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Reserva cognitiva y demencias: 
Limitaciones del efecto protector en el 
envejecimiento y el deterioro cognitivo 

daVid toLoza raMÍrez1, diana MarteLLa2

Limited protective effects of cognitive reserve 
on the progression of cognitive impairment

Aging constitutes a series of physical, physiological and cognitive changes, 
affecting independence in the activities of daily living. During this stage, neuro-
degenerative diseases and cognitive impairment are common. Cognitive Reserve 
allows to face neuropathological changes and maintain cognitive function in 
the presence of brain damage. However, there are cases where a high cognitive 
reserve fails to attenuate and delay the effects of neuropathology, allowing the 
progression of cognitive damage to advanced stages. The objective of this syste-
matic review is to identify evidence where high cognitive reserve does not limit 
the effects of cognitive impairment. Results indicate that the protective effect of 
cognitive reserve occurs only in the presence of minimal cognitive impairment, 
but not at later stages. 

(Rev Med Chile 2019; 147: 1594-1612) 
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El envejecimiento es un proceso heterogéneo, 
universal e irreversible, y constituye el factor 
de riesgo predominante para la mayoría 

de las enfermedades y condiciones que limitan 
la salud1. Este proceso es desigual en hombres y 
mujeres, siendo éstas quienes tienen una mayor 
esperanza de vida a nivel mundial2. En la actua-
lidad como sociedad se experimenta un proceso 
de envejecimiento acelerado de la población lo 
cual se respalda en un bajo índice de natalidad y 
mortalidad, aumentando la esperanza de vida. En 
consideración, los adultos mayores comprenden el 
segmento de más rápido crecimiento. En 2016 las 
personas longevas correspondían a 0,5 millones a 
nivel mundial, lo cual considera a 7,5% de perso-
nas mayores a 65 años3. A nivel mundial 8,5% de la 
población tiene 60 años o más, constituyendo 617 
millones de adultos mayores4. En consideración, se 
estima un aumento de las cifras por sobre el triple 
hacia el año 2050, conformando dos mil millones 
de adultos mayores5.

En los últimos 45 años Chile ha experimentado 
un crecimiento considerable de adultos mayores, 
y se estima que la sociedad crecerá en una tasa 
superior a 4% anual en los próximos 6 años. Así, 
los adultos mayores pasarán a constituir de 10% 
total de habitantes en 2010 a 20% en 20386.

Junto al envejecimiento ocurren cambios 
fisiológicos, funcionales y moleculares, que reper-
cuten a nivel de sistema nervioso, cardiovascular, 
respiratorio, digestivo y renal7. Las enfermedades 
con mayor prevalencia e incidencia durante el 
envejecimiento son las enfermedades neurode-
generativas (p.e., demencias) y cardiovasculares8. 

Considerando la aparición de patologías y/o 
cambios propios de la edad, las personas longevas 
representan el mejor modelo para estudiar los 
diferentes mecanismos cerebrales que se activan 
en presencia de daño o patologías. Dentro de los 
cambios biológicos que suceden en el cerebro, la 
atrofia cerebral, reducción del flujo sanguíneo y 
del metabolismo son los más observados9. Estos 
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cambios estructurales se relacionan directamente y 
están al base del deterioro cognitivo observado en 
el envejecimiento y tradicionalmente se pensaba 
que eran irreversibles. En realidad, hay una gran 
heterogeneidad en la manifestación del envejeci-
miento cognitivo, y a veces no se observa una re-
lación entre patología cerebral y síntomas clínicos.

Un factor explicativo podría ser la reserva10, un 
constructo hipotético que se centra en la habilidad 
del cerebro para tolerar cambios que se producen 
en el envejecimiento normal o patológico, de 
tal manera que se observa una relación inversa 
entre reserva y el deterioro cognitivo y funcio-
nal. En particular, Stern11 propone dos modelos 
complementarios de reserva: la reserva cerebral y 
reserva cognitiva. La primera hace referencia a un 
modelo pasivo y se relaciona con cambios en el 
tamaño cerebral, en el número de neuronas y en 
la densidad sináptica12,13. Como consecuencia, un 
cerebro de mayor tamaño tendrá mayor funcio-
namiento cognitivo y una mayor reserva cerebral 
puede prolongar los estadios preclínicos de una 
demencia14. Por otro lado, la reserva cognitiva 
(RC) hace referencia a un modelo más activo o 
funcional, que se relaciona con la habilidad de re-
clutar redes cerebrales alternativas y/o adicionales, 
en compensación de las dañadas, para realizar una 
tarea de manera eficaz o para mantener un estado 
clínico dentro de la “normalidad”, un proceso que 
se conoce como compensación11,15-17. La RC está 
estrechamente relacionada con la neuro plastici-
dad, que se puede definir como la capacidad del 
sistema nervioso en responder a una estimulación 
intrínseca o ambiental, reorganizando su estruc-
tura, función y conexiones y que depende no solo 
de la edad, si no también del contexto ambiental 
de la persona mayor18.

