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RESUMEN

El deterioro cognitivo subjetivo (DCS) es la percepcion persistente de un declive cognitivo, particularmente de la
memoria, en ausencia de déficits objetivos. La evidencia respalda su papel como posible marcador preclinico
dentro del continuo de la enfermedad de Alzheimer (EA). En los tltimos afos, el campo ha crecido e impulsado el
desarrollo de nuevos marcos de investigacion y enfoques metodologicos. Esta revision tedrica sintetiza los avances
mas recientes y las principales contribuciones en areas clave. Se incluyeron exclusivamente estudios longitudinales,
lo que permite establecer relaciones temporales entre la presencia de DCS y la progresion hacia deterioro cognitivo.
Se destacan investigaciones que analizan la asociacion entre el DCS y el rendimiento en pruebas cognitivas objetivas,
asi como variables sociodemograficas y psicosociales, incluyendo diferencias por sexo y grupo étnico. Asimismo, se
revisan hallazgos recientes que exploran la relacion del DCS con biomarcadores neurobioldgicos obtenidos mediante
técnicas de neuroimagen y analisis de fluidos bioldgicos. A partir de esta evidencia, se propone una guia preliminar de
evaluacion integral orientada a la practica profesional con el objetivo de mejorar la deteccion temprana. En conjunto,
estos hallazgos perfilan el DCS como un marcador temprano de riesgo dentro del continuo de la EA. Asi, resulta
crucial avanzar hacia criterios mas homogéneos y enfoques integradores que consideren variables clinicas, bioldgicas,
cognitivas y psicosociales, con el fin de mejorar su valor diagndstico y pronostico.

Subjective Cognitive Decline as a Preclinical Marker of Dementia: A Theoretical
Review and Conceptual Framework of Longitudinal Studies in Older Adults

ABSTRACT

Subjective cognitive decline (SCD) refers to a persistent self-perception of deteriorating cognitive function, particularly
in memory, despite normal performance on standardized neuropsychological assessments. Increasing evidence
supports its role as a potential preclinical marker of the Alzheimer’s disease (AD) continuum. In recent years, the
field has witnessed substantial growth, prompting the development of novel research frameworks and methodological
approaches. This theoretical study synthesizes recent advances and key findings from longitudinal studies, which offer
critical insights into the temporal relationship between SCD and progression to clinically defined stages of cognitive
impairment. The literature consistently reports associations between SCD and subtle declines in objective cognitive
performance, as well as the influence of sociodemographic and psychosocial factors, including differences related to sex
and ethnicity. Additionally, emerging data link SCD with alterations in neurobiological biomarkers assessed through
neuroimaging and fluid-based analyses, reinforcing its relevance as an early indicator of pathological aging. Based on
this body of evidence, a preliminary comprehensive evaluation framework for clinical practice is proposed to improve
early detection. Together, these findings underscore the need for standardized diagnostic criteria and integrative models
that encompass the clinical, biological, cognitive, and psychosocial domains to enhance the predictive and diagnostic
value of SCD in the context of neurodegenerative disease.
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Envejecimiento Poblacional y Deteccion Temprana del SCD:
Criterios, Controversias y Actualizaciones

Actualmente, mas de 55 millones de personas en todo el mundo
viven con demencia. Esta cifra podria triplicarse para el afio 2050
como consecuencia de los cambios previstos en la estructura
demografica global (OMS, 2021). Dado que actualmente no existe
ningln tratamiento efectivo, los esfuerzos se centran en frenar el
desarrollo de la enfermedad e incrementar la calidad de vida de
quienes afrontan esta condicion. En este contexto, el deterioro
cognitivo subjetivo (DCS) ha adquirido relevancia como posible
marcador temprano del deterioro cognitivo leve (DCL), con
implicaciones clave para la deteccion temprana y la intervencion
preventiva (Marafioti et al., 2025).

