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RESUMEN

 El concepto de reserva cerebral y cognitiva (RCC) fue establecido con el objeto de explicar por qué y cómo 
ciertos individuos, pese a estar afectados por una patología cerebral, no expresan las alteraciones cognitivas que normal-
mente se asocian con dicha patología, en comparación con otros que con igual grado de afectación patológica sí lo 
hacen. La RCC puede ser considerada como una capacidad del cerebro adulto que le permite reducir o compensar la 
sintomatología clínica cognitiva de la enfermedad. Gran parte de los conocimientos acerca de la RCC provienen de los 
estudios realizados en pacientes con Enfermedad de Alzheimer y también serían aplicables a otras condiciones 
neuropsiquiátricas y al envejecimiento. Sus bases neurobiológicas no se encuentran totalmente establecidas, aunque se 
acepta que existe un componente neuroanatómico (densidad sináptica e interconectividad neuronal) relativamente 
pasivo (reserva cerebral) y un componente funcional activo (e�ciencia de circuitos y redes neuronales) implicado en 
forma directa o indirecta en los procesos cognitivos (reserva cognitiva) Ambos componentes son complementarios. Se 
conocen diversas variables que se asocian con una mayor RCC humana: cociente intelectual, años e intensidad de la 
educación formal, ocupación, actividad física, estimulación cognitiva, ocio constructivo, bilingualismo, etc. La RCC 
humana puede ser modelada parcialmente en los animales de laboratorio, sometiendo a éstos en distintos períodos de 
su desarrollo a un ambiente enriquecido. La idea de potenciar las funciones cognitivas (atención, aprendizaje, memoria, 
selección y toma de decisiones) mediante el empleo de psicoestimulantes (anfetaminas, metilfenidato, moda�nilo) por 
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parte de individuos sanos, ha sido propuesta como un sucedáneo farmacológico de las actividades naturales que 
in�uencian a la RCC. Los alcances y limitaciones de estas drogas conocidas como “inteligentes”, no son conocidos y 
plantean, al menos, una “disonancia ética”.

 Palabras clave: Reserva, reserva cerebral, reserva cognitiva, Enfermedad de Alzheimer, ambiente enriquecido, facilita-
dores de la cognición.

SUMMARY

 �e concept of brain and cognitive reserve (BCR) is widely used to explain why and how, in the face of neuro-
degenerative changes (and several others neurological and psychiatric conditions) that are similar in nature and extent, 
individuals vary considerably in the severity of their cognitive performance. �at is, BCR as a feature of brain structure 
and function modi�es the relationships between brain pathology and cognitive performance. Brain reserve generally 
refers to the structural neural substrate (synaptic density and neuronal interconnectivity) that supports cognitive 
functions, whereas cognitive reserve refers to a functional active component based on the e�ciency of neural circuits 
and networks. �e brain reserve and cognitive reserve concepts are not mutually exclusive. Intellectual quotient, educa-
tion, occupation, complex leisure behaviors, cognitive stimulation and physical activity, has been shown to strengthen 
BCR. �e human BCR may be partially modeled housing laboratory animals in enriched environments. Many stimu-
lants medications (amphetamines, methylphenidate, moda�nil) used to treat psychiatric and neurological conditions 
also improve cognitive performance of the healthy. �ese drugs are named “cognitive enhancers” or “smart drugs”. 
�ere is not enough information about the long-term e�ects, on healthy individuals, of these drugs, since them can 
have serious side actions. �e use of cognitive enhancing drugs raises several ethical questions.

Key words: Reserve, brain reserve, cognitive reserve, Alzheimer’s disease, enriched environments, cognitive enhancers.

