naturaleza de la relacion entre ambos
aspectos. Resultados: El analisis ajustado a través de regresion lineal multiple revelé6 mejoras
significativas en escalas de FFEE frias especialmente a largo plazo, en medidas cognitivas de
FFEE frias inhibicion de respuesta y atencion sostenida a corto plazo (que se mantuvieron a
largo plazo), y en sintomas TDAH y adaptacion funcional en el entorno escolar a largo plazo.
Los tamafos del efecto fueron en su mayoria de moderados a grandes. Se hallaron
correlaciones estadisticamente significativas entre MT y Teoria de la mente (ToM) en la linea
base, pero no entre MT y toma de decisiones. El andlisis ajustado a través de regresion lineal
multiple no mostré mejoras estadisticamente significativas en FFEE calientes ToM y toma de
decisiones en ningun momento temporal. Conclusiones: El entrenamiento en MT tuvo un
impacto significativo sobre déficits relevantes en el TDAH al producir mejoras far-transfer a
largo plazo sobre FFEE frias, sintomas clinicos, y adaptacion funcional. No existe relacion
entre MT y toma de decisiones en el TDAH. Existe relacion entre MT y ToM, pero el

entrenamiento en MT no produjo mejoras far-transfer sobre los déficits de ToM en el TDAH.
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Anexo 1. Descripcion de las tareas que forman parte del entrenamiento RoboMemo®
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Anexo 2. Relaciéon de estudios realizados con el entrenamiento cognitivo Cogmed (QM,

RM o JM).
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