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INTRODUCCION

En las dltimas décadas ha cobrado mucho interés en
la investigacion, el concepto de la reserva cognitiva
(RC), que es la capacidad del cerebro adulto para
minimizar las manifestaciones clinicas de los procesos
neurodegenerativos’. Existen diversos factores asociados
al constructo RC, siendo algunos de los mas estudiados la
educacion?, el cociente intelectual, la actividad laboral, asi
como la ocupacion profesional, las aficiones, alimentacion y
actividad fisica®.

Se ha descrito que una RC alta es un factor protector contra las
manifestaciones clinicas de procesos degenerativos. Debido
a esto se han propuesto métodos para medir objetivamente
la RC en la practica clinica, sin embargo no se ha logrado un
consenso sobre cual es el método que debe ser utilizado' 2.

En este breve articulo revisaremos las definiciones de
términos relacionados y algunos de los métodos utilizados en
la evaluacion clinica de la RC.
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RESERVA COGNITIVA: DEFINICION Y MODELOS

La idea de RC surge a partir de la observacion reiterada de
la poca correlacion que existe entre la patologia neuroldgica
y sus manifestaciones clinicas. Uno de los ejemplos mas
conocidos es el estudio de Katzman', quien describe diez
casos de mujeres de la tercera edad con caracteristicas
clinicas cognitivas normales, a las que se les encontrd, en
la necropsia, la enfermedad de Alzheimer (EA) avanzada.
Para poder explicar esta incongruencia entre la clinica y
la patologia se propuso la teoria de la reserva, que ha ido
evolucionando con el tiempo. Katzman' propuso que estas
pacientes no expresaron manifestaciones clinicas de EA
porque sus cerebros eran de un tamafio mayor al promedio,
proporcionandoles cierta reserva, por lo que acufié el término
“reserva cerebral”.

La reserva cerebral representa un “modelo pasivo”, que
explica que la reserva de los pacientes para soportar dafio
neuroldgico depende de la masa cerebral y el nimero de
neuronas. Este modelo supone que existe un umbral para
soportar el dafio neuroldgico, y que una vez pasado este
umbral empiezan a manifestarse los sintomas®. Para el
estudio de este tipo de reserva cognitiva se han disefiado
investigaciones centradas principalmente en el uso de
técnicas de neuroanatomia estructural o anatomia patoldgica.
En estos trabajos se ha comprobado que los pacientes con
EA de un mayor nivel educativo o actividad intelectual (es
decir, con mayor reserva cognitiva) presentan mayor atrofia
cerebral y cambios microscdpicos propios de la enfermedad,
en comparacion con otros pacientes con EA clinicamente
similares, pero con menores niveles de reserva cognitiva.
Estos resultados reflejan una mejor “resistencia cerebral”
(evidenciada por un funcionamiento clinico al mismo nivel) en
las personas con mayor reserva cognitiva, a pesar de sufrir un
proceso neurodegenerativo mas avanzado®. De esta manera,
cuando un paciente con alta reserva cognitiva manifieste los
primeros sintomas de la enfermedad, tendra mayor afectacion
cerebral, lo que se traducira en una progresion mas rapida de
la enfermedad y, por lo tanto, mayor mortalidad.

Tras observar que la educacion? y ocupacion del paciente
participan en el proceso de formacion de la reserva, surge
el “modelo activo” de la RC. Este modelo sugiere que
el cerebro esta permanentemente adaptandose al dafo
neurologico utilizando procesos cognitivos pre-existentes
0 compensatorios. En ese sentido, sujetos con mayor RC
tendran una mejor adaptacion al dafio neuroldgico. Finalmente
sabemos que independientemente del tamafio del cerebro, o
del namero de neuronas, el mismo dafio o patologia tendran
efectos muy diferentes de persona a persona®”’.

Este modelo activo de RC ofrece una explicacion sobre por
qué los estudios muestran que el nivel intelectual alto, los
logros educativos y laborales son mejores predictivos de que
un individuo pueda soportar mayor dafio antes de presentar

sintomatologia. Las técnicas de eleccion para el estudio de
la variante activa de la RC suelen ser las de neuroimagen
funcional, como la tomografia por emisién de positrones
(PET) y la resonancia magnética funcional (RMf). Mediante
estas técnicas se puede estudiar la actividad cerebral durante
la realizacion de una tarea, para intentar explicar la relacion
entre la gravedad del dafio cerebral y el funcionamiento
clinico de los pacientes.