INTRODUCCIÓN

 El concepto de Reserva Cerebral y Cognitiva (RCC) tiene su origen a partir de diversas observaciones epide-
miológicas [1], más tarde avaladas parcialmente por otras de naturaleza clínica, anatomopatológica y neuropsicológica 
[2], las cuales sugieren que no existe una relación directa entre la magnitud de un daño in�igido al cerebro y la expre-
sión clínica conductual y cognitiva que sería dable esperar ante dicho daño [1]. En este contexto, la primera referencia 
al término “reserva” se encuentra en el trabajo de Katzman y col. (1988) [3]. Estos autores estudiaron a lo largo de 
varios años las capacidades cognitivas de pacientes internados en una institución geriátrica. En un grupo reducido de 
ellos, no hallaron evidencias signi�cativas de una declinación cognitiva. Pese a ello, el examen post-mortem de sus 
cerebros reveló una anatomopatología compatible con la observada en la Enfermedad de Alzheimer (EA)  [4, 5] y, aun 
más sorprendente, un mayor tamaño cerebral y del número de neuronas neocorticales, con relación a otros pacientes 
que sí manifestaron trastornos cognitivos atribuibles a la EA. Estos hallazgos fueron interpretados asumiendo que a 
nivel cerebral podrían existir diferencias estructurales (y quizás funcionales), que constituirían una “reserva” para que 
ciertos individuos, aun cuando fuesen portadores incipientes de la enfermedad, no manifestaran los trastornos cogniti-
vos asociados con ella [3]. Poco después, Stern y col. (1992) [6] compararon los �ujos sanguíneos cerebrales regionales 
en pacientes con la EA, a los cuales agruparon por grado de deterioro clínico, pero con diferentes niveles de escolaridad. 
Aquellos con un mayor grado de escolaridad (años de educación formal) presentaron también un dé�cit más severo de 
perfusión sanguínea a nivel de la región parietotemporal, sugiriendo una patología subyacente más avanzada, pero no 
acorde con su manifestación clínica. Así, los años y la intensidad de la educación formal de un individuo, podrían  tam-
bién constituir parte de una hipotética “reserva” destinada a que el Sistema Nervioso Central (SNC) adulto, se adapte 
transitoriamente a una patología minimizando sus manifestaciones clínicas [6, 7].

 La hipótesis de la RCC es un concepto heurístico que permite explicar cómo el SNC amortigua las alteracio-
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nes cognitivas de una patología cerebral subyacente [8], en particular los estados demenciales asociados a la EA [9], del 
envejecimiento [10, 11] y de otras diversas condiciones, tales como el abuso de alcohol [12], la epilepsia [13], la esclero-
sis múltiple [14], el dé�cit cognitivo ligado a la apnea del sueño [15], la expresión neuroconductual de la inmunode�-
ciencia adquirida por HIV [16] y otras entidades psiquiátricas [17].

 En el presente trabajo se analizan algunos aspectos concretos de la RCC, sus alcances y limitaciones y, en tanto 
un proceso dinámico que evoluciona a lo largo de la vida, su posible importancia ante una disfunción cerebral.

RESERVA CEREBRAL, RESERVA COGNITIVA O RESERVA CEREBRAL Y COGNITIVA

 Para algunos autores es necesario distinguir entre reserva cerebral y reserva cognitiva [1]. La primera, también 
denominada reserva estructural pasiva, está basada en la presencia de determinadas características neuroanatómicas 
cerebrales, tales como el tamaño del cerebro, la densidad sináptica y sus interconexiones [18]; se la considera pasiva, ya 
que representaría la cuantía del daño cerebral que podría ser sostenido por el SNC, antes de que se alcance el umbral 
a partir del cual se expresaría clínicamente la patología portada por el paciente. A su vez, la reserva cognitiva, o reserva 
funcional activa, dependería de la e�ciencia con que operarían distintos circuitos y redes neuronales implicados en 
forma directa o indirecta en los procesos cognitivos [2], mediante los cuales el cerebro se adapta al daño sufrido utili-
zando a éstos en forma dinámica, o bien reclutando a nuevos circuitos o redes con objeto de, al menos, compensar 
cognitivamente el daño sufrido [1]. Desde ese punto de vista, la reserva cognitiva es activa. Los conceptos de reserva 
cerebral y reserva cognitiva no se excluyen mutuamente sino que, por el contrario, se complementan en la medida en 
que los cambios morfológicos pueden acompañarse de cambios funcionales y viceversa [2, 19], de modo tal que a lo 
largo de este trabajo mantendremos  el concepto de RCC.  