La educación, el nivel ocupacional, el estatus 
socioeconómico y el coeficiente intelectual son 
factores que se consideran predictores de la RC 
y de la capacidad del cerebro de hacer frente a 
un daño cerebral sin que los síntomas sean evi-
dentes19.

Muchas son las evidencias según las cuales la 
RC es un factor protector para varias enfermeda-
des entre las cuales destaca la demencia de tipo 
Alzheimer (EA)20. En un estudio realizado en 45 
pacientes con EA se evidenció que personas con 
mayor nivel educacional necesitan mayor atrofia 
cerebral para manifestar el mismo nivel de deterio-
ro cognitivo que aquellos con menor educación. 

Los hallazgos se sustentan en que personas con 
mayor nivel educacional mostraron volúmenes 
reducidos de sustancia gris en la corteza ento-
rrinal y polos temporales, regiones clásicamente 
afectadas por EA, no obstante, mostraron mejor 
rendimiento en las pruebas cognitivas aplicadas 
que aquellos con menor nivel educacional21.

En otro estudio de neuroimagen los pacientes 
con un alto nivel de escolaridad mostraban mayor 
atrofia cerebral (menor volumen de sustancia 
gris). Esto sugiere que a través del mecanismo 
protector de RC, se puede soportar mayor carga 
patológica y pese a esto, mantener un adecuado 
funcionamiento cognitivo22.

En un estudio longitudinal y de neuroimagen 
sobre pacientes con demencia con cuerpos de 
Lewy, tras analizar el efecto de un alto nivel de es-
colaridad sobre la cognición, se concluyó que ésta 
no contribuye a los efectos cognitivos en demen-
cia. No obstante, mientras mayor es la escolaridad 
de los pacientes, mayores son los beneficios en el 
rendimiento de habilidades visuoconstructivas y 
en tareas de recuperación verbal23.

Para estudiar los efectos de la RC en demencia 
frontotemporal, se reclutaron 32 pacientes quienes 
fueron sometidos a resonancia magnética funcio-
nal en reposo para analizar la conectividad cerebral 
y su correlación con la RC. Tras un seguimiento 
de dos años, se observó que altos índices de RC 
favorecen la conectividad cerebral funcional, y que 
este grupo requiere mayor carga patológica para 
generar desconexiones cerebrales y consecuen-
temente, manifestar sintomatología cognitiva. 
Además, los autores indicaron que cuando existe 
mayor RC se produce una activación previa a la 
enfermedad (de casi 20 años), de los mecanismos 
compensatorios para enfrentar la carga patológica 
y disminuir las manifestaciones clínicas una vez 
expresado el cuadro24. Estos resultados han sido 
confirmados por otros autores, quienes respaldan 
que las actividades de ocio durante la vida así 
como un alto nivel de escolaridad, contribuyen a 
aumentar la RC, no obstante, generan un menor 
flujo sanguíneo cerebral a nivel de corteza frontal 
bilateral y temporal izquierda25.

Si bien la RC ha sido asociada a mejores resul-
tados tanto cognitivos como funcionales frente a 
procesos patológicos como demencia tipo Alzhei-
mer, también existe evidencia de su asociación 
con demencias expresadas en lesión vascular y 
enfermedad de Parkinson.
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Pese la cantidad de evidencias respecto al rol 
benéfico de la RC, cabe destacar que los estudios 
sobre la hipótesis de RC sufren de algunas limita-
ciones, sobre todo de tipo metodológica. En pri-
mer lugar, los estudios tienen un carácter retros-
pectivo, dada la imposibilidad de tener evidencia 
neuro y anatomopatológica en pacientes vivos26. 
Faltan estudios longitudinales que den evidencias 
del rendimiento cognitivo de los pacientes antes 
de la enfermedad.

