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RESUMEN

En esta revisién, pretendemos exponer los Gltimos afios de investigacién sobre los mecanismos que
posibilitan que, ante la misma cantidad de neuropatologia subyacente, unas personas lleguen a manifestar
sintomas clinicos de demencia mientras que otras se muestren cognitivamente intactas. Esta revision
describe los mecanismos que han sido abordados desde la hipdtesis de la reserva cognitiva.

Exponemos qué modelos explicativos se han desarrollado para defender la hipdtesis de la reserva
cognitiva, que variables pueden estar asociadas con ella, cbmo se manifiesta en términos neuropatologicos,
y las limitaciones metodoldgicas de la investigacion realizada hasta la fecha.

Destacamos como algunas variables asociadas a la reserva cognitiva han ido adquiriendo mayor peso en
los Gltimos afios (complejidad laboral, alfabetizacion, bilingiiismo, estimulacion cognitiva, etc.), y otras han
ido perdiendo peso (volumen cerebral). Asimismo, sefialamos la necesidad de estudios longitudinales que
aclaren la direccionalidad causal entre diferentes variables y la reserva cognitiva.
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Cognitive reserve: Evidence, limitations and future research lines

ABSTRACT

This review presents recent research on the mechanisms that cause some individuals with a certain degree
of underlying neuropathology to show clinical symptoms of dementia, while others, with the same degree
of neuropathology, appear cognitively intact. The mechanisms that explain the cognitive reserve
hypothesis are also discussed.

We describe the explanatory models that have been developed to defend the cognitive reserve
hypothesis, the variables that may be associated with this phenomenon, how cognitive reserve manifests
in neuropathological terms, and the methodological limitations of the research developed so far.

We highlight how some variables associated with cognitive reserve have progressively acquired greater
influence in recent years (work complexity, literacy, bilingualism, cognitive stimulation, etc.), while others
have progressively been shown to be less important (brain volume). Likewise, we address the need for
longitudinal studies that would clarify the causal directionality between the distinct variables and
cognitive reserve.

© 2009 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

podria llegar a constituir un factor protector frente a la
manifestacién clinica de la enfermedad de Alzheimer (EA)*.

La reserva cognitiva ha sido descrita por algunos autores como
la capacidad del cerebro para tolerar mejor los efectos de la
patologia asociada a la demencia, es decir, para soportar mayor
cantidad de neuropatologia antes de llegar al umbral donde la
sintomatologia clinica comienza a manifestarse!. Esta habilidad se
cree que estd desarrollada como resultado, o bien de una
capacidad innata, o bien de los efectos de las experiencias vividas,
tales como la educacién o la ocupacién laboral®>.

El interés creciente por la reserva cognitiva se justifica porque,
de confirmarse una mayor evidencia a favor de este mecanismo,

* Autor para correspondencia.
Correos electréonicos: unai.diaz@ingema.es, undiaz@gmail.com (U. Diaz-Orueta).

Yaakov Stern®, uno de los mayores defensores en la comunidad
cientifica internacional de la investigacion a favor de este tema,
hipotetiza que, con un nivel similar de patologia cerebral, se
espera que aquellos con mayor reserva cognitiva muestren menos
deterioro cognitivo® y que, entre sujetos con estatus cognitivo
similar, aquellos con mas reserva cognitiva tengan o sean mas
capaces de tolerar grados mas elevados de patologia. En opinion
de Stern, una mayor reserva cognitiva se manifestaria en un
uso mas eficaz de redes cerebrales o estrategias cognitivas
alternativas*’®, lo cual permitiria un rendimiento eficiente
durante mas tiempo en caso de existencia de patologia cerebral.

Estudios neuropatoldgicos post moértem, como el estudio de las
monjas®, han llevado a sugerir que los individuos con un nivel
educativo bajo y una circunferencia craneal pequefia tienen 4
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veces mas posibilidades de mostrar sintomas clinicos de demen-
cia. Tanto este como otros estudios que iremos recogiendo a lo
largo de la presente revisiéon han llevado a los investigadores a
tratar de dilucidar qué mecanismos neuronales y/o cognitivos
podrian hacer posible que, ante la misma cantidad de neuropa-
tologia subyacente, unas personas lleguen a desarrollar una
demencia tipo Alzheimer, mientras que otras pueden pasar mas
tiempo o incluso llegar a fallecer sin manifestar sintomatologia
alguna de demencia®.

