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[P¡ Resumen conceptual 

/ En este capítulo se introducirá la teoría de la reserva cerebral o cognitiva y sus conceptos básicos. Esta teoría se 
centra en la habilidad del cerebro para tolerar cambios cerebrales debidos al envejecimiento fisiológico o a procesos 
neuropatológicos, minimizando las manifestaciones clínicas de éstos. La reserva, aunque en un primer momento 
fue conceptualizada como una característica estática, referida al potencial anatómico del cerebro (p. ej., tamaño 
cerebral, número de neuronas y densidad de sinapsis), ha sido después discutida de una manera más amplia, abar
cando también la funcionalidad del cerebro (eficacia y capacidad cerebral, utilización de mecanismos compensato
rios en la edad anciana etc.). Esta nueva manera de entender la reserva, en la que se enfatiza el carácter dinámico 
de ésta, es de especial interés ya que aporta la idea de la maleabilidad del cerebro a lo largo de la vida. Si es posible 
variar la reserva a lo largo de la vida y, por lo tanto, aumentar la tolerancia del cerebro ante cambios fisiológicos o 
patológicos, la pregunta pertinente sería: ¿cuáles son las variables que permiten adquirir reserva? Además de los 
factores genéticos, existen factores ambientales, como los niveles de educación y la participación en actividades 
sociales o físicas. Es la exposición a ambientes estimulantes lo que realmente se corresponde con la visión dinámica 
del concepto, ya que esta perspectiva considera la posibilidad de vanas la capacidad de reserva a lo largo de la vida. 
De aquí puede intuirse la importancia de los programas de estimulación cognitiva en la edad adulta.
Siguiendo esta clasificación binaria de las características de la reserva (estáticas o dinámicas), existen dos mode
los teóricos. El primero (estático) traduce la reserva a nivel cerebral en número de neuronas, tamaño cerebral o 
densidad sináptica. Un ejemplo de este modelo sería que un cerebro envejecido de mayor tamaño podrá tolerar más 
cambios antes de que se manifiesten los déficits asociados a la edad, porque tendrá un mayor sustrato de base que 
le servirá como medio para mantener un funcionamiento normal. Este primer modelo es conocido como el modelo 
pasivo y se asocia con el término reserva cerebral. El segundo (dinámico), denominado modelo activo y asociado al 
término reserva cognitiva, entiende que la reserva se traduce en la utilización de procesos cognitivos o redes neu- 
rales preexistentes o alternativas (compensatorias) para realizar de forma óptima una tarea. Un ejemplo sería la 
utilización de mecanismos o redes cerebrales alternativas en la ancianidad para compensar los cambios fisiológi
cos del envejecimiento. Ambos modelos señalan que existen diferencias interindividuales y. así, una mayor o menor 
tolerancia, en términos de protección, a los cambios producidos por el envejecimiento o las enfermedades. Mien
tras el primer modelo enfatiza las características cerebrales per se, el modelo activo hace referencia a las habili
dades o los recursos adquiridos a lo largo de la vida y que son fruto de la experiencia, como la educación o la 
ocupación, y que pueden contribuir a variar tanto la reserva cerebral como la cognitiva.
Existe un cuerpo sólido de resultados a favor de la teoría de la reserva cerebral o cognitiva, que se ha ido forjando 
a lo largo de los últimos años. Se han recogido diversas evidencias en gran variedad de estudios, principalmente a 
partir de la aportación de estudios anatomopatológicos y, de forma destacada, mediante la aplicación de técnicas 
de neuroimagen estructurales y funcionales, que se han utilizado para estudiar los factores pasivos/estáticos o 
activos/dinámicos de la reserva, respectivamente. La metodología utilizada para investigar la teoría de la reserva 
cerebral o cognitiva se basa principalmente en la búsqueda de asociaciones entre medidas de reserva y medidas 
cerebrales, en aras de entender el papel modulador de esta reserva. Esta metodología exige, por lo tanto, obtener 
algún tipo de medida indirecta de la capacidad de reserva, una medida que puede conseguirse, por ejemplo, a 
través de entrevistas clínicas o cuestionarios. Al respecto, se han propuesto diversas medidas: medidas de reserva 
cerebral, referidas a características cerebrales (p. ej., el perímetro craneal, reflejando el volumen cerebral) y me
didas de reserva cognitiva, que hacen referencia a la experiencia a lo largo de la vida, como la educación o la ocu
pación. Los resultados de los estudios que han utilizado este tipo de medidas, ya sea en individuos en proceso de 
envejecimiento sano o en pacientes con enfermedad de Alzheimer, apoyan en términos generales la idea de que 
una mayor reserva permite tolerar más los procesos patológicos. Es decir, aquellos individuos con más reserva 
pueden tolerar más cambios asociados al envejecimiento y/o a la demencia, retrasando la aparición de los síntomas 
clínicos y, por lo tanto, el diagnóstico. Así, es importante destacar las implicaciones de la teoría de la reserva en el 
diagnóstico y el pronóstico. Al ser posterior el diagnóstico en individuos con alta reserva (en comparación con los 
individuos de baja reserva), ya que los síntomas clínicos se presentan cuando el proceso patológico está más avan
zado, se ha sugerido que la progresión será también más rápida, una vez que el diagnóstico se haya realizado.

¡Continúa en la página siguiente)
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[Q| Resumen conceptual (cont.)

S A lo largo de este capítulo se estudiarán el concepto de reserva, los diferentes modelos, las variables asociadas a 
ellos y los estudios de neuroimagen que aportan evidencias a favor del constructo. Además se estudiarán las im
plicaciones que tiene el concepto de reserva tanto para el envejecimiento sano como para el diagnóstico y el pro
nóstico. particularmente de la enfermedad de Alzheimer.

capacidad para tolerar un mayor grado de enfermedad fue 
denominada reserva cerebral.

La reserva es la capacidad del cerebro para afrontar 
los cambios cerebrales producidos por el envejeci
miento normal o por un proceso neuropatológico, 
que contribuye a disminuir sus manifestaciones clí
nicas. Según la teoría de la reserva, ésta modularía 
la relación entre las lesiones cerebrales y sus mani
festaciones clínicas, limitando el impacto negativo 
de estas lesiones en el área cognitiva.

] Objetivos de aprendizaje_____________________________________________________

• Definir qué es la reserva a nivel cerebral.

• Entender los dos modelos conceptuales de reserva, así como los dos conceptos ligados a ellos: reserva cognitiva y 
reserva cerebral.

• Conocer las variables utilizadas para medir la reserva cognitiva y cerebral.

• Comprender los conceptos de eficacia, capacidad y compensación ligados a la reserva cognitiva.
• Entender las implicaciones de la reserva en el envejecimiento sano y en la enfermedad de Alzheimer (diagnóstico, 

pronóstico).
• Conocer las evidencias de estudios de neuroimagen.
• Conocer las limitaciones conceptuales y prácticas del concepto.

Desde hace más de una década se sabe, a través de dife
rentes estudios prospectivos en envejecimiento, que más del 
25 % de personas de edad avanzada con una evaluación neu- 
ropsicológica dentro de la normalidad en vida, cumplen, sin 
embargo, los criterios anatomopatológicos de enfermedad 
de Alzheimer. El primer estudio que mostró estos interesan
tes hallazgos fue una investigación que utilizó información 
post mortem llevado a cabo por Katzman en 1988. Se analizó 
el cerebro de 137 personas, la mayoría de las cuales habían 
sido diagnosticadas de demencia en vida. Así, el diagnóstico 
definitivo (post niortem) fue confirmatorio en la gran mayoría: 
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, entre los casos que 
no habían padecido demencia en vida y que, por lo tanto, se 
mostraban cognitivamente normales, había 10 personas que 
mostraban las mismas lesiones cerebrales que los pacientes 
con enfermedad de Alzheimer.

De éste y otros estudios (v. Material web. Enlaces de inte
rés. Estudio de las monjas), se puede extraer la idea de que dos 
personas pueden cumplir los criterios anatomopatológicos de 
la enfermedad de Alzheimer y, sin embargo, una de ellas 
puede mostrar los síntomas clínicos y -por lo tanto- un de
clive cognitívo, y la otra permanecer cognitivamente sana. 
¿Cuáles son las características que diferencian a estas dos per
sonas?, ¿qué fenómeno puede responder a esta observación?, 
¿existen diferencias individuales en cuanto a la tolerancia a los 
procesos patológicos?Y si es así, ¿qué marca estas diferencias? 
En el estudio anterior se evidenció que las personas que mos 
traban criterios de la enfermedad de Alzheimer pero mostra
ban un funcionamiento cognitivo dentro de la normalidad 
tenían un mayor tamaño cerebral, lo que sugiere que tal vez 
tuvieran más neuronas, lo cual les habría protegido de la ex 
presión de los síntomas clínicos. Esta ventaja en cuanto a la

Así, la reserva surge como un concepto hipotético que ha 
sido propuesto para dar explicación a la relación, no siempre 
directa, entre un daño o trastorno cerebral y su manifesta
ción clínica. En otras palabras, un determinado daño cerebral 
puede causar déficits cognitivos en una persona, pero no en 
otra. Este concepto es aplicable a cualquier tipo de situación 
clínica, siempre que no exista una correspondencia directa en
tre determinado cambio cerebral y la función cognitiva. Sin 
embargo, ha sido más frecuentemente aplicado a los cambios 
cerebrales asociados al envejecimiento normal y a la enferme
dad de Alzheimer, campo en el que se centrará este capítulo.