CÓMO MEDIA LA RCC ENTRE LA SEVERIDAD DE UNA PATOLOGÍA CEREBRAL Y SU 
EXPRESIÓN CLÍNICA

 El concepto de RCC propone que es posible desarrollar recursos mediante los cuales se podrían reducir 
temporalmente los riesgos y las consecuencias de una eventual alteración cognitiva asociada a una disfunción orgánica 
del SNC [1, 9, 20]. Sin embargo, la presencia de una RCC adecuada no altera la evolución del trastorno cerebral 
subyacente; tan sólo retrasa o previene su detección. Ello implica que al observarse sus primeras manifestaciones 
neurobiológicas, su progresión y el deterioro cognitivo del paciente parecerían acelerarse. La Figura 1, muestra como 
la RCC podría mediar entre la severidad de la patología en cuestión y su manifestación clínica [20].
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 Se asume que la patología cerebral subyacente (por ejemplo la EA) aumenta de manera progresiva desde sus 
inicios, los cuales podrían haber tenido lugar varios años antes de sus primeras manifestaciones y diagnóstico clínico. 
Las curvas mostradas en la Figura 1, vinculan a la evolución que experimentan los rendimientos mnemónicos de 
individuos con alta RCC y baja RCC, con la intensidad de sus patologías cerebrales. Éstas, en algún momento provoca-
rán cambios cognitivos, representados por los puntos de in�exión de cada curva; posteriormente se agravarán y posibi-
litarán su diagnóstico (demencia). La RCC modulará la expresión cognitiva de la patología en cuestión. Obsérvese que 
los individuos con alta RCC presentan paradójicamente una mayor patología cuando la demencia es diagnosticada 
[20] (Figura 1).

LAS MEDIDAS DE LA RCC

 Desde la publicación del estudio llevado a cabo por Katzman y col. (1988) [3], se han acumulado eviden-
cias a favor y en contra del concepto de RCC [21], probablemente debido a la falta de uniformidad en cuanto a la 
selección de los sujetos estudiados, al gran número de variables que deben ser controladas y que no pueden ser 
incorporadas simultáneamente a un estudio en particular y a la disparidad de criterios para de�nir qué es lo que 
debe ser medido. Así, el componente pasivo de la RCC podría ser evaluado a través de medidas anatómicas y 
antropométricas (volumen cerebral e intracraneal y circunferencia máxima del cráneo), las cuales re�ejarían indi-
rectamente al número de neuronas presentes en el cerebro al momento de su determinación [1]. En general, este 
acercamiento no revela una asociación consistente entre la RCC de los pacientes con EA y la manifestación clínica 
de su demencia, salvo cuando los valores encontrados son muy bajos o se suman factores de riesgo (alelo APOE�4, 
atro�a cerebral, etc.) [22, 23, 24]. Por otra parte, los niveles y años de educación formal, la calidad e intensidad de 
las actividades sociales diarias, los ejercicios físicos e intelectuales, el tiempo dedicado al ocio constructivo, etc., 
proporcionan cierta protección contra las consecuencias funcionales de la enfermedad y del envejecimiento [25], 
y son considerados como contribuyentes de la reserva activa y funcional de la RCC  [2, 21].

 Las técnicas de imágenes cerebrales son de gran valor para estudiar la implementación neuronal de los 
sustratos y variables que se asume podrían re�ejar a la RCC [26]. Tanto las técnicas que revelan componentes 
estructurales (Resonancia Magnética), como funcionales (Tomografía por Emisión de Positrones y Resonancia 
Magnética Funcional), aplicadas por ejemplo al proceso de envejecimiento normal o patológico, destacan la 
importancia de varios de los factores pasivos y activos antes mencionados (proxies) y su vinculación con los �ujos 
sanguíneos y el metabolismo cerebral de la glucosa, para el conocimiento paulatino de los sustratos neurobiológi-
cos relacionados con la RCC [26].

EL MODELADO DE LA RCC EN LOS ANIMALES DE LABORATORIO

 Los modelos animales están constituidos por preparaciones experimentales que en condiciones controladas 
permiten estudiar un fenómeno especí�co en una determinada especie, cuando dicho fenómeno se presume que 
también existe en otra. Ello implica aceptar que existe una identidad cualitativa entre los mecanismos y los procesos 
que caracterizan al fenómeno en cuestión en, por ejemplo, la especie humana y los presentes en la especie (rata, ratón, 
etc.) que será utilizada para modelar aquello que es de interés para el investigador. Utilizamos el término “modelar” y 
no “reproducir”, ya que los modelos animales no recapitulan necesariamente a las patologías humanas y no “representan 
a la enfermedad en miniatura” [27]. La validación teórica de un modelo animal requiere del cumplimiento de varios 
criterios que deben ser consensuados [28, 29].

