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RESUMEN

Fundamento: Existe una gran variabilidad del funcionamiento cognitivo en el curso de la esclerosis
multiple, incluso entre pacientes que tienen similares patrones de disfuncion cerebral. Objetivo:
Sintetizar los resultados cientificos mas representativos sobre las particularidades de la reserva
cognitiva en esta patologia. Desarrollo: Se sintetiza sobre los referentes teéricos y cientificos
relacionados con el modelo de reserva cognitiva y cerebral en la esclerosis multiple, bases
neurobiolégicas de la reserva y el valor de las actividades cognitivas de ocio como proxies de la
reserva cognitiva. Ademas, se analizan los resultados relacionados con la importancia de la
intervencién temprana en la prevencion del deterioro cognitivo en estos pacientes. Conclusiones:
La teoria de la reserva cognitiva puede resultar de gran utilidad para la practica de la evaluacién e
intervencién neuropsicoldgica en los pacientes con esclerosis multiple; en este sentido, la reserva
cognitiva puede actuar como un factor modulador (riesgo o protector) del declive cognitivo y
marcador de eficiencia cerebral en este tipo de pacientes.

DeCS: ESCLEROSIS MULTIPLE; RESERVA COGNITIVA.
Palabras clave: Esclerosis multiple; neuroplasticidad; rehabilitacién cognitiva; reserva cerebral;
reserva cognitiva.



ABSTRACT

Background: A great variability of the cognitive functioning exists in the course of the multiple
sclerosis, even among patients that have similar patterns of cerebral dysfunction. Objective: To
synthesize the most representative scientific results about the particularities of the cognitive
reservation in this pathology. Development: It is synthesized on the theoretical and scientific
referents related with the pattern of cognitive and cerebral reservation in the multiple sclerosis, base
neurobiological of the reservation and the value of the leisure cognitive activities like proxies of the
cognitive reservation. Also, the results related with the importance of the early intervention are
analyzed in the prevention of the cognitive deterioration in these patients. Conclusions: The theory
of the cognitive reservation can be of great utility for the practice of the neuropsychological
evaluation and intervention in the patients with multiple sclerosis; in this sense, the cognitive
reservation can act as a modulator factor (risk or protective) of the cognitive decline and marker of
cerebral efficiency in this type of patient.

MeSH: COGNITIVE RESERVE; MULTIPLE SCLEROSIS.
Keywords: Multiple sclerosis; neuroplasticity; cognitive rehabilitation; cerebral reserve; cognitive
reserve.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, inflamatoria y neurodegenerativa
del sistema nervioso central, de etiologia desconocida y patogenia autoinmune, caracterizada por
la destruccion de la mielina, el fallo en su reparacién y por un grado variable de lesién axonal . Es
una enfermedad crénica y se concibe como un desorden neurolégico no traumatico que causa gran
dafio en personas jévenes en la etapa de maxima productividad 2,

Las alteraciones neurocognitivas son frecuentes cuando se padece de EM, afectan entre un 43 y
un 65% de los pacientes valorados en los servicios de atencién socio-sanitaria >* y pueden surgir
(estas alteraciones) desde etapas muy tempranas de la enfermedad °. Este deterioro
neurocognitivo puede traducirse como lesiones difusas en el cerebro e incluye problemas de
aprendizaje y memoria, disminucién en la velocidad del procesamiento de la informacion,
alteraciones en la atencion, en las funciones ejecutivas, en el razonamiento abstracto y en las
funciones viso-espaciales >*.

El deterioro cognitivo repercute significativamente en el estado funcional de los pacientes con EM y
se asocia con limitaciones, en diferentes actividades de la vida diaria, como el manejo del dinero,
actividades domeésticas y profesionales ®7 Sin embargo, el rol potencial de la reserva cerebral y la
reserva cognitiva puede explicar la relacién incompleta entre las deficiencias estructurales y el
funcionamiento neurocognitivo en los pacientes con EM. Ambos factores pueden ayudar a
responder la siguiente interrogante: ¢cémo pueden algunas personas resistir mejor el dafio
cerebral producido por la enfermedad sin desarrollar deterioro neurocognitivo a diferencia de otros
que experimentan todo lo contrario? 8,

Se ha constatado que la reserva cognitiva (RC) en la EM constituye un factor protector del
deterioro neurocognitivo a largo plazo 8 por lo que en la actualidad esta teoria de la RC puede ser
una via para entender los mecanismos neuroplasticos en estos pacientes, facilita el razonamiento
clinico en el diagnéstico neuropsicolégico y a su vez emerge como un referente teérico en el
surgimiento de nuevas alternativas de intervencion en el campo de la rehabilitacion para prevenir el
impacto de la enfermedad sobre el funcionamiento neurocognitivo.