El concepto ha sufrido cambios o actualizaciones en su 
conceptualización a lo largo de los años, existiendo actual
mente una disociación teórica que refleja, más allá de una 
conceptualización cxcluyentc, dos perspectivas metodológi
cas o modelos teóricos ínterrelacionados para el estudio de la 
reserva. El primero, el modelo pasivo, habla de una reserva ce
rebral, fundamentada en características anatómicas cerebra
les, como el mayor número de neuronas o la mayor densidad 
sinóptica. El otro, el modelo activo, enfatiza que la reserva es 
cognitiva. Así, entiende la reserva como la habilidad para eje-
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Una implicación importante de la capacidad de re
serva cerebral es que prolongaría el estado preclí
nico en los procesos de predemencia y demencia.

La reserva cerebral deriva de variables como el ta
maño cerebral o el número de neuronas y de sinap- 
sis, que podrían ser incluidas en el concepto de po
tencial anatómico.

Según este modelo, el cerebro activamente trata de contra
rrestar los cambios cerebrales típicos del envejecimiento o li
gados al daño cerebral por accidente o enfermedad cerebral. 
Los mecanismos a través de los cuales el cerebro puede paliar 
este tipo de daño se relacionan con una capacidad de procesar

Este modelo pasivo, que destaca las diferencias anatómi
cas, se ha estudiado mediante técnicas de neuroimagen es
tructural. Sin embargo, este modelo no tiene en cuenta las 
diferencias en el procesamiento cognitivo o funcional, que son 
destacadas por el modelo activo o funcional de la reserva (li
gado éste al término reserva cognitiva), el cual fue conceptua- 
lizado por el teórico Yaakov Stern, de la Universidad de Co
lombia en Nueva York.

La reserva cognitiva reflejaría una habilidad indivi
dual para utilizar procesos cognitivosy redes neuro- 
nales de una manera efectiva, que permita disminuir 
al mínimo el impacto de los cambios asociados al 
envejecimiento y a los procesos neuropatológicos.

En este caso, la neuroimagen es una herramienta 
perfecta para detectar los cambios cerebrales en 
personas con alta reserva que pueden ser indicado
res o marcadores de un trastorno, por ejemplo, la 
enfermedad de Alzheimer, que sin embargo no se 
haya manifestado clínicamente.

Como puede observarse en la figura 7-I, el proceso pato
lógico de la enfermedad de Alzheimer se agrava progresiva
mente con el tiempo, pero los individuos con mayor reserva 
comenzarán a mostrar afectación cognitiva (en el caso del 
ejemplo de la figura, afectación de la memoria) cuando el pro
ceso ncuropatológico esté más avanzado. Esto tendrá un im
portante impacto en el diagnóstico clínico para la enfermedad 
de Alzheimer, puesto que éste será posterior. Es decir, en las 
personas con alta reserva los síntomas clínicos aparecerán 
más tarde, cuando el proceso ncuropatológico esté más avan
zado (en comparación con las personas de baja reserva), y una 
vez pasado el umbral para la expresión clínica, la progresión 
será más rápida.

Figura 7-1. Ilustración teórica de la reserva cognitiva en la expre
sión clínica de la enfermedad de Alzheimer, propuesta por Yaakov 
Stern. El agravamiento del proceso patológico de la enfermedad de 
Alzheimer con el tiempo está representado en el eje de las X. El eje 
de las Y representa el funcionamiento cognitivo en términos de eje
cución en una prueba de memoria. El punto de inflexión en el que 
comienzan las manifestaciones clínicas es posterior para las perso
nas con más alta reserva, que pueden tolerar un proceso patológico 
más avanzado. Así. el diagnóstico clínico para la enfermedad de Al
zheimer será posterior para personas con más alta reserva cogm- 
tiva, pero su progresión será más rápida debido a que la aparición 
de los primeros sintomas indicará un proceso subyacente muy avan
zado, donde ya existe una disminución de los recursos cerebrales.

cutar tareas cognitivas de manera eficiente, ya sea mediante 
la utilización de redes preexistentes específicas para una tarea 
o mediante el reclutamiento de redes alternativas. La impli
cación en actividades cognitivas estimulantes y el nivel edu
cativo, entre otras variables, pueden contribuir a aumentar 
este tipo de reserva que tiene que ver con la funcionalidad del 
cerebro. Por otro lado, los factores genéticos han sido más 
asociados con el modelo pasivo y las características anatómi 
cas cerebrales. Aunque, como se explicará a continuación, 
quizá desde una perspectiva teórica estricta el modelo pasivo 
se asocie con medidas anatómicas y, por lo tanto, con el im
pacto de factores genéticos (como algo más estático e invaria - 
ble), y el modelo activo, con medidas relacionadas con la im
plicación en actividades estimulantes a lo largo de la vida, 
estas últimas también pueden contribuir a aumentar la re
serva cerebral.

Una vez introducido en pinceladas generales el contexto 
en el que surgió el concepto de reserva y las características 
generales de los dos modelos teóricos, se abordará en primer 
término el modelo pasivo y la reserva cerebral.

Los cerebros que poseen en grado elevado estas caracte
rísticas tienen un mayor sustrato de base, que le sirve como 
medio para mantener un funcionamiento normal. Por ejem
plo, un mayor volumen de sustancia gris es una de las varia
bles que se englobarían en lo que se denomina capacidad de 
reserva cerebral. Esta capacidad es idiosincrática, va ligada a 
correlatos anatómicos y sugiere que ciertos factores pasivos 
(como el número de sinapsis o el volumen cerebral) confie
ren una capacidad particular para tolerar los procesos neu
ropatológicos.
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Recuadro 7-1. Mecanismos asociados a la reserva 
cognitiva en el envejecimiento sano y patológico

Reserva neural:
- Es una habilidad asociada a los individuos sanos.
- Hace referencia a la utilización de estrategias cogni- 

Uvas preexistentes en forma de redes neuronales o 
paradigmas cognitivos para enfrentarse a las deman
das de una tarea. Estas redes neuronales que se uti
lizan serían más eficientes o flexibles y, por lo tanto, 
menos susceptibles al daño cerebral.

- Se define principalmente en función de las caracterís
ticas de eficiencia y capacidad, enfatizando las dife
rencias interindividuales de éstas.

Se considera que la reserva neural engloba a la nor
malidad de la respuesta al incrementar la demanda 
de la tarea: puede implicar un reclutamiento dife
rencial de la misma red neural y/o un reclutamiento 
alternativo de redes cuando la capacidad de la red 
original se haya excedido.

Se habla de compensación cuando, debido a la alte
ración de una red cerebral (ya sea por los efectos fi
siológicos de la edad o por afecciones cerebrales), se 
utiliza para la realización de la tarea una red alterna
tiva que no será la utilizada por individuos sanos.

información de manera más efectiva en personas con mayor 
reserva la que, como se verá más adelante, se puede estudiar 
a través de la neuroimagen funcional, básicamente mediante 
resonancia magnética funcional (RMf) y tomografía por emi
sión de positrones (PEI).

En relación con el envejecimiento sano o patológico, se 
han propuesto dos mecanismos como subyacentes a la re
serva cognitiva, la reserva neural y la compensación neural 
(Recuadro 7-1).

Así como el término compensación ha sido ampliamente utili
zado en estudios de envejecimiento y demencia y existen mode
los que han sido desarrollados fuera del marco teórico que se 
expone, las características de eficiencia y capacidad ligadas al 
concepto de reserva neural han sido más específicamente descri - 
tas y evidenciadas dentro del marco de la teoría de la reserva cere
bral o cognitiva a través de estudios de neuroimagen funcional.

Al respecto, Yakoov Stem propone utilizar el concepto de 
compensación en un contexto específico, que se menciona a 
continuación.

• Compensación neural:
- Es una capacidad que muestran los individuos sanos 

envejecidos o los individuos con enfermedad.
- Hace referencia a la utilización de nuevas redes cere

brales compensatorias después de que la enferme
dad haya impactado en aquellas redes que son típica
mente utilizadas por individuos sanos para tareas 
determinadas.

- Se define principalmente en función de las diferencias 
interindividuales en la habilidad para enfrentarse a 
los procesos relacionados con el envejecimiento o la 
enfermedad.

En el cerebro, esta reserva se implementa a través de redes 
que, ante una tarea de alta demanda cognitiva, serán más efi
cientes y tendrán más capacidad. Pero, ¿a qué procesos especí
ficos se hace referencia al hablar de capacidad y de eficiencia? 
La capacidad se refiere al grado de activación neuronal que una 
red específica para una tarea puede alcanzar para realizar esa 
tarea. La capacidad máxima de una red específica para una ta
rea se evidenciará cuando la activación de esta red vaya aumen
tando en función de la demanda de la tarea, hasta llegar a un 
punto a partir del cual el aumento de la dificultad de la tarea no 
producirá aumento de la activación neuronal, y esto se verá re
flejado en la ejecución. Así, una misma red podría ser utilizada 
para diferentes niveles de dificultad de una tarea específica y, en 
un punto determinado, los individuos con mayor reserva po
drán utilizarla para demandas más altas de estas tareas, y los de 
menor reserva no podrán hacerlo. La eficiencia se refiere a la 
habilidad de realizar una tarea de manera óptima utilizando la 
cantidad menor de recursos disponibles. Según este concepto, 
sí se compara la realización de una tarea específica por parte de 
individuos con alta y baja reserva, los primeros activarán menos 
las áreas asociadas a esta tarea ejecutando la tarea igual o mejor 
que los individuos de baja reserva, porque necesitan menos re
cursos cerebrales (Fig. 7-2).