Otra linea de investigacion en el campo de la RC propone el
estudio conjunto de sus dos variables, estructural y funcional,
buscando las relaciones existentes entre ellas. Se encontrd
que en sujetos ancianos sanos, una mayor RC se asociaba
a mayor volumen cerebral y su uso mas eficiente durante
pruebas cognitivas, es decir, necesitaban menos activacion
para realizar correctamente una tarea, que aquellos sujetos
con menor RC®S,

Stern” sugiere que la RC puede implementarse de dos
maneras: reserva neural y compensacion neural. La reserva
neural se refiere a las conexiones menos susceptibles al
dafio, probablemente por tener mayor capacidad o eficiencia.
Estas conexiones, que se usan de manera normal cuando se
tienen mayores demandas de trabajo, pueden ser utilizadas
también para adaptarse al dafio neuroldgico. Por otro lado,
la compensacion neural se refiere al proceso por el que el
sujeto utiliza estructuras o conexiones cerebrales que un
sujeto sano no utiliza normalmente.

El estudio de RC es de gran relevancia para el diagnostico de
EA en la fase pre-clinica o prodrémica, pues se ha descrito
que distintos niveles de RC podrian modificar el curso de la
enfermedad2. Siendo esto asi, cuando un paciente con una
RC alta manifieste los primeros sintomas de la enfermedad,
tendra un compromiso cerebral mayor que el de una persona
con RC baja, lo cual se traducira en una progresion mas
rapida de la enfermedad y, por lo tanto, mayor morbi-
mortalidad™, lo que nos lleva a reconocer otro concepto, el
de la “declinacion cognitiva rapida”.

MEDICION CLiNICA DE LA RESERVA COGNITIVA

Para los seguidores de la teoria de la reserva cerebral,
las medidas anatomicas, como el volumen cerebral, la
circunferencia de la cabeza, el nimero de sinapsis o de
ramificaciones dendriticas, son consideradas medidas
efectivas. Sin embargo se han definido diferentes variables
que tienen influencia en la RC haciendo que pacientes con
signos imagenoldgicos o patologicos de EA avanzada se
muestren clinicamente poco o nada afectados™ *.
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Debido a que la RC es un factor importante de estudio, se
han propuesto algunos instrumentos para medirla. El mas
relevante es el Lifetime of Experiences Questionnaire (LEQ)
de Valenzuela y Sachdev (2007)'5, que estima la RC mediante
la medida de la realizacion de diferentes actividades a lo largo
de la vida. La estructura del cuestionario esta subdividida
en tres etapas (adulto-joven, mediana edad y mayores de
65 afos) en las que se evallan para cada edad diferentes
actividades subdivididas en dos categorias: intelectuales
(educacion formal y cursos de formacion) y no intelectuales
(practicar deporte, tocar musica, viajar, leer, etc.). EI LEQ es
un método muy eficiente que mide de forma exhaustiva la
RC, pero su administracion requiere de aproximadamente 30
minutos, por lo que hace dificil su aplicacion en la clinica.

Dentro de las variables mas estudiadas se encuentran los
afios de escolaridad, el cociente intelectual, la ocupacion
profesional, las aficiones, la alimentacion y la actividad fisica.
Debido a que la RC es influenciada por varios factores, se
piensa que la RC no es fija, y que en un punto cualquiera
de la vida de una persona, la RC es el resultado de una
combinacion de eventos, por lo que estos son los parametros
mejor definidos para la construccion de la RC. Rami y col.'®
elaboraron un cuestionario para evaluar la RC (CRC) a
partir de ocho items, incluyendo escolaridad del individuo
evaluado, escolaridad de los padres, ocupacion, formacion
musical, dominio de idiomas, frecuencia de lectura y la
practica de juegos intelectuales (Tabla 1). Los dos ultimos
items no han sido tan ampliamente estudiados, sin embargo
se consideran en el CRC por ser actividades cognitivamente
estimulantes™. Para obtener la puntuacion total del CRC, se
suman los resultados de cada item, y se considera un maximo
de 25 puntos. A puntuaciones mas elevadas, mayor reserva
cognitiva. El tiempo de administracion medio del cuestionario
es de 2 minutos aproximadamente y, en el caso de los
pacientes con EA, se administra bajo la supervision de un
familiar que corrobore las respuestas. El CRC ha demostrado
tener alta correlacion con pruebas neuropsicoldgicas tanto
en el grupo control como en pacientes con EA, por lo cual,
resulta ser una herramienta dtil, sencilla y eficaz para
determinar el nivel de RC en un tiempo menor que el que
requeriria el LEQ, por lo que se puede utilizar ampliamente
en la practica clinica.