 El desarrollo de la RCC es dependiente del genotipo individual y está in�uenciado por factores epigenéticos 
y por la exposición continua desde la gestación a condiciones ambientales y sociales altamente dinámicas [2]. En este 
contexto, se considera relevante para el estudio de la RCC humana el diseño de experimentos controlados que utilicen 
animales de laboratorio (ratas y ratones) criados y/o mantenidos en ambientes enriquecidos (AE) (Figura 2) [2].
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 Donald Hebb (1947) [30], fue el primero en sugerir que las experiencias tempranas derivadas de las condicio-
nes físicas en que se alojan los animales de laboratorio, podrían tener consecuencias en sus posteriores desempeños 
conductuales durante la vida adulta. Desde entonces, se han documentado cambios �siológicos, neurobiológicos y del 
comportamiento en roedores como consecuencia del enriquecimiento de sus ambientes [2, 19, 31, 32, 33].

 Un AE es aquel que le proporciona a los sujetos allí alojados estímulos sensoriales, motores, sociales y 
cognitivos, de mayor cuantía y variedad con relación a los proporcionados por las condiciones estándar de aloja-
miento. El AE que muestra la Figura 2 [2], es una de las tantas con�guraciones físicas que se utilizan con ese propósito 
y cuyas descripciones detalladas pueden ser encontradas en la bibliografía citada. En este punto nos interesa destacar 
que una parte signi�cativa de la constelación de estímulos a los que se somete a un animal de laboratorio alojado en un 
AE es, a grandes rasgos, equivalente a la que impacta al ser humano en su vida diaria y que podría contribuir al desarro-
llo y mantenimiento de su RCC. En tal sentido, el AE induce diversas modi�caciones en la estructura y la función del 
SNC [34], parte de las cuales se vinculan con la génesis y maduración de nuevas neuronas en circuitos funcionales [35, 
36]. A ello se agrega la in�uencia positiva que ejercen los AE sobre la expresión de genes relacionados con la estructura 
neuronal y la neurotransmisión [37] y sobre los procesos de plasticidad sináptica dependientes de las experiencias, 
estrechamente ligados al aprendizaje y a la memoria [19]. Todo ello conduce a un fortalecimiento de la interconectivi-
dad sináptica, lo cual favorecería la actividad de circuitos neuronales preexistentes, o bien permitiría reclutar redes 
neuronales alternativas cuando fuese necesario [19]. En párrafos anteriores adelantamos que estas actividades neurona-
les dependientes de las experiencias, podrían ser parte de los sustratos neurobiológicos de la RCC. Es importante 
destacar que los conceptos de AE y RCC, también son relevantes para los trastornos psiquiátricos (esquizofrenia, 
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depresión mayor y depresión bipolar) que conllevan alteraciones cognitivas [2, 19].

SENTIDO NEUROBIOLÓGICO Y CLÍNICO DE LA RCC

 Las posibles relaciones entre la RCC y una patología cerebral subyacente, tomando como ejemplo a la EA, se 
resumieron en la Figura 1 [20]. De ellas se desprende que la RCC por sí sola no puede modi�car la evolución de la 
enfermedad. Tengamos en cuenta que la EA es una patología cerebral neurodegenerativa, de etiología desconocida, 
aunque multifactorial, siendo la edad uno de los factores de riesgo primordiales y no modi�cable [38]. La patología 
cerebral propia de la EA se caracteriza por el agregado anormal de proteínas a nivel intraneuronal (proteína tau hiper-
fosforilada en forma de ovillos neuro�brilares) y proteína beta-amiloide extraneuronal (placas seniles) [5]. Es intere-
sante señalar que los AE, como uno de los contribuyentes para el desarrollo y mantenimiento de la RCC, podrían redu-
cir los niveles cerebrales de proteína beta-amiloide en ratones transgénicos que modelan ciertas características de la EA 
[39].