Imagínese, por ejemplo, que se realiza una tarea cognitiva 
de dificultad normal. Al realizarla se activa una red específica 
del cerebro, a la que se hará referencia como red específica para 
esta tarea. Probablemente habrá una ejecución individual nor
mal por parte de cada persona que esté realizando la tarea 
Supóngase que se aumenta la dificultad de la tarea, de forma 
que la red específica ya no pueda responder a esta demanda, 
no pueda realizar la tarca. Lógicamente, esto tendrá una re
percusión en la ejecución de la tarca. ¿Qué recursos utilizaría 
el cerebro para enfrentarse a la realización de esta tarea de 
forma óptima? Una solución posible es que la misma red con
tinúe llevando a cabo el procesamiento de la tarea pero de 
forma ineficiente y, por lo tanto, la ejecución se vea afectada. 
Otra posibilidad es que una red cerebral diferente tome o su
plante a la red específica de la larca, es decir que exista un re-

Se utiliza el término compensación porque se presupone 
que la red alternativa se está utilizando para compensar la 
inhabilidad de la red alterada para utilizar las respuestas que, 
en su caso, sí utilizan los individuos sanos al incrementar la 
dificultad de la tarea. Ha sido demostrado en diferentes estu

dios que la habilidad de un cerebro dañado para expresar u 
optimizar mecanismos compensatorios también varía en fun
ción de la reserva cognitiva.

Fbr otro lado, y como se ha descrito anteriormente, la reserva 
neural, representa diferencias individuales que se hacen visibles 
en la habilidad o capacidad para enfrentarse a un aumento en la 
demanda de una tarea cognitiva específica. Según Stem, estas 
diferencias interindividuales pueden deberse a factores innatos 
(p. ej., la inteligencia), o pueden estar moduladas por factores de 
la vida, como la experiencia educativa, ocupacional, o las activi
dades de ocio (v. Material web. Enlaces de interés. Estudios de 
reserva cognitiva realizados por el equipo del Dr. Stem).
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Figura 7-2. Ilustración teórica de las características de eficiencia 
y capacidad (reserva neural] propuesta por Yaakov Stern El eje de 
las X representa el nivel de demanda de la tarea. La activación 
neural de la red específica de la tarea está representada en el eje 
de las Y. Si se analiza la parte izquierda del gráfico, que representa 
el momento en que la demanda de la tarea es ba|a, las personas 
con alta reserva mostrarán una menor activación neural que aque
llas con baja reserva, es decir, para realizar esta tarea necesitan 
menos recursos cerebrales. Sin embargo, esta observación se in
vertirá cuando la demanda de la tarea sea alta (parte derecha del 
gráfico), ya que en las personas con alta reserva se evidenciará 
una activación neural mayor en función del aumento de la de
manda, mientras que en aquellas con baja reserva se excederá la 
capacidad máxima de la red específica, de manera que no podrán 
responder al aumento de la demanda de la tarea con un aumento 
en la activación neural. pueden tolerar más cambios asociados al envejecimiento y/o la 

demencia, retrasando la aparición de los síntomas clínicos (y, 
por lo tanto, el diagnóstico). Por consiguiente, reviste gran inte
rés el hecho de que una vez realizado el diagnóstico se acelere 
la evolución de los síntomas (v. Recuadro 7-2).

Recuadro 7-2. Conceptos básicos del modelo pasivo frente 
al modelo activo de la reserva

Modelo activo:
- Medidas de reserva: educación, ocupación, activida

des físicas, actividades de ocio.
- Características: diferencias interindividuales en la uti

lización de procesos cognitivos preexistentes y redes 
cerebrales de forma efectiva (reserva neural) y utiliza
ción de redes alternativas, en términos compensato
rios (compensación neural), cuando existe una altera
ción de las redes utilizadas normalmente.

- Implicaciones: la exposición a situaciones estimulan
tes a lo largo de la vida permite desarrollar la capaci
dad para tolerar cambios cerebrales.

- Técnicas de neuroimagen: resonancia magnética fun
cional.

Existen resultados de diferentes estudios que permi
ten identificar variables que pueden ser individual
mente detectadas a través de evaluaciones antropo
métricas o clínicas y que podrían derivar en buenas 
medidas o estimaciones de la reserva individual.

Modelo pasivo:
- Medidas de reserva: anatómicas, como número de 

neuronas, tamaño cerebral, densidad sinóptica.
- Características: diferencias interindividuales en la to

lerancia a los cambios cerebrales antes de que los 
déficits clínicos emerjan.

- Implicaciones: fase preclínica más larga antes de que 
se sobrepase el umbral crítico, evolución más rápida 
una vez realizado el diagnóstico.

- Técnicas de neuroimagen: resonancia magnética ana
tómica.

clutamiento de áreas cerebrales adicionales. Este fenómeno ha 
sido descrito en estudios de neuroimagen, incluso en jóvenes. 
Así, las personas que tienen mayor reserva y, por lo tanto, ma
yor eficiencia o capacidad en las redes cerebrales tienen una 
mayor disposición para mantener un funcionamiento intacto.

Una vez descritos los modelos de reserva, es importante de
tenerse a reflexionar acerca de los aspectos más importantes de 
dichos modelos. Por una parte, es de destacar que la teoría de la 
reserva cerebral o cognitiva tiene una gran relevancia en térmi
nos de conocimiento científico, en cuanto a que proporciona un 
marco teórico de referencia que permite entender la relación entre 
determinados cambios cerebrales (sean éstos asociados al en
vejecimiento o a una enfermedad degenerativa) y el perfil cog- 
nitivo. Así, podrán describirse y entenderse mejor los cambios 
anatómicos y funcionales del cerebro y el impacto diferencial de 
éstos en los procesos cognitivos relacionando estos hechos con 
la mayor o menor reserva cerebral. Dicho de otra manera, la 
teoría de la reserva cerebral o cognitiva permite responder por 
qué un determinado daño cerebral tendrá distinto impacto clí
nico en dos individuos diferentes. Por otro lado, como se ha 
señalado, a nivel más práctico o aplicado, esta teoría también ha 
generado una serie de conocimientos que tienen implicaciones 
en el diagnóstico y en el pronóstico de, por ejemplo, la enferme
dad de Alzhcimcr. Al respecto, y en relación con los resultados 
de los estudios de neuroimagen que serán posteriormente 
abordados con más detalle, existe un gran cuerpo de evidencia 
en el campo que apunta a que las personas con más reserva

Hasta el momento se han analizado el concepto de reserva 
cognitiva y cerebral y sus acepciones, y se han esbozado de 
forma somera las variables que reflejan la reserva o que per
miten desarrollarla. Este último punto será tratado específica
mente a continuación (v. Material web. Animaciones y vídeos. 
Documental sobre los estilos de vida, aspectos psicológicos y 
factores de riesgo que modulan la presentación clínica de la 
enfermedad de Alzheimer).

Como se ha destacado en el apartado precedente, el interés 
científico y clínico que tiene el concepto de reserva pone de 
manifiesto la necesidad de una medida conductual, indirecta, 
de reserva. Puede plantearse si es posible tener una estima
ción de la capacidad de reserva que tiene un individuo en con
creto, por ejemplo, un paciente determinado. ¿Cómo puede 
obtenerse esta medida de reserva?
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Se han definido diferentes tipos de medidas de reserva, 
aunque -como se comentará más adelante- no todas han sido 
igualmente utilizadas:

dológica diferente e interesante, que entiende la reserva como 
un error de predicción.

Más allá de las variables innatas o determinantes tem
pranos de la reserva (p. ej., factores genéticos), que son no 
modificables, el análisis se centrará en las variables que 
pueden promover cambios cerebrales como respuesta a ex-

Menor prevalencia/incidencia 
de demencia

Si se espera que una persona con alta reserva mues
tre un impacto cognitivo menor (en comparación con 
una persona de baja reserva) para un determinado 
daño cerebral, puede definirse la reserva en función 
de la diferencia entre el rendimiento cognitivo espe
rado para un individuo con un daño cerebral determi
nado y su rendimiento cognitivo actual o real.

La reserva cognitiva es un constructo inestable que 
se desarrolla e interrelaciona y que, por lo tanto, 
cambia a lo largo de la vida del individuo.

Protección contra 
la aparición de 

síntomas clínicos

Genética 
Hábitos dietéticos 
Háblos de! sueño 

Personalidad 
Acontecimientos estresantes

En este apartado se profundizará el estudio de aquellas va
riables que permiten al individuo que ha estado expuesto a 
ellas a lo largo de su vida tener más reserva, es decir, más re
sistencia a los efectos de la neurodegeneración asociados a la 
demencia o a los efectos del envejecimiento; son, por lo tanto, 
aquellas variables asociadas con las características dinámicas 
de la reserva.