Debido a las escasas referencias bibliogréaficas en espafiol sobre la RC en pacientes con esclerosis
multiple se ofrecerd una revisidbn de manera sucinta con el objetivo de sintetizar los resultados
cientificos méas representativos sobre las particularidades de la reserva cognitiva en esta patologia.



En este sentido, se proporcionaran datos relevantes de interés clinico para la intervencion
temprana y prevencion del deterioro cognitivo en los pacientes con EM.

DESARROLLO
Estrategias de busqueda y criterios de seleccion.

Para el mejor andlisis de la reserva cognitiva en la EM se realiz6 una revision de los articulos
publicados entre los afios 2000 y 2016 en revistas de alto impacto especializadas en esta patologia
como: Mdltiple sclerosis e International Journal of MS Care; ademas, se revisaron articulos
publicados en algunas bases de datos de prestigio internacional como Medline, Scopus, e-
revist@s, SciELO, Ebsco y SAGE. Se utilizaron los descriptores en ciencias de la salud (MeSH)
combinados con operadores booleanos.

En espafiol, se usaron las palabras clave: esclerosis multiple y reserva cognitiva; para las
basquedas en inglés, se utilizaron los términos técnicos correspondientes a las palabras utilizadas
en espafiol.

Reserva cognitivay reserva cerebral.

Diversos hallazgos cientificos muestran los modelos cognitivos relacionados con la compensacion
cognitiva en pacientes que presentan mayor nivel escolar y enriquecimiento intelectual (El) 1 Los
postulados de Stern sobre el constructo reserva cognitiva (RC), descubierto desde el afio 1983,
afirma que las personas con alto enriquecimiento intelectual desarrollado durante el transcurso de
la vida (usualmente estimado por los logros educacionales, conocimiento léxico y actividades
cognitivas de ocio) son capaces de resistir mejor al deterioro cognitivo en enfermedades
neurolégicas como la demencia y la esclerosis multiple 112

En la actualidad, la RC ha sido cominmente conceptualizada como el efecto acumulativo del
enriquecimiento intelectual de por vida e incluye logros educacionales y ocupacionales,
capacidades Iéxicas y actividades cognitivas de ocio ™. Los individuos con una mayor educacion,
un mayor nivel ocupacional o una mayor inteligencia premarbida compensarian con mayor éxito la
patologia por usar estructuras cerebrales o redes neuronales que no se usan normalmente en los
cerebros sanos .

Existe una gran variabilidad del funcionamiento cognitivo en el curso de la esclerosis multiple,
incluso entre pacientes que tienen similares patrones de disfuncién cerebral % Lareserva cognitiva
modula la gravedad de los sintomas de deterioro cognitivo 15 y puede modificar la expresion clinica
de la enfermedad '®. Al hablar de la RC se hace alusién a un factor modulador y predictor del
declive cognitivo que se puede asociar al envejecimiento normal y patolégico.

Existen dos modelos tedricos para el analisis de la RC, el pasivo y el activo, que sin excluirse
mutuamente generan predicciones distintas y explicaciones alternativas del fenémeno de reserva
@ El modelo pasivo define a la reserva como la cantidad de dafio cerebral que puede acumularse
antes de alcanzar un umbral a partir del cual se manifiesta la clinica de la enfermedad. Se trata de
una postura cuantitativa, conocida como hardware, ya que sugiere la medida de reserva en
términos anatomicos y estructurales, como el volumen y el tamafio cerebral, la circunferencia
craneal, la ramificacion dendritica, el nimero de neuronas o de sinapsis ', ejemplos de esta
corriente son los modelos de reserva cerebral *.

Por otro lado, el modelo activo sugiere que el cerebro intenta compensar activamente el dafio
cerebral a través de procesos cognitivos ya existentes o de procesos compensatorios. Este
modelo, conocido como software, es el modelo de reserva cognitiva (RC) que engloba los
conceptos de reserva neural y de compensacion neural. Ambos conceptos reflejarian la



variabilidad individual a nivel cerebral y cognitivo ante la ejecucién de tareas. Teniendo en cuenta
el modelo activo, el concepto de RC seria aplicable tanto a personas sanas como a aquellas con
dafio cerebral *’. La reserva cognitiva activa se refiere a las conductas o actividades que el sujeto
realiza para favorecer la conservacion de la actividad cerebral como por ejemplos las actividades
cognitivas de ocio, los ejercicios fisicos, entre otras **.