Desde este punto de partida, el objetivo de la presente revision
serd tratar de dar respuesta a diversas cuestiones'°, tales como
1) qué modelos explicativos se han desarrollado para defender la
hipdtesis de la reserva cognitiva; 2) qué variables median y/o
pueden representar a la reserva cognitiva; 3) como se manifiesta
la reserva cognitiva en términos neuropatologicos y 4) cudles son
las limitaciones de la investigacion realizada hasta la fecha sobre
reserva cognitiva.

Modelos explicativos del concepto de reserva cognitiva

Los modelos explicativos principales recogidos en la investi-
gacion han acostumbrado a dividirse entre 1) aquellos que hablan
de un distinto grado de reserva previa a la hora de afrontar la
enfermedad neurodegenerativa (modelos pasivos o de reserva
previa), y 2) aquellos que postulan que, en el momento de
comenzar a sufrir dafio neuronal, el cerebro trata de compensar
dicho dafio haciendo uso de otros circuitos neuronales (que
podriamos denominar modelos activos o de compensacion
posterior al dafio). Ambos enfoques no son excluyentes, sino
que se complementan a la hora de arrojar luz sobre la complejidad
del fenémeno de la reserva cognitiva.

Uno de los modelos teéricos mas reconocidos en el intento de
explicar los mecanismos subyacentes a la reserva, y que
podriamos decir que aglutina ambos enfoques (pasivo y activo),
es el modelo del umbral descrito por Stern®'!. Este modelo
sostiene que, cuando la patologia asociada a la EA se vuelve muy
grave, ya no hay sustrato para que la reserva cognitiva actle como
factor preventivo de la manifestacién clinica de la enfermedad vy,
entonces, los déficits en forma de sintomatologia clinica de la
demencia hacen su aparicién*>11,

Sobre si el mecanismo para que este umbral no se vea
superado es una cuestion de capacidad (reserva), de reorganiza-
cién (compensacién), o ambas, la discusion es extensa!®~'>. Desde
el enfoque de capacidad, la reserva cognitiva puede ser una
funcién de la eficacia diferencial o de la capacidad de las redes
preexistentes que permiten que alguien continde funcionando
tras un dafio cerebral'®. Por su parte, hablar de reserva cognitiva
por compensacion implicaria que el deterioro patologico de las
redes cerebrales preexistentes se compense por medio de la
adquisicién de estrategias alternativas o redes neuronales alter-
nativas, puestas en marcha para compensar el declive de las
estrategias o redes utilizadas de forma habitual'®. El resultado no
implicaria mayor rendimiento, sino compensar un rendimiento
que de otro modo se veria disminuido. A este modelo se
contrapone la hipétesis de hemispheric asymmetry reduction in
older adults (HAROLD, ‘reduccién de la asimetria hemisférica en
las personas mayores’), descrita por Cabeza!’, que si considera
que compensacion significa mejor rendimiento, en tanto que los
ancianos con un alto rendimiento mostraran una activaciéon
compensatoria adicional de las areas contralaterales homologas
de aquellas tipicamente activadas en los adultos mas jovenes,
activacion compensatoria que no mostraran aquellos ancianos con
un funcionamiento mas pobre.