Otra prueba validada para la estimacion de la RC es la
Cognitive Activities Scale (CAS)™, escala que evalia las
actividades cognitivas de un individuo a lo largo de su vida.
Para ello cuenta con 25 items que miden la frecuencia con
la que se han desempefiado siete actividades cognitivas
en diferentes periodos de la vida. Los resultados de esta
validacion muestran que hay una correlacion positiva entre
las actividades cognitivas realizadas a lo largo de la vida y la
educacion, en su contribucion a la RC, por lo que esta prueba

puede ser utilizada para obtener una aproximacion indirecta
de la medida de la RC.

La mayor parte de estudios encuentran una asociacion entre
los cuestionarios de RC y las puntuaciones obtenidas en las
pruebas que evalian funciones ejecutivas, principalmente
en el grupo de pacientes con EA. Estos resultados podrian
ir a favor de trabajos previos que han estudiado la relacion
entre la reserva cognitiva y el rendimiento neuropsicoldgico,
y han descrito correlaciones entre la reserva y rendimiento
cognitivos en pruebas de fluencia semantica, velocidad
perceptiva y funcion visuoespacial'’, pero principalmente
en pruebas que evaldan funciones ejecutivas y de velocidad
de procesamiento’®. En estudios previos, se encontraron
asociaciones entre la RC y areas frontales. Se ha descrito
en numerosas ocasiones que las areas frontales son las que
se afectan de forma mas temprana como consecuencia del
envejecimiento’. Ademas de una mayor atrofia cortical®®,
también se puede observar deterioro de la sustancia blanca
de esta region?, lo que repercute en el rendimiento cognitivo
de pruebas que implican tareas ejecutivas, como la velocidad
en el procesamiento de la informacion o la memoria de
trabajo?.

Jones et al"" sefialan que las pruebas para medir reserva
cognitiva tienen una importante limitacion, ya que los resul-
tados de las pruebas neuropsicoldgicas estan influenciados
por medios alternativos, distintos al concepto de la RC, como
puede ser el envejecimiento normal, factores socioecondmi-
cos, o los distintos problemas de salud, por mencionar algu-
nos. Dicho esto, se recomienda que las pruebas para medir
RC incluyan datos demograficos como edad y educacion, asi
como datos antropométricos como circunferencia de la ca-
beza y volumen intracraneal total, de manera que se puedan
articular el modelo activo y el pasivo de RC.

ESTUDIOS DE IMAGENES CEREBRALES EN
RESERVA COGNITIVA

Dado que el modelo pasivo de la RC se basa en la capacidad
del cerebro para soportar dafio gracias a su volumen, este
enfoque utiliza las técnicas de tomografia computada (TC)
y resonancia magnética (RM) para su medicion objetiva y se
ha encontrado que en pacientes clinicamente compatibles
con EA, los que tienen mayor reserva cerebral tienen mayor
atrofia, y es a partir de entonces que surge el concepto de
“resistencia cerebral”.

Las técnicas de eleccion para el estudio del modelo activo de
la RC, suelen ser las de neuroimagen funcional, como PET y
RM{. Utilizando estas técnicas se pueden evaluar la actividad
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ESCOLARIDAD

Sin estudios

Lee y escribe de manera autodidacta
Basica (<6 afios)

Primaria (>6 afios)

Secundaria (>9 afios)

Superior (diplomatura/licenciatura)

g, wWwnNh = O

CURSOS DE FORMACION

Ninguno

Uno o dos

Entre dos y cinco
Mas de cinco

wWwnNh = O

No toca ningun instrumento ni escucha

musica frecuentemente 0
Toca poco (aficionado) o escucha
musica frecuentemente 1

Formacion musical reglada

ACTIVIDAD LECTORA

Nunca

Ocasionalmente (incluye diario/un libro al afio)
Entre dos y cinco libros al afio

De 5a 10 libros al afio

Mas de 10 libros al afio

B wnNnn = o

FORMACION MUSICAL IDIOMAS (mantiene una conversacion)

ESCOLARIDAD DE LOS PADRES

No escolarizados 0
Basica o primaria 1
Secundaria o superior

OCUPACION LABORAL
No cualificado (incluye ‘sus labores’)
Cualificado manual 1
Cualificado no manual
(incluye secretariado, estudios técnicos) 2
Profesional (estudios superiores) 3
Directivo 4

Solamente el idioma materno
Dos idiomas (incluye catalan, gallego,

euskera, castellano) * 1
Dos/tres idiomas (uno diferente al

catalan, gallego o euskera) * 2
Mas de dos idiomas 3

Nunca o alguna vez 0
Ocasional (entre 1y 5 al mes) 1
Frecuente (mas de 5 al mes) 2