Bases neurobioldgicas de la reserva cognitiva en la EM.

Resulta interesante el estudio de Sumowski, Wylie, Deluca y Chiaravalloti en el afio 2010 **. Estos
autores proponen que una mayor actividad del cértex pre-frontal (observada en pacientes con EM
para ejecutar tareas al mismo nivel que el grupo de control), asi como una disminucién de la
actividad de la red neural por defecto, son indicadores de ineficiencia cerebral asociada a
enfermedades cerebrales.

Aquellos pacientes con mayor reserva cognitiva o0 un mayor Coeficiente Intelectual (Cl) mostraran
un patron contrario a los pacientes con menor reserva y Cl. Al utilizar la tarea n-back, se muestra
que el Enriquecimiento Intelectual (El) se asocia positivamente con mayor actividad cerebral
durante el estado de reposo (resting), sin embargo se identificd una correlacion negativa con las
activaciones de la areas pre-frontales durante la realizacion de las tareas n-back que requiere
mayor carga cognitiva (n-back 0 -1 -2) 12

El concepto de red neural por defecto se define por un método de resonancia magnética funcional
(RMF) que describe la proyeccién de la imagen funcional de distintas areas cerebrales en relacion
con la inactividad o reposo (resting) del cerebro, permaneciendo los sujetos inméviles y con los
ojos cerrados sin realizar algun tipo de tarea 2,

Algunos estudios proponen que los procesos de sobreactivacién y desactivacion cerebral
observados a nivel prefrontal se encuentran modulados no solo por la dificultad de la tarea o los
procesos degenerativos de la enfermedad, sino también por la RC. Por consiguiente, lo mas
importante seria identificar las bases neurales de la RC y su expresion en la eficiencia cerebral.
También en estas investigaciones se evidencid que si la expresion de esta red neural (mayor red
neural por defecto, disminucién de la activacion prefrontal) representa la base neural de la reserva
cognitiva, entonces la expresion de esta red neural podria mediar la relacién entre El y el estado
cognitivo actual de los pacientes con EM 812,

Estos descubrimientos sugieren que la red neural identificada puede intervenir en la relacién entre
el enriquecimiento intelectual y el estado cognitivo de los pacientes; de modo que esta red neural
puede representar la base neural de la reserva cognitiva. En este sentido, los investigadores
argumentaron dos principios a tener en cuenta a partir de sus hallazgos; primero, cuando existe
mayor activacion cerebral prefrontal ante tareas complejas es un marcador de ineficiencia cerebral
y segundo, en base a la fuerte asociacién negativa del enriquecimiento intelectual con la activacion
prefrontal, consideraron que un mayor enriquecimiento esta asociado con mayor eficiencia cerebral
en pacientes con enfermedades neurolégicas; en otras palabras, los pacientes con EM con mayor
enriquecimiento intelectual requieren menor recurso cerebral para ejecutar algunas tareas
cognitivas comparado con pacientes con menor enriguecimiento intelectual 812,

Recientemente se ha vinculado la sobreactivacion de la red neural por defecto (cértex cingulado
anterior, region frontal medial, cortex cingulado posterior y regidon hipocampal bilateral) durante
tareas cognitivas relacionadas con la memoria. Ademds en una reevaluacion de estos hallazgos se
formula la siguiente interrogante: ¢ La activacion de la red neural por defecto se asocia solamente
con la memoria, o también es un marcador neurofisiolégico de reserva contra el declive cognitivo
en la esclerosis mltiple? ®%.



Los resultados sugieren que la relacion entre el enriquecimiento intelectual y la memoria puede ser
mediada por la activacion de la red neural por defecto. Se sostiene que la activacién de la red
neural por defecto en la reserva puede considerarse como un marcador en la prevencién del
deterioro cognitivo ®°. El conocimiento sobre estos hallazgos puede proporcionar una mejor
comprension a la hora del diagndstico neuropsicolégico y la implementacion de nuevas estrategias
de intervencién temprana orientados a la activacion de la reserva cognitiva .

Estilo de vida y actividades cognitivas de ocio. Proxies de la reserva cognitiva.