Por su parte, en un estudio posterior, Grady'® habla del
concepto de hiperreclutamiento para referirse al aumento de

activacion, solo en ancianos, del cortex prefrontal ventral o dorsal
(durante las tareas de memoria), asi como de regiones frontales y
parietales durante tareas que implican control cognitivo (tales
como la atenci6n). No obstante, destaca que no todos los
incrementos asociados a la edad pueden ser interpretados como
compensatorios, y algunos pueden incluso ser indicativos de una
ineficiencia neural. Es decir, parte de esta actividad prefrontal
aumentada en los ancianos puede reflejar una mayor necesidad o
uso de las funciones ejecutivas para tener un rendimiento similar
al de adultos jovenes en una misma tarea con baja demanda.
Ademas, el hecho de que los mayores recluten una region cerebral
que no esta activa en adultos mas jovenes, a igualdad de
rendimiento, no descarta que lo que se dé realmente sea un
reclutamiento no selectivo o indiferenciado en ancianos que no
tendria nada de compensatorio. Por lo tanto, la investigaciéon debe
precisar mas si lo que hay es una diferencia de areas activadas
debidas a un efecto compensatorio o una mera diferencia de
activacion asociada al envejecimiento.

Factores asociados a la reserva cognitiva
Factores genéticos

De acuerdo con Lee®, apoyar la hipétesis de que hay una
contribucién genética a la reserva cognitiva en humanos requiere
demostrar: 1) que la funcién cognitiva es altamente heredable, y
2) que existe una expresion genética diferencial que influye sobre
el funcionamiento cognitivo. Este autor sefiala que los intentos
por demostrar cualquiera de ambas afirmaciones se hallan en sus
inicios. Por ello, a dia de hoy, no hay estudios que, por ejemplo,
analicen directamente la asociacion entre el ApoE &4 y la reserva
cognitiva. Lee® sefiala que seria de gran ayuda estudiar la relacién
entre biomarcadores y variables que se asume que representan de
forma operativa a la reserva cognitiva, como son el rendimiento
de la memoria o del lenguaje.

Siguiendo esta propuesta, varios estudios®'® de modelos con
animales describen como la inhibicién del gen de la proteina
fosfatasa 1 (PP1) reduce el tiempo requerido para el aprendizaje y
enlentece la pérdida de memoria, siendo el efecto de esta proteina
mas pronunciado en ratones ancianos. Por otra parte, en estudios
con humanos se han identificado 3 loci del cromosoma 4 que
podrian contribuir a la capacidad cognitiva general®, y se ha
observado una asociacion entre el alelo ApoE ¢2 y un mejor
rendimiento en los test de aprendizaje y memoria.

Finalmente, dentro de lo conocida que resulta la asociaciéon
entre ApoE &4 y demencia, se ha sugerido que dicha asociacion
proviene de un efecto relativamente selectivo del ApoE ¢4, que
produciria un deterioro tres veces mayor sobre la memoria
episodica en comparacion con el resto de funciones cognitivas,
de acuerdo con un estudio longitudinal de 6 afios de duracién?’.

Volumen craneal

La idea de que un mayor volumen cerebral esta relacionado
con una mayor reserva cerebral y cognitiva no ha recibido un
apoyo consistente. Mientras que algunos estudios no hallan
diferencias entre los enfermos de Alzheimer y los controles?’,
otros autores concluyen que el volumen cerebral constituye un
factor protector frente a la demencia®2?2. Mortimer et al® revisaron
los datos de un subgrupo de participantes del estudio de las
monjas, cuyo funcionamiento cognitivo habia sido evaluado cada
afio hasta su fallecimiento. Realizaron estudios necrépsicos del
cerebro de sujetos que cumplian los criterios neuropatologicos
para la EA (abundantes placas seniles en los l6bulos frontal,
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temporal o parietal, placas neuriticas en al menos un l6ébulo y
ovillos neurofibrilares en al menos un lébulo), obtuvieron datos
de su nivel educativo y realizaron mediciones del tamaifio craneal
(como medida representativa del tamafio cerebral). Tras comparar
datos neuropatolégicos, rendimiento en pruebas cognitivas, nivel
educativo y tamafio craneal, hallaron que aquellas monjas cuya
circunferencia craneal estaba en el tertil mas alto (es decir, por
encima del percentil 66) tenian una probabilidad mas baja
de padecer una demencia, independientemente de su nivel
educativo. En percentiles de tamafio craneal mas bajos, la
influencia del nivel educativo iba en aumento®.