El DCS se caracteriza por una disminuciéon auto-percibida y
constante en la capacidad cognitiva en comparacion con un estado
cognitivo previamente normal (Jessen et al., 2020). Los criterios
estandarizados para el DCS fueron establecidos en 2014 por el
grupo de Iniciativa de Deterioro Cognitivo Subjetivo destacando
una percepcion personal de declive en la capacidad cognitiva que
abarcan diversos dominios cognitivos mas alla de la memoria, junto
con un rendimiento normal en pruebas estandarizadas utilizadas
para diagnosticar el DCL (Jessen et al., 2014). Desde entonces, se
han propuesto mejoras a estos criterios, como la inclusion de
cuestionarios de autoinforme y de informantes, asi como una mayor
atencion al DCS en personas con alta reserva cognitiva, considerando
variables como el nivel educativo (Molinuevo et al., 2017).

A pesar de estos avances, el término DCS a menudo se emplea
de manera inconsistente en distintos estudios, utilizando diferentes
denominaciones como quejas subjetivas de memoria, quejas
subjetivas cognitivas o deterioro de la memoria subjetiva (Jessen et
al., 2020; Molinuevo et al., 2017). Aunque persiste cierto debate en
la literatura cientifica sobre si el DCS constituye un estado
prodrémico del DCL o de la demencia, investigaciones recientes
han identificado correlatos clinicos y neurobiologicos que respaldan
esta hipotesis (para una revision ver Pérez-Blanco et al., 2022). Esta
controversia se debe, en parte, a la naturaleza transversal de muchos
estudios, que limita la posibilidad de establecer relaciones causales.
En este sentido, los estudios longitudinales resultan esenciales para
establecer relaciones temporales entre la presencia de DCS y la
progresion hacia estadios clinicos de deterioro, lo que permite
evaluar con mayor precision su valor como marcador temprano (An
etal., 2024).

Desde esta perspectiva, una revision sistematica que analiz6 32
estudios longitudinales en adultos mayores cognitivamente sanos
observo que tanto la combinacion de sintomas como la intensidad
del DCS, medida por la frecuencia o cantidad de quejas, se
asociaban de forma mas robusta con el riesgo de progresion clinica
que los sintomas individuales, independientemente del instrumento
utilizado para su evaluacion (Robertson y Jacova, 2023). En la
misma linea, otra revision que incluyo 46 estudios longitudinales
con mas de 74.000 participantes concluyo que el DCS representa
un factor de riesgo significativo para el desarrollo de DCL y
enfermedad de Alzheimer (EA) (Pike et al., 2022).

En este contexto, este trabajo tiene como objetivo sintetizar la
evidencia mas reciente proveniente de estudios longitudinales que
han evaluado la relacion entre el DCS vy el riesgo de progresion
hacia demencia. Para ello, se revisan investigaciones que han
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incorporado medidas objetivas de rendimiento neuropsicologico,
factores psicosociales, biomarcadores y hallazgos de neuroimagen.
Este enfoque multidimensional permite examinar el valor predictivo
del DCS desde distintas perspectivas y valorar su posible papel
como manifestacion inicial dentro del continuo de la EA.

Factores Neuropsicolégicos y Riesgo de Deterioro en Personas
con DCS

Diversos estudios han analizado como ciertos factores
neuropsicologicos influyen en la progresion del deterioro cognitivo
en personas con DCS, identificando perfiles de riesgo. En este
contexto, el estudio longitudinal de Pereiro et al. (2021) realizado con
253 personas de entre 50 y 87 aflos mostrd que los adultos mayores
con DCS mas severo presentaban una mayor probabilidad de
progresar hacia DCL o hacia un empeoramiento general del estado
cognitivo. El analisis predictivo, basado en el aprendizaje automatico,
indico que un punto de corte bajo resultaba mas eficaz para discriminar
riesgo de progresion. Las variables predictivas mas relevantes fueron
el rendimiento en memoria, la reserva cognitiva, el estado de salud
general y la estabilidad diagnostica a lo largo del tiempo.