Tabla 1: Cuestionario de reserva cognitiva
* Tomada de una publicacion extranjera. Puede incluir quechua, aymara y espafiol.

cerebral durante la ejecucion de una tarea dada. Stern
propone que los estudios de activacion cognitiva pueden
ayudar a dilucidar la naturaleza de la RC®. La ldgica de su
propuesta parte del hecho de que una imagen funcional
puede mostrar diferencias sobre la forma en que se realizan
diversas tareas teniendo en cuenta su teoria de las redes
neurales. Una buena aproximacion es la comparacion de las
imagenes funcionales de sujetos sanos y de pacientes con EA
y ver si los pacientes con EA utilizan patrones de activacion
compensatorios.

Stern et al.® buscaron esta alteracion de las redes utilizando
la PET a la vez que se sometia al sujeto a una prueba de
reconocimiento verbal. Encontraron que los adultos mayores

sanos y tres pacientes con EA utilizaban las mismas redes
neurales, compatible con la idea de la reserva neural.
Mientras que once de los pacientes con EA utilizaban redes
alternativas, lo cual es a su vez compatible con la teoria de la
compensacion neural por falla de las redes normales.

En vivo, estudios con PET han mostrado un incremento de la
captacion del ligando de amiloide al Carbono 11, conocido
como componente Pittsburgh B (11C-PIB) en pacientes con
EA y deterioro cognitivo leve (DCL), especialmente en las
cortezas de los I6bulos frontal, parietal y temporal, asi como
en el cingulo posterior, lo cual indica incremento de amiloide
en estas areas® %, Ademas, se ha demostrado un aumento
significativo en la captacion de 11C-PIB por PET en la corteza
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frontal de pacientes con EA leve y altos niveles de instruccion,
comparados con pacientes con EA de bajos niveles de
instruccion y el mismo estadio de la enfermedad?. Ello podria
indicar que la educacion podria proveer reserva cognitiva y
expresion clinica mas tardia de la enfermedad antes que
proteccion contra EA. De acuerdo a estudios por RMf, se
ha demostrado que en adultos mayores, altos niveles de
instruccion estan asociados con mayor activacion diseminada
de la corteza frontal, comparada con adultos mayores de bajos
niveles de instruccion, sugiriendo redes compensatorias de
la funcion cognitiva. Es posible que los cambios patoldgicos
en el grupo de individuos con altos niveles de instruccion se
hayan desarrollado mas tempranamente, en comparacion
con los individuos de bajo nivel de instruccion, o que los
cambios cerebrales en el grupo de alto nivel de instruccion
se hayan desarrollado mas rapidamente. La diferencia en la
reserva cognitiva entre individuos podria resultar de factores
genéticos o de la estimulacion mental a lo largo de la vida
debido a la educacion, o a ambos factores. Ademas de la
hipdtesis de la reserva cognitiva, existen otras explicaciones
alternativas para la baja incidencia de EA entre individuos
con alto nivel de instruccion, pues de hecho, mejores niveles
de instruccion estan frecuentemente asociados con estilos
de vida saludables, menor probabilidad de enfermedades,
y baja probabilidad de exposicion a toxicos, lo que cual
contribuye con la diferenciacion entre los grupos de acuerdo
al nivel de instruccion, como ya fue sugerido en mortalidad
cardiovascular®.

CONCLUSIONES

La RC confiere cierta resistencia a las enfermedades
neurodegenerativas, sin embargo, es importante mencionar
que una RC alta puede enmascarar un cuadro de EA, por lo que
los primeros sintomas aparecerian en un periodo avanzado
de la enfermedad, lo cual elevaria la morbimortalidad. Evaluar
la RC al inicio de los sintomas es importante para hacer el
diagndstico y establecer el prondstico. Al ser la RC un factor
que retrasa la aparicion de sintomas y que en cierto modo
podria modificar la historia natural de la enfermedad, seria
importante tratar de establecer un diagndstico preclinico en
pacientes con mayor riesgo genético o ambiental.

Las imagenes cerebrales funcionales pueden contribuir
mucho en la investigacion, sin embargo su utilidad en la
practica clinica a nivel local seria cuestionable debido al
costo y disponibilidad de estas técnicas.

A pesar de que no hay un consenso para evaluar la reserva
cognitiva, las pruebas mencionadas en este articulo (LEQ,
CRC, CAS) han demostrado tener buenas correlaciones con
las diferentes pruebas neuropsicoldgicas, por lo que debe
quedar a criterio del clinico decidir qué prueba utilizar segun
sea conveniente.
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