En una revision muy reciente, Valenzuela??> considera que
existen numerosos problemas metodoldgicos en la estimacion del
volumen neural y craneal de forma retrospectiva en personas
mayores, es decir, en como obtener una medida del volumen
cerebral de cuando la persona era joven a partir de los datos de la
persona en edad avanzada. Sostiene que el volumen intracraneal
solo tiene poder explicativo cuando es bajo o muy bajo, y que su
influencia solo tiene apoyo en presencia de otros factores de
riesgo como la ApoE &4. Asimismo, se echa de menos una mayor
presencia de datos de linea base (es decir, del estado cognitivo en
edades anteriores) con los que comparar el estado cognitivo
actual** y se estima que puede ser necesario redirigir la
investigacion a medidas mas precisas, tales como el niimero de
sinapsis o el tamafio de estructuras cerebrales especificas como el
hipocampo.

Educacion y complejidad laboral

La hipotesis de la reserva cognitiva postula que la educacion
proporciona una mayor tolerancia a los procesos patologicos
cerebrales®” y, en consecuencia, la aparicién de demencia requiere
mayor pérdida cognitiva en sujetos con niveles educativos mas
altos. Son numerosos los estudios que muestran el efecto
protector de esta variable en el envejecimiento cognitivo?, y se
constata que el bajo nivel educativo, al tiempo que el analfabe-
tismo asociado, es el factor de riesgo de mayor relevancia
sociosanitaria para la demencia?®.

El modo en que se materializa este efecto protector no esta
exento de controversia’ y se contemplan como posibles estas
explicaciones*®:

1. Las personas con niveles educativos mas altos y estatus
socioeconémico mas elevado pueden estar menos expuestas
a agresiones repetidas de toda indole contra su salud, con lo
que gozarian de un estilo de vida mas saludable y recibirian
cuidados médicos de mejor calidad, todo lo cual conseguiria
que sus cerebros sean mas sanos.

2. Una mayor escolarizaciéon puede llevar a mayor conectividad
neuronal en las primeras etapas de la vida que persiste durante
el resto de la vida.

3. Un mayor nivel educativo puede estar relacionado con la
estimulacion mental y el crecimiento neuronal durante toda la
vida.

4. Los logros educativos bajos pueden estar relacionados con
exposiciones que incrementan el riesgo de demencia durante
la vida.

La manifestacion de este efecto en el funcionamiento del
sistema nervioso central puede observarse mediante el flujo
sanguineo cerebral regional (en inglés, rCBF), que se considera un
buen indice indirecto de los cambios patoldgicos cerebrales de la
EA?’. A igualdad de sintomatologia clinica manifiesta, el rCBF esta
mucho mas reducido en pacientes con mayores logros educativos
y mayor cociente intelectual (CI). En un estudio®® en que se

buscaron las posibles diferencias entre el consumo del compuesto
B de Pittsburgh marcado con carbono 11 (en inglés, [11C]PIB) y el
metabolismo de la glucosa en pacientes con alto y bajo nivel
educativo diagnosticados de EA leve, se vio que los individuos con
alto nivel educativo aumentaban el consumo de [11C]PIB en el
cortex lateral frontal y tenian una tasa metabdlica de glucosa
significativamente menor en las regiones temporoparietales
corticales que los sujetos con menor nivel educativo.

En otro estudio reciente®®, se analiz6 a 37 individuos
diagnosticados de EA y 161 sin demencia, respecto a su nivel
educativo y puntuaciones en tests cognitivos, y que recibieron una
inyeccion de [11C]PIB antes de la realizacidon de una tomografia
por emision de positrones (en inglés, PET). Los resultados
mostraron diferencias en el nivel de captacién del marcador en
funcién del nivel educativo en los sujetos con placas amiloides,
sujetos que también puntuaron mejor en los test cognitivos en
funcion de su nivel de educacion.

Una vez constatada la evidencia de la asociacion entre nivel
educativo y reserva cognitiva, es seguro que los mecanismos por
los que dicha manifestacion sea patente requieren de mayor
investigacion. Algunos autores° se inclinan mas por el papel de
ocupaciones y actividades de ocio cognitivamente mas estimu-
lantes, y otros apuntan a la alfabetizacién®' como el mecanismo
que da operatividad a los afios de educacion.