Educación
Cl premórbido

Ocupación
Actividades de ocio 
í Actividad social 
l Actividad física A 

Dieta mediterránea
Volumen intracraneal

Tamaño cerebral -

Figura 7-3. Representación esquemática de las principales varia
bles de reserva. En el centro, aparecen las variables que han sido 
ampliamente estudiadas, entre las que destacan la educación y el 
coeficiente intelectual (Cl). A la izquierda y dentro de un círculo 
discontinuo están representadas variables cuyo impacto a nivel 
cerebral es conocido y que, probablemente, deban ser introducidas 
en un concepto más amplio de reserva.

Reducción del riesgo 
de declive cognitivo 

y demencia
Es interesante, en este punto, realizar una breve disquisi

ción teórica. Siendo la reserva un constructo hipotético, y ha
biendo sufrido una serie de cambios, permite una serie de 
variaciones en su conceptualización y -sobre todo- en su in
terpretación y en la aproximación metodológica a ella. Así, 
aunque las medidas anteriormente explicadas son habitual
mente consideradas y utilizadas para evaluar la reserva, puede 
eñalarse que al hablar de medidas o indicadores de reserva, se 
ace referencia a aquellas variables que contribuyen al desa

rrollo de la reserva cerebral o cognitiva (p. ej., el nivel educa
tivo y el componente genético). Sin embargo, cuando se habla 
de las características anatómicas o cerebrales, se hace referen
cia a los correlatos anatómicos o cerebrales de la reserva cognitiva 
o cerebral. Las primeras permiten tener una medida indirecta 
de la implementación cerebral de la reserva; las otras permiten 
conocer el impacto directo de estas medidas en el cerebro. 
Existe, por lo tanto, una circuiaridad de razonamiento y de 
planteamiento metodológico que ha sido criticada en vanas 
ocasiones.

Para finalizar, existen determinadas variables que debe
rían tenerse en consideración y que quizá ya están comen 
zando a proponerse como candidatas desde un concepto 
más amplio de reserva, por ejemplo, la información genética, 
que no suele combinarse con las variables ambientales que 
afectan a la reserva. Además, medidas adicionales, como los 
hábitos de alimentación y de sueño, las características de la 
personalidad y la exposición a acontecimientos estresantes 
(que tienen un impacto en el estado cerebral durante el en
vejecimiento), también deberían tenerse en cuenta. Es nece
sario efectuar más investigaciones para clarificar y establecer 
cómo puede determinarse y medirse de forma óptima la re
serva (Fig. 7-3).

Por otro lado, la necesidad de llevar a cabo estudios de va
lidación del constructo que definan la reserva en términos 
neurofisiológicos y cognitivos ha sido fuertemente argumen
tada. Así, la forma de conceptualizar y obtener medidas que 
reflejen la reserva está abierta a debate. Según una revisión 
actual, una buena aproximación metodológica a la reserva de
bería combinar: a) medidas cerebrales, bj medidas de reserva 
como el nivel educativo y c) información sobre el perfil cogni
tivo. Recientemente se ha propuesto una aproximación meto

• Variables que han sido asociadas, en estudios epidemioló
gicos, longitudinales o transversales, con una menor pre
valencia o incidencia de demencia o con una demora de la 
aparición de síntomas clínicos. Estas variables son aquellas 
que pueden recogerse a través de evaluaciones clínicas (p. 
ej., mediante la utilización de cuestionarios): educación, 
ocupación, actividades sociales y risicas.

• Factores genéticos que han sido asociados con determinados 
perfiles cognitivos y cuyo impacto cerebral, por lo tanto, es 
conocido.

• Características cerebrales que confieren un riesgo reducido 
para el declive cognitivo y el desarrollo de demencia, como 
el tamaño cerebral.
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periencias o estímulos ambientales, y que pueden denomi
narse adquiridas.

■'Todo hombre puede ser, si se lo propone, escultor de su propio 
cerebro.»

El enriquecimiento cognitivo en edad temprana, en
tendido como complejidad de trabajo y naturaleza de 
las actividades de ocio, parece ser protector contra 
el declive cognitivo asociado a la edad y también de 
la demencia.

Wechsler para Adultos (Wechsler Adult Intelligence Scale, 
WAIS), o el Test de Acentuación de Palabras (TAP), análogo al 
National Adult ReadingTest (NART) en población española.

La existencia de una ventaja (en términos de reserva) en las 
personas con CI elevado frente a un proceso de envejeci
miento o ncuropatológico puede estar relacionada con las 
características estructurales cerebrales asociadas a un alto CI 
en la etapa del desarrollo y la madurez cerebral. En esta direc
ción, los CI elevados en la infancia, adolescencia o juventud 
han sido relacionados con características específicas cerebra
les: mayor tamaño cerebral, superespccializaciones corticales y 
adelgazamiento de la corteza prefrontal dorsolateral (este úl
timo, más acusado en personas con un alto CI en la etapa de 
la adolescencia). Sin embargo, los trabajos longitudinales es
coceses, con grandes muestras de personas evaluadas durante 
su infancia y de nuevo en su vejez indican que las medidas de 
CI en la infancia son mejores factores predictivos del declive 
cognitivo en la edad avanzada que las medidas anatómicas 
cerebrales.

En la adultez, la participación en actividades de ocio y 
cognitivamente estimulantes como leer, escribir y tocar mú
sica, así como la realización de actividades físicas, sociales y 
de grupo han sido asociadas con un menor riesgo de desa
rrollar demencias décadas después. En diversos estudios, los 
altos niveles de actividad mental se han relacionado con 
hasta un 50 % menos de riesgo de desarrollar demencia. In
cluso actividades cotidianas como leer el periódico, jugar a 
las cartas o hacer puzzles pueden proporcionar un riesgo más 
bajo desarrollar la enfermedad de Alzheimer (v. Material 
web. Enlaces de interés. Entrenamiento de capacidades cog
nitivas).

La participación en actividades de carácter intelectual no 
tiene sólo un papel importante en cuanto al riesgo de desa
rrollar demencia, sino que puede ayudar a mantener el fun
cionamiento cognitivo, protegiendo contra el declive, y a 
promover la longevidad. Por ejemplo, en un estudio con 
4.000 personas que fueron evaluadas cada 3 años, la alta fre
cuencia de participación en actividades cognitivamente esti 
mulantes fue asociada con un riesgo reducido de declive 
cognitivo. Por tanto, la participación en actividades de ocio 
tiene un efecto beneficioso a lo largo de la vida y es especial
mente interesante porque es un factor que puede controlarse 
o modificarse.

Por lodo esto, es importante plantearse el entrenamiento 
cognitivo como intervención, ya que se considera un enfoque 
nuevo y prometedor para combatir el deterioro asociado a 
la edad y a la demencia. Gates y Valenzuela valoran el bene
ficio del entrenamiento cognitivo como terapéutico, y para

Puede afirmarse que la educación es una de las variables de 
reserva más estudiadas. Los efectos significativamente protec
tores de la educación con respecto a la incidencia de demencia 
han sido encontrados en diversos estudios revisados por Valcn- 
zuela y Sachdev (v. Material web. Enlaces de interés. Estudios 
prospectivos: medidas cognitivas, estilos de vida e imagen ce
rebral). Precisamente, los bajos niveles de educación han sido 
establecidos como un factor de riesgo importante para desamo- 
llar enfermedad de Alzheimer u otras demencias. Por otra parte, 
también ha sido identificada como uno de los factores protec
tores contra las pérdidas cognitivas asociadas a la edad.

En el ámbito de los estudios de la reseiva cognitiva, la edu - 
cación se obtiene típicamente a partir de las entrevistas clíni
cas y a través de cuestionarios de reseiva, como el Life Expe- 
riences Questionnaire (Cuestionario de Experiencias Vitales, de 
M. J. Valenzuela) o el Cuestionario de Variables de Reserva Cog
nitiva desarrollado por los autores del presente capítulo. Nor
malmente la educación se codifica como variable cuantitativa 
siguiendo valores ordinales según que el nivel de educación 
sea nulo, no formal, primario, secundario o superior/universi- 
tario. En el caso de la ocupación, una variable que en algunos 
estudios se mide junto con la educación, la escala abarca el 
abanico de situaciones desde trabajo no cualificado manual 
hasta manager o director, pasando por trabajos manuales cua
lificados, técnicos o profesionales.

Según Kramer, los efectos beneficiosos de la educación en 
la cognición en edades avanzadas se relacionarían con la inte
ligencia cristalizada -que se refiere a la adquisición de cono
cimientos y experiencias-y no a la inteligencia fluida, ligada a 
la habilidad de razonar y más dependiente de factores gené
ticos. Muchas veces el nivel educativo puede ser dependiente 
del nivel socioeconómico, por lo que es relevante saber que 
otros factores sobre los que puede ejercerse más control (como 
la actividad mental compleja) pueden promover diversos me
canismos de neuroplasticidad. Este dato debe ser explotado 
para mitigar los cambios fisiológicos asociados a la edad, por 
ejemplo, mediante entrenamiento cognitivo.