El concepto de reserva cognitiva puede ser Util para la evaluacién e intervencion temprana. Pero,
¢como activar la reserva cognitiva mediante la intervencién neuropsicolégica? Existen diferentes
actividades de ocio que se han introducido como factores de riesgo o protectores para la salud
cognitiva en los pacientes con enfermedades neurodegenerativas “***°. Estas actividades de la
vida cotidiana son conocidos en la literatura como proxies de la RC, ya que actdan como
facilitadores de la estimulacién y/o activacién de la reserva cognitiva y cerebral **, estos son: el
nivel escolar, logros educacionales, formacion profesional, habilidades musicales, conocimientos
léxicos y las actividades cognitivas de ocio ** %°.

Se incluyen otros factores ambientales que consideran cuatro facetas o componentes para la
construccion de un instrumento de evaluacion de la reserva cognitiva constituido por un conjunto
de actividades cognitivas; estas facetas son: actividades de la vida diaria, actividades que
requieren formacién e informacién académica, hobbies-aficiones y vida social *'.

Rami et al. *° sigue la misma linea del estudio de los factores que favorecen la reserva cognitiva e
incluye diversos aspectos de la actividad intelectual del sujeto. Se valora la escolaridad y la
realizacion de cursos de formacion, la escolaridad de los padres, la ocupacién laboral
desempefiada a lo largo de la vida, la formacion musical y el dominio de idiomas. También analiza
la frecuencia en la que se realizan las actividades cognitivamente estimulantes a lo largo de toda
la vida como la lectura y la préactica de juegos intelectuales (crucigramas y ajedrez).

Revisiones recientes han identificado tres actividades que tienen una fuerte asociacion con las
prevencién del deterioro cognitivo en los pacientes con enfermedades neurodegenerativas **
Estas son, las actividades cognitivas de ocio, los ejercicios fisicos y las actividades sociales, las
cuales han demostrado una fuerte asociacion con la reserva cognitiva en pacientes con EM. Otros
hallazgos cientificos validan la eficacia de nuevas alternativas de intervenciéyzgaara mejorar el

rendimiento cognitivo a partir de diferentes modalidades de ejercicios aerébicos 2"

Autores como Sumowski y Leavitt 8 clasifican las actividades cognitivas de ocio en siete tipos de
actividades que evaldan si el individuo ha llevado un estilo de vida cognitivamente activo y
proporcionan una estimacion de la reserva cognitiva, estas son: 1) Leer libros, 2) Leer revistas o
periédicos, 3) producir arte (por ejemplo, la pintura, la poesia, la escultura, la escritura de la
cancion, ballet), 4) escribir producciones no artistica (por ejemplo, diario, boletin, ensayo, blog), 5)
tocar instrumento musical, 6) jugar juegos estructurados (por ejemplo, tarjetas, juegos de mesa,
crucigramas) y 7) participar en pasatiempos (por ejemplo, la jardineria, construccion de modelos y
disefios web).



Importancia de la intervencién temprana en la prevencién del deterioro cognitivo en la
esclerosis multiple.

Los resultados sugieren que la estimulacion cognitiva durante toda la vida se asocia con la
eficiencia cerebral en pacientes con enfermedades neurolégicas consecuentemente sustentado en
la hipotesis de reserva cognitiva; pero, ¢Como la estimulacion mediante las actividades cognitivas
de ocio durante la vida puede conducir a la eficiencia cerebral en pacientes con EM?, esta
pregunta se la formularon los autores del articulo “Intellectual enrichment is linked to cerebral
efficiency in multiple sclerosis: functional magnetic resonance imaging evidence for cognitive
reserve” * y plantearon dos hipétesis; una primera hipétesis estuvo relacionada con los estilos de
vida que incorporan actividades cognitivamente estimulantes y resultan de gran elaboracion de
circuitos sinapticos dentro del cerebro (vinculado al concepto de reserva cognitiva); la segunda
hipotesis, seria la base genética de la capacidad intelectual que pueden presentar los pacientes
(vinculado al concepto de reserva cerebral). Consecuentemente a esta direccion, los mismos
autores en otro estudio mostraron que la reserva cognitiva protege a los pacientes del declive
cognitivo relacionado con la enfermedad mas alla de la reserva cerebral, lo que se traduce en que
la eleccion de estilos de vida intelectualmente enricluecedores pueden proteger el deterioro
cognitivo independientemente de los factores genéticos °,