En este sentido, en la basqueda de otras variables asociadas
con la reserva cerebral, algunos estudios de neuroimagen' han
mostrado cémo los pacientes con EA con ocupaciones mas
complejas o exigentes tenian una mayor extension de patologia
cerebral antes de que la gravedad de la demencia pudiera ser
determinada y controlada. Estudios con gemelos>? indicaron un
menor riesgo de demencia en aquellas personas con profesiones
que requieren una mayor demanda de razonamiento, matema-
ticas y lenguaje. Como puede observarse, la variabilidad entre los
distintos individuos puede explicarse por complejas interacciones
entre factores genéticos, ambientales, ocupacionales y del estilo
de vida que operan a lo largo de la vida del sujeto®.

Actividad fisica

La investigacion ha mostrado que la actividad fisica esta
inversamente asociada con el deterioro cognitivo en personas
mayores>>. No obstante, mucha de la investigacién realizada ha
contado con muestras pequefias y con medidas poco especificas
como el Mini-Mental State Examination (MMSE)>*4. Mientras que
algunos autores®> defienden que el entrenamiento aerébico en
fitness reduce la pérdida de tejido cerebral en ancianos sanos,
otros>® plantean que muchos de los estudios realizados en este
ambito no tienen muestras comparables entre si, no usan medidas
comunes (ni para la actividad fisica, ni para la funcion cognitiva) y
muestran una gran variabilidad en los periodos fijados para el
seguimiento.

De como puede la actividad fisica reducir el riesgo de deterioro
cognitivo, se han planteado diferentes mecanismos>>, como son la
reduccién del riesgo cardiovascular, la reducciéon de la inflama-
cion, el aumento de la producciéon de factores troficos y la
neurogénesis>’. Asimismo, el ejercicio fisico puede aumentar la
expresion genética del factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) en el hipocampo®®. Otros estudios*® apoyan también la
idea de que la actividad fisica puede apoyar el riego sanguineo
cerebral, mejorar la capacidad aerdbica y suministrar nutrientes al
cerebro, aumentar la captacion colinérgica y la densidad de los
receptores de dopamina, estimular factores tréficos y el creci-
miento neuronal y sobrerregular la expresion del gen del BDNF.

Finalmente, en uno de los estudios mas recientes sobre la
relacion entre actividad fisica y funciones cognitivas®®, se traté de
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determinar si la actividad fisica reduce la tasa de deterioro
cognitivo entre personas mayores en situacion de riesgo
de desarrollar una demencia (entendidos como aquellos que
manifestaban quejas subjetivas de memoria o que mostraban
evidencias objetivas de deterioro cognitivo).

Un total de 170 participantes fueron aleatorizados, de los
cuales 138 completaron una evaluacion a los 18 meses. En la
intervencion, los participantes fueron asignados a un grupo
control psicoeducativo sobre habitos saludables, o a un grupo
experimental que recibia, junto con la intervencion psicoeduca-
tiva, un programa de intervencion en el hogar mediante actividad
fisica de 6 meses de duracién. Los resultados obtenidos en este
estudio resultaron demasiado discretos como para considerarlos
concluyentes, pero apuntan en la direccion de que un programa
de actividad fisica de tan solo 6 meses de duraciéon puede
proporcionar una mejora modesta de la cognicion, incluso tras un
periodo de seguimiento de 18 meses.

Actividades de ocio y estilo de vida

Parece haber una creciente evidencia epidemioldgica de que
un estilo de vida caracterizado por una mayor implicacién en
actividades de ocio, de naturaleza intelectual y social, esta
asociada con un deterioro cognitivo mas lento en personas
mayores sanas?!. Mas especificamente, aquellos ancianos que
tienen mas actividades de ocio presentan un 38% menos de riesgo
de desarrollar demencia®.