Por otro lado, las pruebas o tests que reflejan el cociente 
intelectual (CI) (o medidas del CI premórbido, en el caso de 
pacientes) se han usado ampliamente como indicadores de 
reserva cognitiva o cerebral. El CI podría estar reflejando una 
«capacidad de reserva innata», puesto que estudios de gené
tica del comportamiento han demostrado una alta heredabi- 
lidad para la función cognitiva general. Es evidente, sin em
bargo, que un mayor CI se asocia también con una mayor 
probabilidad de exposición a otras medidas prototípicas de 
reseiva (como la educación), aspecto que posiblemente in
fluya en las evaluaciones del Cl, especialmente cuando éstas 
están cargadas de un fuerte componente cultural, por ejem
plo, cl subtest de Vocabulario de la Escala de Inteligencia
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estos autores es una parte de la estrategia necesaria para 
maximizar la reducción del riesgo y mantener una salud cere
bral óptima.

Como se 
reserva

Diferentes estudios sugieren un efecto potencial
mente beneficioso del ejercicio físico en cuanto al 
declive cognitivo y a la incidencia de demencia. Se 
han planteado diversos mecanismos como media
dores de esta asociación, como la reducción de los 
factores de riesgo cardiovascular, de la inflamación 
y del estrés oxidativo, el aumento de la producción 
de factores tróficos y la neurogénesis.

El efecto positivo del ejercicio físico ha sido relacionado con 
una menor atrofia asociada con la edad en estudios de resonan
cia magnética (RAI), incluso con patrones diferenciales de acti
vación, lo que sugiere una mejora en la plasticidad funcional 
cerebral. Por otro lado, tanto el ejercicio físico como la estimu
lación cognitiva regulan factores que incrementan la neuroplas- 
ticidad y la resistencia a la muerte celular. Por ejemplo, se han 
encontrado aumentos de volumen cerebral en sustancia gris y 
ustancia blanca cerebral asociados con el ejercicio aeróbico 

.ealizado durante 6 meses por personas mayores, en compara
ción con personas que no lo realizaron.

Finalmente, en otro estudio en el que se investigó el riesgo 
de presentar deterioro cognitivo asociado a la edad o a la de
mencia en una muestra relativamente grande de personas, se 
estimó que la contribución, en cuanto a factores protectores, de 
la educación por un lado y de la actividad física y social por otro, 
era de una magnitud similar. Obviamente, los aspectos cultura
les diferenciables y la complejidad de este último tipo de activi
dades hacen que se deba precisar más qué tipo de actividades 
(p. ej., complejas frente a simples) y qué durabilidad son nece
sarias para representar un factor paliativo en la manifestación 
de síntomas de disfunción cognitiva en la edad avanzada.

La posibilidad de incorporar las técnicas de neuroimagen, 
especialmente aquellas que permiten obtener una buena re
solución espacial y temporal, han revolucionado la investiga
ción reciente en neurociencia en seres humanos, y el campo 
de estudio de la reserva cognitiva o cerebral no ha sido una 
excepción a esta regla. En el capítulo 4 se hace una revisión en 
profundidad de las características de las principales técnicas 
de neuroimagen como la KM o la PET, entre otras, en cuanto 
a sus aportaciones en neurociencia cognitiva. Antes de abor
dar los principales hallazgos en el campo de la reserva con el 
uso de este tipo de técnicas, se remite al lector a su estudio a 
partir del material proporcionado en dicno capítulo.

anatómicas y morfológicas, las personas tendrán mayor o 
menor capacidad de resistencia al daño cerebral ante fenó
menos patológicos o durante el envejecimiento. Al referirse 
a estas características, comúnmente se ha citado el tamaño o 
volumen cerebral totales, argumentando que cerebros más 
grandes probablemente reflejarán cerebros con mayor nú
mero de células nerviosas, mayor densidad sinóptica, o me
jor conectividad en general, proporcionando mayor resisten
cia a las lesiones. En este marco, previo a las medidas de 
volúmenes totales o regionales mediante técnicas de neru- 
roimagen, se emplearon estimaciones de volúmenes intra
craneales a partir de medidas de la circunferencia craneal 
Estos trabajos confirmaron la hipótesis pasiva de la reserva, 
hallando evidencias de que las personas con menores tama
ños craneales, especialmente cuando se combinan con nive
les bajos de educación, tienen un mayor riesgo de presentar 
demencia o deterioro cognitivo en edades avanzadas.

Es interesante destacar aquí que si bien las estima
ciones de volúmenes cerebrales a partir de medidas 
de circunferencia craneal pueden parecer dema
siado generales o inespecíficas, revisten cierto inte
rés dentro del concepto de la reserva, ya que teóri
camente reflejan el «grado máximo de expansión de 
volumen del cerebro alcanzado por una persona 
durante su desarrollo». En este sentido, permiten 
obtener una estimación de la resistencia a los pro
cesos patológicos partiendo de la «potencialidad de 
base» de cada cerebro (con relación a su momento 
de máxima expansión). Esto es importante, porque 
las medidas de volúmenes cerebrales «reales» ob
tenidas en posteriores trabajos mediante RM en el 
campo del envejecimiento, por ejemplo, deberían 
corregir las medidas por el volumen intracraneal. 
Las medidas «actuales» estarán afectadas por la 
atrofia propia de la edad o de la enfermedad y no 
reflejarán la potencialidad que en su momento de 
máxima expansión tuvo ese cerebro para resistir a la 
enfermedad.

De forma paralela a los trabajos que emplearon medidas de 
circunferencia cerebral, empezaron a emerger investigaciones 
con estimaciones más directas pero generales del cerebro, ha
bitualmente mediante el empleo de la RiM como técnica de 
neuroimagen. Dos de los trabajos más citados en esta línea 
son el estudio de Coffey et al. (1999) y el estudio de Kidron et 
al. (1997). Coffey et al. (1999) hallaron un aumento en la esti
mación total del volumen de líquido cefalorraquídeo a medida 
que aumentaban los años de educación, en una muestra de 
personas sin demencia. Kidron et al. (1997), indicaron que 
cuando se consideraban individuos con demencia establecida 
a niveles similares de gravedad clínica, mayores niveles de re
serva (determinados por medidas de educación y ocupación) 
se relacionaban con mayor dilatación ventricular en el lóbulo 
parietal.

Es necesario detenerse en este punto para reflexionar sobre 
estos dos hallazgos. Por un lado, las conclusiones del trabajo 
de Kidron et al. parecen claramente de acuerdo con la hipóte-

Evidencias del modelo pasivo de la reserva 
aportadas por estudios de neuroimagen

ha mencionado antes, el modelo pasivo de la 
indica que en función de sus características de tipo
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sis pasiva de la reserva. Dado que se consideran pacientes con 
demencia, el hecho de que aquellos con mayor educación pre
senten mayor atrofia cerebral probablemente indica que han 
podido tolerar un proceso neuropatológico más intenso (de
ducido a partir de mayores medidas de atrofia del cerebro), 
pero que clínicamente se mantienen al mismo nivel que el 
resto de los pacientes estudiados. Así, sus cerebros son más 
eficientes, ya que con menos volumen siguen permitiendo el 
funcionamiento con un grado de afectación clínica relativa
mente leve. Sin embargo, el trabajo de Coffey es menos intui
tivo. En este caso se consideran personas «normales», sin de
mencia. Dado que este grupo de personas, en principio, no 
está sujeto a ningún proceso patológico subyacente y puesto 
que estudios anteriores indican que mayores cerebros se aso
cian a una mayor resistencia al daño cerebral y a una mejor 
función cognitiva, entonces ¿por qué aparece la asociación 
entre mayor educación y mayores volúmenes de líquido cefa
lorraquídeo (es decir, mayor atrofia cerebral) en este grupo? 
Estos resultados son ciertamente intrigantes a la luz de traba
jos posteriores. Por ejemplo, Valenzuela et al. (2008) de la Uni
versidad de Nueva Gales del Sur, en Australia, publicaron uno 
de los pocos trabajos longitudinales dentro del marco del con
cepto de la reserva. Observaron que en personas sin demen
cia, aquellos con altas estimaciones de reserva presentaban 
mayores volúmenes de los hipocampos y mayor estabilidad de 
esos volúmenes a los 3 años de seguimiento. De forma similar, 
el grupo de los autores de este capítulo, utilizando la técnica 
de la morfometría basada en vóxeles (v. cap. 4), halló que mayo
res puntuaciones de reserva cognitiva se correspondían con 
mayores volúmenes de sustancia gris en áreas frontales y pa
rietales en personas de edad avanzada cognitivamente preser
vadas. Si la reserva cerebral se asocia con cerebros global o 
regionalmente más preservados en poblaciones sanas, sería 
esperable este tipo de asociaciones y no las de Coffey et al., 
aun siendo poblaciones envejecidas. Por último, es necesario 
mencionar que Querbes et al. realizaron en un trabajo re
ciente, un estudio de medidas del grosor del manto cortical a 
partir de imágenes de RM y pusieron de manifiesto que altos 
niveles de educación se relacionaban con un adelgazamiento 
de la corteza en regiones temporales y posteromediales, tanto 
en las muestras de pacientes como en individuos sanos.