Por otro lado, no se ha profundizado casos 
donde la alta RC no protege frente al proceso 
demencial que concomita con otros trastornos 
neurocognitivos10,27. Se establece que a mayor 
RC mayor es el mecanismo protector contra el 
desarrollo de trastornos psiquiátricos incluida la 
depresión. No obstante, existe evidencia que pese 
a una mayor RC no se logra evitar el deterioro 
acelerado en procesos demenciales que presentan 
comorbilidad con síntomas depresivos, fallando la 
hipótesis del modelo de reserva propuesto inicial-
mente28. Existe una interrelación entre las variables 
de RC, pero pese a existir sinergia entre ellas, sus 
efectos son independientes y se ven afectados en 
base a los acontecimientos y circunstancias a lo 
largo de la vida, en especial cuando se desarrollan 
demencias junto a otras afecciones29.

Por lo tanto, el objetivo general de este estudio 
es analizar la literatura respecto a casos donde no 
se observa un efecto positivo de la RC en dismi-
nuir signos y síntomas del deterioro cognitivo e 
identificar factores comunes que expliquen las 
limitaciones de la RC.

La hipótesis es que la RC no tiene un efecto 
protector en cuadros de demencia en fase avanza-
da y en comorbilidad con otras patologías.

Método

Se realizó una revisión sistemática de tipo 
descriptivo, considerando criterios y diagrama 
de flujo establecido por la declaración PRISMA30. 
Las referencias bibliográficas fueron consultadas 
en las bases de datos: PubMed y ScienceDirect. 
Ambas bases consideraron en la búsqueda los 
términos MeSH en inglés: [cognitive reserve] 
AND [aging, dementia, cognitive impairment, 
neurodegenerative disease, vascular dementia, 
neuropsychiatric symptoms, cortical thickness, 
cerebral blood flow]. 

Los criterios de inclusión consideraron: a) ar-
tículos científicos entre los años 2008 y 2018, 
incluyendo datos aportados por Paul Satz (1993); 
b) artículos en inglés y español; c) artículos origi-
nales y revisiones bibliográficas; d) estudios reali-
zados en población adulta mayor de 60 años y más 
con demencia o deterioro cognitivo patológico. 
Finalmente, los criterios de exclusión establecidos 
fueron: a) reportes de caso; b) población adulta 
mayor de 60 años y más con delirium. En conside-
ración, todos los artículos seleccionados para ser 
incluidos, fueron analizados de forma cualitativa 
resultando 66 artículos finales.

Resultados y Discusión

El proceso de selección se ilustra en un diagra-
ma de flujo establecido por la declaración PRISMA 
(Figura 1). Se identificaron 2.137 títulos en total, 
los cuales fueron filtrados a 1.924 tras eliminar 
los duplicados. Posteriormente, según criterios 
de elegibilidad se obtuvieron 679 artículos, se-
leccionando 137 de texto completo en base a los 
criterios de inclusión. Finalmente, considerando 
las exclusiones se analizaron 66 artículos. En la 
Tabla 1 se presenta un resumen de los estudios 
que respaldan los hallazgos.

Demencias y RC 
Respecto a los estudios analizados, se reportan 

casos de EA donde una alta RC no logra atenuar 
la sintomatología cognitiva en demencia31. Los 
resultados sugieren que la alta RC sólo tiene efec-
tos protectores en deterioro cognitivo, y que en 
demencias obvia regiones de importancia como 
el hipocampo, encargado de la memoria a corto 
plazo.

Existen diferencias significativas en relación a 
la RC y el estadio de enfermedad. En base a ello, la 
alta RC favorece un rol protector sólo en estadios 
pre demencia, ya que, pese a los niveles de atrofia 
cerebral alcanzada, se mantiene un buen funciona-
miento cognitivo en atención, ejecución, memoria 
y capacidad visuoespacial32. Por tanto, una alta RC 
sólo tendría un potencial benéfico para retrasar 
o desacelerar el deterioro cognitivo previo a una 
demencia, ya que una vez instaurada los déficits a 
nivel de memoria y otros procesos cognitivos no 
logran ser atenuados.

Rev	Med	Chile	2019;	147:	1594-1612
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figura1. Diagrama	de	flujo	de	la	obtención	de	artículos	informados	en	la	revisión.

Registros	identificados	mediante	la	
búsqueda	de	datos:	PubMed	

(n	=	1.963);	ScienceDirect	(n	=	174)

Registros	adicionales	identificados	a	
través	de	otras	fuentes

(n	=	0)

Registros	después	de	eliminar	duplicados
(n	=	1.924)

Artículos	seleccionados
(n	=	679)

Artículos	excluidos
	(n	=	1.245)

Artículos	texto	completo	
evaluados	para	elegibilidad

(n	=	137)

Artículos	texto	completo	
excluidos,	no	cumplen	
criterios	de	inclusión

(n	=	65)