Algunos estudios han hallado que la participacion en activida-
des cognitivas esta asociada con un menor riesgo de desarrollar
un deterioro cognitivo leve de tipo amnésico, incluso después de
excluir a individuos en fases tempranas de demencia®?. Otros
autores®® van mas alla y proporcionan un nuevo enfoque a la
relacibn entre ocio y reserva basandose en la teoria de la
complejidad ambiental, que sostiene, sobre la base de estudios
con animales, que la exposicion a ambientes complejos influye
positivamente en muchas estructuras cerebrales, incluyendo
células gliales, vasos sanguineos, neuronas y conexiones
sinapticas.

Esta teoria, unida a la de la reserva cognitiva, y salvado el
escollo de la direccionalidad causal®® (¢es la participacién en
actividades estimulantes la que promueve el rendimiento cogni-
tivo o sucede que los sujetos que mejor rinden cognitivamente
tienden a participar mas en actividades intelectuales, sociales y
fisicas?) podria permitir identificar entornos o ambientes que
conduzcan al desarrollo y mantenimiento de las habilidades
cognitivas.

Bilingiiismo

El bilingiliismo, entendido como el uso constante de 2 idiomas
a lo largo de los afios, podria influir en el mantenimiento del
funcionamiento cognitivo y en retrasar el establecimiento de
sintomas de demencia en la tercera edad. Con una muestra de 184
pacientes con diagnéstico de demencia (un 51% eran bilingiies)*4,
se vio que los bilingiies mostraron sintomas de demencia 4,1 afios
mas tarde que los monolingiies.

Las tasas de descenso en el MMSE durante los 4 afios
posteriores al diagnostico fue la misma en ambos grupos (lo que
sugiere un cambio en la edad de establecimiento, sin cambios en
la tasa de progresion).

La interpretacién sugerida** es que el uso de dos lenguas
requiere un mecanismo para controlar la atencion hacia el idioma
relevante e ignorar o inhibir la interferencia del idioma
competidor. Esta experiencia proporcionaria una practica conti-
nua en el control atencional y daria como resultado un desarrollo

temprano en nifios, mejora del funcionamiento en adultos, y un
deterioro mas lento en las personas mayores.

Actividad mental y estimulacion cognitiva

La consideracion sobre el papel de la actividad mental como
factor preventivo no esta exenta de polémica. Algunos autores
abogan por no dar demasiado énfasis a la idea de que el
entrenamiento cognitivo tiene efectos demostrables en el rendi-
miento mas alld de las habilidades entrenadas®®, mientras que
otros estudios parecen indicar que los efectos de la actividad
mental son mayores de lo que se creia. Para estos Gltimos, la
actividad mental compleja a lo largo del ciclo vital puede trabajar
como factor neuroprotector en la EA*® y sefialan que 5 semanas de
ejercicio mental basado en tareas de memoria aumentaban los
niveles de fosfocreatina en el 16bulo temporal medial de ancianos
sanos (mientras que se habia hallado lo contrario en la EA
temprana).

Recientemente, se evalu6 la actividad mental en personas
mayores sanas, comparando longitudinalmente los cambios del
hipocampo y del volumen cerebral como un todo a lo largo de 3
afios, y se hallo que los altos niveles de actividad mental a lo largo
de la vida estan correlacionados con una tasa reducida de atrofia
hipocampica?’. El mismo autor?® acentiia nuevamente el proble-
ma de la causalidad: ;un estilo de vida cognitivamente activo es
un predictor claro de demencia? ;o unos niveles de actividad
bajos son, de hecho, un signo temprano de enfermedad inci-
piente? La respuesta a estas cuestiones podria venir dada por
resultados provenientes de estudios de caracter longitudinal que
puedan realizarse en el futuro.

Limitaciones metodologicas de la investigacion sobre
reserva cognitiva

Dada la imposibilidad de tener evidencia anatomopatoldgica
cerebral en personas vivas, el principal problema metodologico de
los estudios que investigan la hipotesis de la reserva cognitiva es
su caracter retrospectivo o transversal®® y que tienen limitaciones
metodoldgicas que impiden una interpretacion y sintesis claras
de los hallazgos del estudio. Entre otras limitaciones, se carece
de indices fiables de reserva cognitiva, de datos claros sobre el
funcionamiento cognitivo de los individuos antes del estableci-
miento de la enfermedad y, sobre todo, de datos longitudinales.