Estos datos incongruentes entre los trabajos, de correlacio
nes positivas o negativas entre las características morfológicas 
cerebrales y los índices de reserva (educación, ocupación, etc.) 
en el caso de personas sanas, también se han obtenido al te
ner en cuenta medidas de la sustancia blanca cerebral. Los 
cambios de la sustancia blanca aparecen de forma temprana 
en el proceso de envejecimiento y, por lo tanto, pueden repre
sentar un sustrato anatómico sensible asociado al constructo 
de reserva y a la edad. Estudios en esta línea mostraron que 
personas con altos niveles de educación presentaban mayores 
volúmenes de sustancia blanca frontal y que el entrenamiento 
en actividad física aeróbica (una medida frecuentemente in
cluida en los cuestionarios de reserva cognitiva) aumentaba 
el volumen de esta región. Los autores de este capítulo, junto 
con otros investigadores, en vez de emplear medidas de vo
lúmenes de sustancia blanca, utilizaron la técnica del tensor 
de difusión (diffnsion tensor imaging, DTI), concretamente la 
medida de anisotropía fraccional (v. cap. 4), parámetro que

permite una medida cuantitativa de la integridad de los trac
tos de sustancia blanca. En el trabajo, entendiendo a la reserva 
cognitiva como una ponderación de puntuaciones obtenidas 
sobre experiencias vitales, nivel educativo, actividad profesio
nal, exposición a ambientes intelectuales/culturales y ejercicio 
físico, se comprobó que las asociaciones entre la anisotropía 
fraccional y las estimaciones de reserva cognitiva eran anató
micamente específicas, ya que sólo aparecían asociadas a la 
integridad de la sustancia blanca en la rodilla del cuerpo ca
lloso, una de las regiones donde aparecen en primer lugar los 
cambios en sustancia blanca típicos de la edad. Mientras estos 
resultados sugieren una especificidad regional para la imple- 
mentación de la reserva en los ancianos sanos, la asociación 
apareció en una dirección no esperada: una correlación nega
tiva entre la puntuación de reserva cognitiva y la integridad 
de la sustancia blanca en el cuerpo calloso anterior. Aunque 
estos datos podrían indicar que niveles más altos de reserva 
sugieren una capacidad aumentada para tolerar los cambios 
estructurales relacionados con el envejecimiento, como se ha 
argumentado antes y según trabajos anteriores, en un cerebro 
libre de alteraciones, intuitivamente debería esperarse una 
relación positiva entre medidas de reserva y medidas de inte
gridad estructurales del cerebro.

Ahondando en esta controversia de la bibliografía, tanto 
de datos volumétricos en sustancia gris como en sustancia 
blanca, los autores de este capítulo propusieron que una ex
plicación alternativa podría ser que algunos de los individuos 
considerados «normales» en estudios anteriores tuvieran un 
proceso neurodegenerativo subyacente, concretamente una 
enfermedad de Alzheinier preclínica. En las investigaciones 
actuales sobre demencia, y particularmente en el caso de la 
enfermedad de Alzheinier, se enfatiza la necesidad de iden
tificar estadios muy tempranos de demencia o condiciones 
con riesgo de demencia que, aunque no muestren todavía 
síntomas claramente objetivables, indiquen la presencia de la 
enfermedad en el cerebro. La utilización de bioniarcadorcs es 
esencial para este objetivo. Un biomarcador, como su nombre 
indica, es un marcador biológico, cuantificable o mesurable 
que se utiliza como indicador de, en este caso, un proceso 
biológico patógeno. Uno de los marcadores más tempranos 
para la enfermedad de Alzheinier es la reducción de la con
centración de la proteína p-amiloide (Ap, 42) en el líquido 
cefalorraquídeo, que se produce varios años antes de las ma
nifestaciones clínicas de la enfermedad. Por lo tanto, puede 
haber ancianos que cognitivamente sean normales y en los 
que, sin embargo, se esté desarrollando el proceso neuropa
tológico de la enfermedad de Alzheinier, como se ha comen
tado en la introducción de este capítulo. Para corroborar esta 
posibilidad, los autores realizaron un estudio, en el que los 
valores de Ap, p se obtuvieron del líquido cefalorraquídeo en 
una muestra de ancianos cognitivamente preservados. Los 
resultados muestran una interacción clara entre la integridad 
de la sustancia blanca y los resultados en función del estado 
del biomarcador Ap, r. Así, mientras que los ancianos sanos 
presentan la esperada correlación positiva que refleja una es
tructura de sustancia blanca más preservada, los individuos 
con niveles de Ap, ,, reducidos muestran una asociación ne
gativa. De forma similar, en un trabajo posterior (ver Arenaza- 
Urquijo et al. 2013) demostramos una interacción clara entre



Sección II. Plasticidad y desarrollo

i

4

194

Recuadro 7-3. Conclusiones principales del conjunto 
de trabajos de investigación del modelo pasivo o reserva 
cerebral mediante técnicas de neuroimagen

ñas afectadas incluían segmentos del cuerpo calloso, el angu
lado, el fascículo longitudinal inferior y superior, y el fascículo 
inferior frontooccipital. Este hecho refuerza la noción de la 
especificidad regional cuando se exploran correlatos estructu
rales cerebrales del constructo de la reserva.

Los trabajos que utilizan técnicas de neuroimagen 
funcional muestran reorganizaciones de redes cere
brales en función de los índices de reserva cogmtiva. 
que cambian de forma progresiva desde la juventud 
hasta el envejecimiento o hasta el proceso de la en
fermedad de Alzheimer.

la atrofia cerebral de determinadas regiones críticas para la 
enfermedad como el hipocampo o la corteza parietal inferior 
en el mismo sentido, es decir correlaciones negativas entre el 
volumen o grosor cortical de estas regiones y las estimaciones 
de reserva sólo en el grupo de personas con valores de Ap} 4, 
alterados. Esto sugiere que estas personas están tolerando un 
proceso neuropatológico más avanzado aun sin presentar sín
tomas de la enfermedad. Estos dos estudios, por tanto aportan 
evidencia que las estimaciones de resen a cognitiva se asocian 
con la capacidad de minimizar el daño cerebral incluso en es
tos estadios presintomáticos. Véase el recuadro 7-3 para un 
resumen de las conclusiones de los trabajos sobre el modelo 
pasivo que emplearon técnicas de neuroimagen.

En contraste con los estudios de envejecimiento sano, 
los trabajos realizados en pacientes muestran de 
modo congruente que mayores estimaciones de re
serva se asocian con un daño cerebral más avanzado.

En efecto, diversos trabajos confirman las observaciones 
tempranas de RN1 volumétrica que indican que, al considerar 
individuos con demencia en un grado de gravedad clínica si
milar, niveles más altos de reseñ a (educación y ocupación) se 
'elacionan con mayor daño cerebral, por ejemplo: Perneczkv 
?t al. (2010), examinando medidas de atrofia cerebral; Teipel et 
al. (2009), utilizando imagen por tensor de difusión, y Querbes 
et al. (2009), analizando los patrones de grosor cortical. Ade
más, en el trabajo de los autores del capítulo, empleando una 
metodología similar a la de Teipel et al., se observó que los 
pacientes con deterioro cognitivo leve presentaban correlacio
nes negativas con las medidas de reserva cognitiva en áreas 
características de la enfermedad de Alzheimer, incluyendo 
tractos relevantes asociativos, comisurales y límbicos. Las zo-

Evidencias del modelo activo de la reserva 
aportadas por estudios de neuroimagen

Las primeras evidencias que apoyan el modelo activo de la 
reserva empleando neuroimagen funcional provienen de es
tudios con PET o, incluso, con técnicas como la inhalación de 
xenón-33 para medir el flujo sanguíneo cerebral o el metabo
lismo de la glucosa regionales en condición de reposo. Las 
investigaciones de este tipo, habitualmentc realizadas en pa
cientes con enfermedad de Alzheimer, indican que las perso
nas con mayores niveles de educación u ocupación presentan 
un menor flujo sanguíneo en áreas típicas de demencia, par
ticularmente en la región temporoparietal. Sin embargo, los 
estudios con técnicas de neuroimagen funcional que mejor 
apoyan al modelo activo de la reserva son probablemente 
aquellos realizados con PET o RMf, en los que las medidas de 
actividad cerebral se obtienen mientras los participantes se 
encuentran realizando tareas cognitivas.

Como se verá a continuación, estas reorganizaciones refle
jan en general mayor eficacia en la utilización de circuitos ce
rebrales ante demandas cognitivas en las personas con altos 
índices de reserva cognitiva, incluidas aquellas con enferme
dad de Alzheimer incipiente.