Estudios	incluidos	en	
síntesis	cualitativa

(n	=	66)
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Escolaridad y RC 
Analizando el impacto de la educación sobre 

el grosor cortical en pacientes con deterioro cog-
nitivo y demencia vascular subcortical, se observó 
que, tras correlacionar un alto nivel de escolaridad 
y alta RC, éstas no logran atenuar el significativo 
adelgazamiento cortical experimentado en de-
mencia vascular. Esto permitiría inferir que los 
efectos protectores de la RC sobre la cognición 
disminuyen frente a una gran atrofia cerebral33. 
Estos hallazgos son consistentes con estudios 
previos de demencia vascular, donde se observó 

que las repercusiones cognitivas no logran ser 
atenuadas debido a una disminución considerable 
en los volúmenes de sustancia gris34,35.

Comparando población sin patología cognitiva 
y deterioro cognitivo, se observó que un alto nivel 
de escolaridad en deterioro cognitivo se asoció a 
una corteza cerebral más delgada. Por ende, no 
se sustenta la hipótesis de que la RC potencia el 
engrosamiento cortical, previniendo así el declive 
cognitivo y una posible evolución a demencia36. 
Estos resultados son similares a los obtenidos en 
estudios previos, pero en pacientes con EA37,38.
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La RC está determinada por diferentes factores 
que contribuyen a potenciar su efecto frente a 
neuropatología, entre estos destacan el nivel de 
escolaridad, dominio de más de un idioma, nivel 
intelectual, actividades de ocio y logro ocupa-
cional alcanzado. Diversos estudios consideran 
estos factores por separado donde el alto nivel 
de escolaridad es protagonista39,40. Pese a esto, 
tras correlacionar la escolaridad con actividades 
de ocio, no se ha observado un rol benéfico en 
el rendimiento cognitivo de adultos mayores. En 
consideración, tal parece que el tipo de actividad 
recreativa a estudiar sería clave para explorar el 
impacto sobre demencias instauradas 41.

Género, Volumen Cerebral y RC 
Enfermedades neurodegenerativas y patologías 

psiquiátricas tienden a manifestarse de forma 
diferente según el sexo y volumen cerebral. Esto 
puede sustentarse en las diferencias en cuanto 
a la composición cromosómica u hormonal, lo 
cual puede incidir en la manifestación y progreso 
de una patología como ocurre en la enfermedad 
de Parkinson, de Huntington, de Alzheimer y en 
la Esquizofrenia. En base a ello, se establece una 
prevalencia mayor de demencia tipo Alzheimer 
en mujeres por sobre hombres42-45.

En un estudio longitudinal se analizó la RC 
(durante dos años) en función del sexo y el volu-
men ventricular en pacientes con EA, deterioro 
cognitivo vascular, demencia con cuerpos de 
Lewy y demencia frontotemporal. Los resultados 
sugieren diferencias significativas en función del 
género: hombres con una alta RC y un gran volu-
men ventricular, variaron levemente el grado de 
severidad de la demencia tras dos años de iniciado 
el estudio, lo cual no se reflejó en mujeres, donde la 
demencia evolucionó a compromiso cognitivo se-
vero46. Los hallazgos son consistentes con otros es-
tudios en pacientes con demencia tipo Alzheimer, 
donde la prevalencia fue mayor en mujeres, y las 
repercusiones cognitivas progresaron rápidamente 
a un estado de deterioro cognitivo avanzado47-49.

La alta RC no logra potenciar un engrosamien-
to cortical en demencias, y así las modificaciones 
en la sustancia gris y blanca, repercuten en el 
funcionamiento cognitivo. En base a esto, se ha 
postulado que implementar programas de esti-
mulación cognitiva de manera precoz en sujetos 
con predisposición a demencia potenciaría el 
grosor cortical, permitiendo a la RC actuar en los 

primeros estadios de demencia sobre la memoria, 
atención y función ejecutiva50-52.

Factores Ambientales y RC 
La incidencia de factores ambientales en 

demencia sugiere un impacto negativo sobre la 
cognición, favoreciendo así una rápida evolu-
ción del cuadro en términos de deterioro. Los 
contaminantes en el aire, el agua, el suelo y los 
alimentos, así como en las drogas, pueden estimu-
lar el desarrollo de demencias e incluso acelerar 
sintomatológicamente el cuadro. La exposición 
a contaminantes ambientales junto con la bioa-
cumulación durante la vida, inducen neuroinfla-
mación y neuropatología, lo cual promueve un 
declive cognitivo precoz y una progresión rápida 
a un estado demencial. En estos hallazgos la alta 
RC cognitiva no logra un potencial benéfico, 
puesto que, el deterioro cerebral se exacerbaría 
debido a la bioacumulación de contaminantes 
externos. Existe evidencia de alteraciones en las 
vías y los metabolismos asociados con demencia 
que justificaría este supuesto, respaldando que los 
factores ambientales afectan un proceso demencial 
e incluso estados pre demenciales53,54.