Por otra parte, el concepto de reserva cognitiva y actividad
cognitiva han tendido a equipararse; dado que la investigacion
sobre reserva cognitiva ha venido ligada a la escasez de pruebas
de valoracion de la reserva cognitiva, la reserva ha tratado de
cuantificarse mediante indices de actividad cognitiva®®”° que, en
muchos casos, no eran siquiera precisos para la medicion de la
propia actividad cognitiva.

Asimismo, existe el riesgo de atribuir un rendimiento «dete-
riorado» a un estado de enfermedad o de tratamiento, cuando es
posible que el rendimiento pobre refleje realmente una variabi-
lidad que ocurre de forma natural®!. Finalmente, pueden darse
sesgos en los estudios si los individuos cercanos a superar el
umbral para el diagnéstico son aquellos con baja reserva®2: por
ejemplo, unir el abandono de las actividades de ocio con el riesgo
de demencia puede obviar que quienes abandonen dichas
actividades sean individuos en una fase preclinica de demencia,
lo que no significaria que la actividad mental trabaje como
predictor, sino que no se han identificado adecuadamente los
motivos por los que una persona o un grupo de personas han
abandonado la realizacion de una actividad que venian realizando
desde tiempo atras.
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Posibles areas de investigacion futura

A lo largo del presente documento, hemos tratado de dar una
respuesta aproximada a algunas de las cuestiones planteadas al
inicio. Mientras que el nivel educativo, la complejidad laboral, la
actividad fisica, las actividades de ocio y la actividad y estimu-
lacién cognitivas han ido adquiriendo mayor relevancia a lo largo
de los altimos afios, se ha podido ir constatando la aportacién de
variables mas novedosas, como el bilingiiismo que, junto con la
implicacion de factores genéticos y biomarcadores, requieren de
un mayor volumen de investigacion de cara a entender el
mecanismo mediante el cual esas variables, que se consideran
relacionadas con la reserva cognitiva, ejercen su papel sobre la
misma. Por el contrario, la implicacion de medidas tales como el
volumen cerebral per se ha ido perdiendo peso con relacion a
medidas mas precisas.

Por ello, se hace imperante la necesidad de estudios multi-
disciplinares que permitan la medicién, desde edades tempranas,
de variables relacionadas con el nivel educativo (escolar en la
infancia, pero también cursos de formacién y reciclaje), actividad
cognitiva, complejidad laboral, alfabetizacion, bilingiiismo (no
solo aprendizaje en la infancia, sino uso real de dos o mas lenguas
en la vida cotidiana), marcadores genéticos, actividad fisica,
rendimiento cognitivo y, probablemente, variables psicosociales
y del estado de animo que puedan contribuir a arrojar mas
luz sobre el complejo fendmeno de la reserva cognitiva. Asimismo,
consideramos que el margen para la inclusién y evaluacion de
programas de estimulacién cognitiva que traten de mejorar el
funcionamiento cognitivo o atrasar la evolucion de la demencia es
amplio y digno de consideracion.

Teniendo en cuenta todos los factores que se han venido
relacionando con la reserva cognitiva, los estudios longitudinales
permitirian distinguir entre aquellos de caracter causal (pudiendo
llegar a verificar la direccion de la causalidad en los mecanismos
de actuacion de las variables asociadas a la reserva cognitiva) y
aquellos que, estando asociados, no serian causales pero podrian
considerarse simplemente como marcadores asociados. En defi-
nitiva, de poder identificarse con claridad variables que puedan
ejercer de representantes de la reserva cognitiva, que puedan ser
manipuladas, y que no sean solo especificas de los primeros afios
de vida sino susceptibles de modificacién en edades avanzadas,
podria existir la posibilidad de prolongar en el tiempo el
funcionamiento cognitivo y la calidad de vida de las personas
mayores.
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