 El término demencia se re�ere a un “síndrome de�nido como un deterioro cognitivo o una alteración conduc-
tual adquirida o ambos, su�cientemente importantes como para afectar la esfera funcional del individuo” [40]. Puede 
tener origen a partir de trastornos neurodegenerativos, vasculares, traumáticos, desmielinizantes, neoplásicos, in�ama-
torios, etc. La EA representa la causa principal de demencia (59%) en los países occidentales y su prevalencia aumenta 
de manera exponencial entre los 65 y 80 años de edad [40]. Para completar este escenario, en los últimos dos siglos 
prácticamente se ha duplicado la expectativa de vida en una proporción importante de la población global, lo cual se 
ha acompañado de un incremento signi�cativo de las patologías cerebrales dependientes de la edad, que pueden expre-
sarse a través de alteraciones cognitivas (deterioro de la memoria de corto y largo plazo, afasias, apraxias, agnosias) 
(DSM-IV-R, 2000). En nuestro país, el 10,2 % de la población posee 65 (o más) años de edad, mientras que el 2,5 % 
corresponde a personas de 80 (o más) años de edad; el índice de envejecimiento creció del 30,5 % en 2001, al 40,2 % 
en 2010 (Censo Nacional de Población, Hogares y Viviendas, INDEC, 2010). Se estima que en la República Argenti-
na existe una población de aproximadamente 500.000 pacientes afectados por la EA [41], que es un trastorno de alta 
signi�cación para quien lo padece y que se extiende al núcleo familiar y social al cual pertenece, y al ámbito de la Salud 
Pública.

 Si un tratamiento pudiese retrasar el comienzo clínico de la EA, en particular su fase demencial, se reduciría 
en un 57 % el número de pacientes en una generación [41]. Precisamente, una de las posibles intervenciones no farma-
cológicas que podrían implementarse con tales �nes, radicaría en favorecer el desarrollo y el mantenimiento de la RCC, 
lo cual le otorga a ésta su pleno sentido neurobiológico y signi�cación clínica. Sin embargo, reiteramos que aquellos 
individuos con una considerable RCC estarían también en condiciones de “enmascarar” sus alteraciones cognitivas 
leves, retrasando su diagnóstico. Esta situación paradójica se suma a otras de naturaleza médica, psicológica, social y 
económica, que tornan imperiosamente necesario la detección precoz de la EA. Ello se está alcanzando paulatinamen-
te a través de la implementación de “marcadores biológicos” que posibilitan una con�rmación diagnóstica in vivo de la 
EA [42].

CONCLUSIONES

 En la �gura 3 [19], se representan algunos de los factores principales (estimulación cognitiva y sensorial, activi-
dad física, genética y epigenética individual, interacciones con el ambiente) que contribuyen al desarrollo y sosteni-
miento de la RCC, y se indican posibles mediadores neurobiológicos de la misma. El concepto de RCC es aplicable a 
toda situación en la cual el SNC tolera las consecuencias cognitivas (aprendizaje, memoria, atención, etc.) de una pato-
logía o del envejecimiento. Asimismo, sugiere que existe una gran variabilidad en la manera en que se procesa la infor-
mación cognitiva y en las respuestas adaptativas individuales puestas en juego para mantener a aquellas, dentro de 
límites razonables. Es obvio que los programas de actividades físicas y mentales [19] encaminados a potenciar la RCC, 
no son farmacológicos. En este sentido, nos parece importante destacar (y advertir) que a partir de 2008, varios neuro-
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cientí�cos plantearon un quiebre con la idea de que los fármacos han de servir en esencia para el tratamiento de enfer-
medades [43]. Se referían especí�camente a poner a disposición de personas sanas, drogas psicoestimulantes 
(anfetaminas, metilfenidato, moda�nilo, etc.) con objeto de incrementar su capacidad atencional, sostener estados de 
vigilia, el aprendizaje, etc. Son drogas conocidas como “facilitadoras de la cognición” o “drogas inteligentes” [44]. Tal 
uso no cuenta con la aprobación correspondiente y, en algunos países, son populares entre las comunidades estudianti-
les. No conocemos los efectos que a largo plazo podrían provocar (¿adicción?), y no parecería racional promover su 
empleo para mejorar a las capacidades cognitivas [43]. 
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