Es frecuente no establecer relaciones entre 
información genética y factores ambientales, los 
cuales en conjunto pueden afectar la RC, inde-
pendiente de las variables que contribuyen a una 
mayor protección frente a procesos demenciales. 
En forma adicional, los hábitos alimenticios, de 
sueño, de personalidad y la exposición a eventos 
estresantes deberían ser claves para estudiar las 
repercusiones cognitivas en la población. Por con-
siguiente, se debería estudiar la RC desde diversas 
aristas, tanto neurofisiológicas como cognitivas14.

Fármacos y RC 
Se ha reportado que el uso de fármacos con 

actividad anticolinérgica promueve un rápido 
deterioro en el rendimiento cognitivo e incluso, 
precipita cuadros demenciales. Así, el acelerado 
declive cognitivo y funcional tendría un correlato 
farmacológico que explicaría por qué una alta 
RC no logra atenuar el impacto en las funciones 
cognitivas55,56.

Por tanto, el mecanismo neuroprotector de 
la RC es atenuado por efectos farmacológicos y 
patologías concomitantes (p.e., depresión). En 
consideración, existen fármacos que reducen el 
rol de la RC, favoreciendo su agotamiento precoz 
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y repercusiones cognitivas en demencias. No obs-
tante, la RC logra un potencial benéfico en estadios 
de pre demencia y deterioro cognitivo57-59.

Rendimiento Cognitivo y RC 
Se ha reportado que una alta RC tiene un efec-

to positivo sobre la velocidad de procesamiento, 
memoria de trabajo, fluidez verbal y memoria 
episódica. Sin embargo, no existe una relación 
entre mayor RC y moderación en el declive de estas 
funciones. En síntesis, la población con mayor 
RC posee un mejor rendimiento cognitivo que 
aquellos con menor RC, no obstante, en términos 
de deterioro no existen diferencias60. En esta línea, 
la RC a través de la relación patología-funciona-
miento cognitivo, tendría por objetivo retrasar 
la aparición de los síntomas clínicos, pero no de 
reducir el declive cognitivo en demencias61.

La sintomatología neuropsiquiátrica que con-
comita en demencias (especialmente EA y demen-
cia vascular), disminuye el rendimiento cognitivo 
pese a la alta RC, impactando negativamente sobre 
la memoria, fluidez verbal y funciones frontales. 
Así, cuando los síntomas depresivos están presen-
tes en un proceso demencial, la función de la RC se 
ve atenuada y con ello, se evidencia una progresión 
del cuadro a un estado de deterioro global62-64.

Estudios en sujetos con demencia y alta RC han 
observado una disminución en el flujo sanguíneo, 
lo cual repercute en las estructuras cerebrales y en 
la cognición. Esto ha generado que en demencia 
tipo Alzheimer un bajo flujo sanguíneo en regiones 
cerebrales inferiores y posteriores promueva un 
rápido deterioro cognitivo65-67. 

Conclusión

Los factores contribuyentes a una alta RC pa-
recen compensar sólo los declives cognitivos pre 
demencia, agotando los mecanismos compensa-
torios en procesos demenciales instaurados. Por 
tanto, tal parece que la RC sólo puede actuar en 
estados de demencia leve o inicial, fracasando su 
rol neuroprotector en demencias avanzadas.

Las demencias repercuten en la calidad de vida 
de los adultos mayores y en su independencia. En 
consideración, la RC contribuye a atenuar la carga 
neuropatológica en diversos procesos demenciales. 
No obstante, aún es necesario estudiar e identificar 
aquellos factores con que la RC logre prolongar su 

efecto benéfico a estadios de demencia avanzados, 
permitiendo así contribuir a mantener ciertas fun-
ciones cognitivas que tengan un impacto directo 
en la calidad de vida de la población afectada. Por 
consiguiente, identificar y trabajar sobre aquellos 
factores comunes que atenúan el rol benéfico de 
la RC, es clave para abordar como profesionales 
de salud, la población con demencia.

Reconocimientos: Esta tesis es parte del trabajo 
final de magíster de David Toloza Ramírez, adscri-
to al programa de post grado en Neurociencias de 
la Universidad Autónoma de Chile, y se enmarca 
dentro del proyecto Fondecyt Regular N1181472 
(Gobierno de Chile).
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