La comunidad internacional ha concentrado sus investigaciones en las actividades cognitivas de
ocio por ser una variable socio-ambiental de la reserva cognitiva. Se ha demostrado que puede
considerarse como un factor protector del deterioro cognitivo, independiente de otros
componentes, que dependen de los aspectos genéticos y formativos como: educacién premorbida
y coeficiente de inteligencia 298 por consiguiente, puede resultar relevante la instauracion de las
actividades cognitivas complejas en la vida diaria con el objetivo de lograr un impacto en la reserva
gé)ggnitiva y posponer el debut del alzhéimer y otras enfermedades neurodegenerativas como la EM

Los postulados de la neuropsicologia histérico-cultural afianzan cada vez mas esta idea y
fundamentan que el ser humano no nace con los sistemas funcionales ya formados, sino que estos
se configuran durante toda la vida 3132 Estas funciones psicol6gicas superiores se desarrollan en
relacion con la actividad objetal y con la comunicacién con las personas que nos rodean %,

Un grupo de investigadores de los Estados Unidos encontrdé un efecto significativo de la reserva
cognitiva activa sobre la atrofia cerebral y la velocidad en el procesamiento de la informacién en
pacientes con EM. Identificaron que los pacientes que poseian una reserva activa estable tenian
poco o ningun efecto sobre la atrofia cerebral. En este sentido, se evidencia en estos pacientes
una capacidad de resistir a la expresion clinica producida por el dafio cerebral. En contraste, los
pacientes que presentaron una reserva cognitiva pobre obtuvieron una significativa reduccién en la
velocidad en el procesamiento de la informacién y de la atrofia cerebral **.

En la medida que los logros educativos y ocupacionales aumentan la reserva cognitiva, en las
etapas tempranas y medias de la vida, pueden esperarse resultados beneficiosos en la exposicién
de actividades cognitivas de ocio en las etapas mas tardias . Clinicamente, se podrian realizar
intervenciones tempranas a los pacientes en riesgo con el propésito de prevenir el deterioro
cognitivo °. La intervencién temprana puede aprovechar la capacidad del cerebro para la
reorganizacion plastica °. Por consiguiente, los investigadores sugieren que las actividad cognitiva
de ocio como parte de estilos de vida intelectualmente enriquecidos durante edades tempranas en
la esclerosis multiple es especialmente importante para la construccién de la reserva cognitiva 199,

La puesta en practica de entrenamientos combinados constituidos por actividades cognitivas de
ocio, ejercicios fisicos y actividades sociales puede ayudar a los pacientes con EM a optimizar el
funcionamiento cognitivo; de igual manera permiten establecer un proxy con los mecanismos
potenciales de la neuroplasticidad que para generar un impacto beneficioso en el funcionamiento
cerebral y en la expresion clinica de la patologia.



CONCLUSIONES

Existe un cierto consenso en que la teoria de la reserva cognitiva puede resultar de gran utilidad
para la practica de la intervencion neuropsicoldgica con un enfoque de prevencién secundaria en
los pacientes con EM. En este sentido, la reserva cognitiva puede actuar como un factor modulador
(riesgo o protector) del declive cognitivo y marcador de eficiencia cerebral en este tipo de
pacientes.

A partir de los hallazgos antes expuestos los especialistas deben analizar las particularidades de la
reserva cognitiva como pauta esencial del diagndstico e intervencidn neuropsicoldgica en los
pacientes con EM. Son varias las razones que certifican esta reflexién. En primer lugar, se destaca
el rol que juega el modelo de reserva cognitiva y reserva cerebral para entender la disociacion
clinico-patologica en el campo de la practica clinica e investigacion cientifica. Segundo, las
actividades cognitivas de ocio en los estilos de vida pueden ser indicadores medulares para
aproximarse al indice de reserva cognitiva y favorecer las capacidades neuroplastica; asi como los
procesos de reorganizacion cerebral. Tercero, el valor de la intervencion temprana en la EM a partir
de programas de enriquecimiento intelectual puede ser una via para preservar el funcionamiento
cerebral y prevenir el deterioro cognitivo producido por la enfermedad.

Investigaciones futuras podrian desarrollar y validar baterias de evaluacion para predecir el riesgo
de deterioro cognitivo en los pacientes con EM, basado en los modelos de reserva. Por
consiguiente, el diagndstico neuropsicoldgico precoz deberia introducir la evaluacion de la reserva
como una variable oportuna que puede ofrecer nuevas estrategias y algoritmos de intervencion
cognitiva en la EM desde edades tempranas. Estas estrategias pueden enfocarse en la
construccion de estilos de vida intelectualmente enriquecidos con el propésito de generar a largo
plazo resultados favorables en el rendimiento cognitivo, su compensacion y eficiencia cerebral.
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