El grupo deYaakov Stern en la Universidad de Columbia fue 
pionero en este tipo de estudios. Su paradigma conductual ha 
incluido el estudio de cómo las diferencias de activación cere
bral entre una condición basal con pocas demandas y una con
dición visual compleja varían en función de las medidas de re
serva cognitiva. Estos estudios han identificado circuitos 
específicos relacionados con la reserva, así como correlaciones 
negativas entre la expresión de regiones relacionadas con la 
ejecución de la tarea y las medidas de reserva cognitiva, propor
cionando evidencia acerca de la denominada eficacia funcional 
(reserva neural). Las personas con alta reserva cognitiva tienden 
a mostrar menores activaciones cerebrales al realizar las tareas 
cognitivas a un mismo nivel conductual, lo que sugiere una ma
yor eficacia de las redes neuronalcs para resolver las tarea. Ade
más, la expresión de los circuitos relacionados con la reserva 
cognitiva puede tener un signo inverso si se trata de personas 
jóvenes o de edad avanzada. En consecuencia, Stern et al. 
(2005) observaron un incremente? lineal positivo entre la com
plejidad de la tarea y la expresión de estos circuitos en el primer 
grupo y una correlación negativa en el grupo de personas de 
edad avanzada. Estos hallazgos reflejan lo que Stern (2009) ha

® El impacto de la reserva en los parámetros estructura
les cerebrales puede ser regionalmente específico. 
Aunque existe en la bibliografía un conjunto de estudios 
que relacionan medidas de reserva con el tamaño global 
de la cabeza o el cerebro, también existe una especifici
dad. Un ejemplo es la investigación de Valenzuela et al. 
(20081, que muestra que la reserva modula el grado de 
atrofia hipocampal, pero no el cerebro en general. Otro 
ejemplo es el de los hallazgos en integridad de la sus
tancia blanca recién comentados.

• En un cerebro normal, incluso envejecido, la ventaja 
conferida por el hecho de haber estado expuesto a am
bientes que contribuyen a aumentar la reserva se tra
duce en cerebros de mayor volumen o mayor integridad 
de la sustancia blanca. La observación de correlaciones 
negativas podría estar indicando casos en que los pa
cientes con mayores niveles de reser/a están tolerando 
un mayor grado de alteraciones patológicas subyacen
tes aún sin presentar ningún síntoma; por lo tanto se 
trataría de casos incipientes de enfermedades neurode
generativas.
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áreas frontales y parietales. A nivel funcional en este último 
estudio se utilizó la RMf con una tarea de memoria de trabajo 
(n-back). Cuando la actividad cerebral se relacionó con la va
riable de reserva cognitiva, se observó una actividad reducida 
en aquellos individuos con altas puntuaciones de reserva cog- 
nitiva, en la red neuronal implicada en la memoria de trabajo 
(Fig. 7-4 A). Finalmente, utilizando una herramienta que per
mite ajustar vóxel a vóxel los efectos de la atrofia cerebral (bio- 
logical parametric mapping, BPM), se observó que los resultados 
no se mantenían. En consecuencia, puede deducirse que las 
características anatómicas subyacentes a las áreas que presen
tan mayor eficiencia funcional son directamente relevantes 
para que esta propiedad funcional exista. Posteriormente, al 
estudiar la función del lenguaje en una muestra indepen
diente (utilizando una tarea de comprensión lingüística), se 
observó una actividad reducida a medida que aumentaban las 
estimaciones de reserva cognitiva en ancianos sanos. La tarea 
era pasiva, en aras de investigar un dominio cognitivo no afec
tado en pacientes, y consistía en la escucha de narrativas ha
bladas, neutrales (sin contenidos emocionales), sobre hechos 
de la vida diana. En este estudio también se analizaron las 
áreas de desactivación, centrándose en aquellas que constitu
yen el circuito de activación (CAD) (v. capítulo 5) por defecto.

El CAD incluye regiones funcionalmente conectadas, sobre 
todo regiones prefrontales dorsales y ventromediales, la cor
teza posteromedial (cingulado posterior, preciuieus y corteza 
retrosplenial) y áreas inferiores parietales. Este sistema está 
más activo durante tareas pasivas (p. ej., fijación pasiva, re
poso) respecto a la realización de tareas dirigidas a objetivos. 
Además, muestra una disfunción en estadios tempranos de la 
enfermedad de Alzheimer y, en menor medida en el envejeci
miento. Así, en estos trabajos, el grupo de autores de este ca
pítulo observó evidencias de que la reserva cognitiva modula 
no sólo las activaciones relacionadas con la tarea, sino tam
bién las desactivaciones del CAD, ya que los ancianos sanos 
con puntuaciones más altas de reserva cognitiva mostraban 
menores desactivaciones de esta red. El grado de desactiva
ción de este circuito refleja el esfuerzo cognitivo; por lo tanto, 
este patrón de decremento en la actividad de este circuito en 
aquellos individuos que muestran más altas puntuaciones de 
reserva cognitiva sugiere recursos más eficientes, además de 
un procesamiento más automático o efectivo.

En el caso de pacientes con deterioro cognitivo leve y 
enfermedad de Alzheimer, como se ha mencionado antes, 
los trabajos del grupo de autores de este capítulo muestran 
correlaciones negativas entre las características anatómicas 
cerebrales y la reserva cognitiva, mientras que en el aspecto 
funcional la reserva cognitiva está relacionada con una ex
presión mayor de las redes funcionales durante las deman
das cognitivas. Éste fue el caso de la primera investigación 
del grupo, que incluía una tarea de codificación visual, en la 
que en la RMf de pacientes con enfermedad de Alzheimer 
se observaron activaciones positivas, relacionadas con las 
medidas de reserva cognitiva, en la circunvolución lingual y 
en el cingulado anterior (Fig. 7-4 B). Otros análisis revelaron 
regiones de interacción en la circunvolución temporal su
perior y en el lóbulo parietal, en las que la relación entre las 
medidas de la reserva cognitiva y la actividad cerebral eran 
más negativas para los individuos sanos que para pacientes

denominado capacidad iieural, evidenciando que un sistema 
más efectivo (con mayor capacidad, en jóvenes) sigue aumen
tando su actividad a medida que incrementa la demanda cog
nitiva, mientras que otro menos capaz (en personas de edad 
avanzada) colapsa su actividad en un momento en el que la 
demanda cognitiva supera sus capacidades. Finalmente, existen 
evidencias que el uso de redes cerebrales funcionales asociadas 
con las puntuaciones de reserva cognitiva, topográficamente 
tienden a localizarse más en los lóbulos frontales en personas 
de edad avanzada que en personas jóvenes. Estos resultados 
son congruentes con las hipótesis más prevalentes que sitúan 
en estos lóbulos los cambios de actividad más frecuentemente 
asociados con compensaciones conductuales.

En una serie de estudios coordinados por los firmantes de 
este capítulo, se planteó avanzar más en el estudio de las ca
racterísticas del modelo activo de la reserva empleando técni
cas de neuroimagen. Respecto a las investigaciones realizadas 
con anterioridad, los trabajos del grupo se caracterizaron por: 
a) intentar integrar información funcional y estructural en la 
población estudiada, b) incluir a pacientes que atraviesen 
desde un envejecimiento sano hasta un proceso de demencia 
(p. ej., deterioro cognitivo leve, y c) estudiar cómo la reserva 
cognitiva modula la actividad cerebral durante la realización 
de tareas cognitivas de dominios no estudiados previamente 
(p. ej., lenguaje y función visuoperceptiva). Algunas de estas 
funciones pueden estar preservadas en estadios prodrómicos 
tempranos de demencia. Así, el estudio de estos dominios 
puede ayudar a comprender o determinar si los cambios rela
cionados con la reserva están implementados en pacientes 
antes de que las manifestaciones clínicas ocurran. Para finali
zar, debe señalarse que en estudios de activación funcional, las 
regiones cerebrales influidas por lá reserva a través de distin
tas poblaciones implican a áreas que, en la bibliografía previa, 
se han asociado directa o indirectamente al procesamiento de 
tipos específicos de tareas cognitivas. Por otra parte, se ha pro
puesto que la reserva puede afectar las tareas cognitivas a tra
vés de un mecanismo común. Uno de los objetivos principales 
de los trabajos investigación del grupo fue presentar más evi
dencia para la existencia de un mecanismo específico de la 
implementación de la reserva.

A modo de síntesis, los diferentes estudios realizados por 
el grupo sugieren que, en el envejecimiento sano, puntuacio
nes más altas de reserva cognitiva se relacionan con volúme
nes cerebrales regionales y globales más preservados y un 
reclutamiento de redes más reducido, pero más efectivo, du
rante las demandas cognitivas. En el primero de estos estu
dios, de Solé-Padullés et al. (2009), se puso de manifiesto que 
los ancianos sanos que puntuaban más alto en el cuestionario 
de reserva cognitiva se caracterizaban por tener mayores vo
lúmenes cerebrales (se efectuaron correcciones por edad, gé
nero y volumen intracraneal). Lo interesante fue observar que 
esta variación estructural coexistía con asociaciones negativas 
entre la reserva cognitiva y la actividad cerebral medida me
diante RMf (en los lóbulos frontales de forma bilateral, el ce
rebelo, la corteza temporal derecha y el tálamo izquierdo) 
durante una tarea de codificación de información visual (Fig. 
7 4 A). Estos resultados se reprodujeron en un trabajo en el 
que se halló que mayores puntuaciones de reserva cognitiva 
se correspondían con mayores volúmenes de sustancia gris en
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Figura 7-4. A) Representación 
esquemática de las asociacio
nes entre las medidas de re
serva, los volúmenes regiona
les y la actividad cerebral 
durante el procesamiento de 
tareas de lenguaje, codifica
ción de información (aprendi
zaje) y memoria de trabajo, 
estudiadas en individuos sanos. 
Como se observa en las gráficas 
de correlación, las asociaciones 
son positivas para el volumen 
cerebral, mientras que son ne
gativas para la actividad cere
bral. Los lóbulos frontales están 
claramente implicados en las 
tres tareas cognitivas estudia
das. B) Representación esque
mática de las asociaciones en
tre las medidas de reserva y la 
actividad cerebral en pacientes. 
Las asociaciones son positivas 
en las tareas de lenguaje y co
dificación, lo que probable
mente indique mecanismos 
compensación para aquellos 
pacientes con más altas pun
tuaciones de reserva. BOLD. 
señal dependiente del nivel de 
oxígeno en la sangre; SG sus
tancia gris.

serva cognitiva mostraban mayor atrofia en las áreas de sus
tancia gris cortical de este circuito y una integridad reducida 
en las fibras que conectaban estas regiones. En resumen, y 
de forma complementaria a estudios anteriores, este trabajo 
indica que en estadios prodrómicos de demencia una mayor 
estimación de reserva cognitiva permite tolerar un mayor 
daño en un circuito de procesamiento visual complejo. Aun 
así, el cerebro de estas personas puede compensar o contra
rrestar este daño mediante sobreactivaciones funcionales de 
dicho circuito, que dan por resultado niveles de rendimiento 
comparables a los de personas con bajos niveles de reserva y 
una anatomía más preservada.

Las propuestas teóricas realizadas a partir de observacio
nes clínicas o epidemiológicas iniciadas en la década de 1990 
mediante la introducción del concepto de reserva cognitiva o 
cerebral, han permitido catalizar un conjunto de evidencias 
posteriores que indica claramente que este constructo psico
lógico tiene una repercusión real en cuanto a variable modu- 
ladora de la manifestación de los cambios cerebrales subya
centes al proceso de envejecimiento o a la enfermedad. En 
este último caso, la enfermedad de Alzheimer ha sido el mo
delo más claramente estudiado, aunque existen trabajos no 
comentados en este capítulo acerca de otros trastornos, como 
la vasculopatía cerebral, la enfermedad de Parkinson, los trau
matismos craneoencefálicos, la esclerosis múltiple y la esqui-

con enfermedad de Alzheimer. En resumen, en estos traba
jos los autores observaron mayores activaciones cerebrales 
ante tareas cognitivas en pacientes con altas estimaciones 
de reserva cognitiva. Dado que estos pacientes también pre
sentaban mayores índices de atrofia cerebral, los resultados 
sugieren que altos índices de reserva cognitiva se asocian 
con mayor capacidad de sobreexpresar determinados circui
tos para compensar a nivel cognitivo un grado avanzado de 
daño cerebral.

Finalmente, en un estudio posterior se utilizó una adap
tación de una prueba visuoperceptiva y se incluyeron pa
cientes con deterioro cognitivo leve de tipo amnésico puro 
(se verificó que todos los pacientes incluidos realizaran la 
tarea dentro de la normalidad). En este caso el estudio de 
neuroimagen fue multimodal, integrando información R.Mf, 
imagen por tensor de difusión y medidas volumétricas de 
sustancia gris. El primer análisis incluía información funcio
nal con un análisis de componentes independientes para 
describir la red funcional de la tarea, que covariaba positiva
mente con el procesamiento de los estímulos visuales com
plejos y negativamente con el CAD. Los resultados de la RMf 
sirvieron de base para definir el circuito anatómico del sub
yacente, del cual se extrajo el volumen de sustancia gris (de 
las regiones activadas y desactivadas). Además, se estimó la 
integridad de la sustancia blanca de las fibras que conecta- 
ban las regiones corticales. En cuanto a la reserva cognitiva, 
de acuerdo con Jos hallazgos previos, se observó que los ca- 
sos de deterioro cognitivo leve con niveles más altos de re-
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Los trabajos de neuroimagen han contribuido de 
forma muy destacada a confirmar la predicción prin
cipal de la teoría de la reserva cerebral o cognitiva, 
mostrando que en individuos sanos mayores estima
ciones corresponden con cerebros más preservados 
estructuralmente y más eficientes funcionalmente. 
En el caso de la enfermedad, y de forma importante, 
también han ayudado a entender cómo los pacientes 
con altos niveles de reserva cognitiva, a pesar de pre
sentar un proceso neuropatológico más avanzado, 
pueden mostrar una compensación funcionalmente y 
presentar síntomas clínicos atenuados.
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Parece que un mecanismo común lo constituyan las so
breactivaciones de circuitos cerebrales que, pese a estar mor
fológicamente más dañados, conservarían una mayor poten
cialidad funcional. Es posible que esto sea así porque durante 
las etapas de mayor exposición a ambientes de tipo educa
cional, ocupacional o actividades físicas y sociales, estos cir
cuitos maduraron de forma óptima. En esta dirección, otra 
línea de investigación en el futuro probablemente deba ir 
dirigida a determinar si la exposición a este tipo de ambien
tes tiene el mismo impacto (en cuanto a la capacidad de re
sistencia del cerebro cuando éste esté envejecido) si ha te
nido lugar principalmente en edades de maduración cerebral 
(infancia-adolescencia) o si se realiza de forma prioritaria en 
edades posteriores (adultez o incluso más adelante).

Otra aportación interesante de los datos de neu
roimagen, particularmente en estudios de neuroimagen 
funcional, es el relativo consenso que existe con respecto 
a una cierta convergencia entre las medidas de reserva y 
la actividad de los lóbulos frontales. Stern ha sugerido que 
la reserva estaría relacionada con un mecanismo cognitivo 
fundamental, probablemente implicado en la capacidad 
ejecutiva, o el control cognitivo. Como es sabido, la cor
teza prefrontal dorsolateral subyace de forma importante 
a este tipo de procesos y representa la principal región 
cerebral con capacidad de evocar mecanismos compen
satorios funcionales en el envejecimiento. Por otro lado, 
existen trabajos que indican posibles especificidades en la 
implementación neurofuncional de la reserva en función 
del tipo de tarea cognitiva que se esté investigando. Fu
turos trabajos, que probablemente empleen técnicas de 
conectividad funcional, deberían a ayudar a comprender 
mejor si mayores estimaciones de reserva se traducen en 
un sistema ejecutivo que habilite de forma más eficiente el 
funcionamiento de regiones específicas en un proceso de 
tipo top-down (v. capítulos 10 y 15) y cómo esto se modula 
en función del grado de daño estructural en pacientes con 
distintas enfermedades.

zofrenia, entre otros. En todos estos casos, se ha tendido a 
corroborar el argumento principal de la teoría de la reserva 
cognitiva o cerebral, es decir, aquellos pacientes con mayo
res estimaciones de reserva pueden tolerar un mayor daño en 
sus cerebros, minimizando el impacto de la enfermedad en 
las manifestaciones clínicas. Cuando se tienen en cuenta en
fermedades neurodegenerativas que pueden situarse en una 
fase preclínica, esto tiene unas implicaciones prácticas claras, 
puesto que si se logra atenuar y retrasar la manifestación sin
tomática, ello debería redundar en una mejor calidad de vida 
para el paciente. Debido a la importancia de esta última ob 
servación, futuras investigaciones deberían dirigirse a consen 
suar de forma más clara qué tipo de actividades y con qué 
características concretas (intensidad, duración en el tiempo, 
momento de exposición a la actividad) se relacionan con este 
mecanismo protector y cuáles son sus límites o interacciones 
con factores biológicos en el contexto de personas con facto
res de riesgo de deterioro cognitivo (p. ej., portadores del alelo 
e4 de la apolipoproteína E, biomarcadores positivos para una 
enfermedad, etc.).

Conceptualmente, un aspecto clave que la investigación en 
reserva cognitiva y cerebral ha revelado de forma clara es que 
la reserva, más que una capacidad estática, es una capacidad 
dinámica del cerebro que se mantiene durante toda la vida. 
Por ello, probablemente la reserva -tanto en sus acepciones 
del modelo activo como en las del modelo pasivo- tenga mu
cho que ver desde el punto de vista fisiológico con el concepto 
de plasticidad cerebral. La plasticidad cerebral es una propie
dad intrínseca del sistema nervioso y, aunque la edad limita esta 
capacidad por cambios plásticos, se mantiene a lo largo de la 
vida. Así, una posible aproximación conceptual es considerar la 
reserva como un índice de plasticidad (v. cap. 6). Desde esta pers
pectiva, la exposición durante la vida a ambientes que contribu
yen a aumentar la reserva interactuaría con las predisposicio
nes del genotipo, y conferiría a individuos particulares un 
potencial de plasticidad cerebral determinado. Como se ha 
visto a través de los estudios epidemiológicos y de neuroima
gen, en general parece que las variables de reserva como la 
educación y la ocupación, entre otras, acentúan la probabili
dad de que se manifieste una plasticidad adaptativa o positiva 
en individuos sanos. No obstante, si es cierto que -como for
mula Stern- los pacientes con alta reserva presentan un dete
rioro cognitivo más acelerado superado un determinado um
bral de afectación clínica y cerebral, debería investigarse si en 
el contexto de un cerebro enfermo, la reserva podría también 
acelerar procesos de plasticidad maladaptativos.
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