En la misma linea, Brundage y Holtzer (2023) evaluaron a 454
personas con una edad media de 75,6 aflos mediante entrevista
telefonica bimensual. Clasificaron el DCS como persistente (mas
de dos quejas reportadas) o no persistente (una o dos quejas).
Ambos tipos se asociaron significativamente con un mayor riesgo
de desarrollar DCL en comparacion con quienes no reportaron
quejas. Estos hallazgos se refuerzan con el estudio de Numbers et
al. (2021) quienes, en una cohorte de 873 personas con una edad
media de 78,6 afos, hallaron que un aumento progresivo del DCS
durante seis afios se vinculd con un mayor deterioro en la cognicion
global, incluso controlando por edad, estado de animo y
personalidad. Un incremento anual de un punto en el DCS se asoci6
con un riesgo casi cuatro veces mayor de desarrollar demencia en
un plazo de diez afios. Ampliando esta evidencia, Li et al. (2022)
analizaron una muestra combinada de 1.010 adultos con DCS y 535
sin DCS con una edad media de 70 afios. En el analisis transversal,
los participantes con DCS mostraron un rendimiento cognitivo
menor, especialmente en memoria y funciones ejecutivas.
Longitudinalmente, el DCS inicial se asocié con un mayor riesgo
de deterioro cognitivo objetivo, incluso controlando variables
sociodemograficas y emocionales.

En otro estudio, Liu et al. (2024) investigaron el impacto del
deterioro de memoria informado por un informante en adultos con
DCS con edad media de 69,5 afios durante un seguimiento de siete
aflos. E141 % de los 90 participantes present6 deterioro de memoria
informada por un informante al inicio. Este grupo mostré mayor
sintomatologia depresiva y peor rendimiento en diversas pruebas
cognitivas como la evaluacion cognitiva Montreal (Montreal
cognitive assessment/MoCA), la prueba de digitos en orden directo,
razonamiento y emparejamiento visual, y la subprueba de
complecion de imagenes de la WAIS-PC. A lo largo del seguimiento,
el 54 % del grupo con deterioro de memoria informada por un
informante progresé a DCL o demencia, frente al 22,6 % del grupo
que no tuvo informantes.

Estos resultados se alinean con otras investigaciones que
subrayan el valor prondstico de factores neuropsicologicos y
psicosociales. Por ejemplo, Yun et al. (2021) realizaron una
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evaluacion neuropsicologica exhaustiva de 107 adultos mayores
sanos durante cinco anos. De ellos, 61 desarrollaron demencia. Un
mejor desempefio en tareas de memoria se asocid con menor riesgo
de conversion. Ademas, la menor participacion social también se
relacion6 con mayor riesgo de demencia. En contraste con estos
hallazgos, Sabatini et al. (2022) analizaron a 1.531 adultos mayores
con una edad media de 73 afios y encontraron que un mayor DCS
no predijo cambios objetivos en la cognicion global ni en memoria
remota o reciente, pero si se asociaron con puntuaciones mas bajas
en tareas de aprendizaje.

Los estudios revisados coinciden en sefialar que, en adultos
mayores con DCS, determinados factores neuropsicologicos y
psicosociales desempefian un papel relevante en la prediccion de la
progresion hacia el DCL. Entre las variables con mayor poder
predictivo se encuentran el bajo rendimiento en tareas de memoria,
una menor reserva cognitiva, la presencia de sintomatologia
depresiva y la persistencia o validacion externa de las quejas
cognitivas. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de incorporar
evaluaciones longitudinales y enfoques multifactoriales que
permitan una identificacion mas precisa y temprana de los perfiles
de riesgo. Sin embargo, la evidencia no es completamente
homogénea. Por ejemplo, Sabatini et al. (2022) reportaron una
ausencia de asociacion entre la presencia de DCS y el deterioro
cognitivo objetivo, lo que pone de manifiesto la heterogeneidad
clinica del constructo DCS. Estas discrepancias ponen de manifiesto
la necesidad de utilizar instrumentos neuropsicolégicos mas
sensibles, asi como periodos de seguimiento mas prolongados, que
permitan detectar cambios cognitivos sutiles no captados por
evaluaciones cognitivas globales.

En esta linea, el estudio de Elkana et al. (2015) aporta evidencia
empirica relevante al demostrar que, incluso en adultos mayores
con alto nivel educativo, ciertos instrumentos neuropsicologicos
como el test de aprendizaje auditivo-verbal de Rey, la fluidez verbal
semantica, la copia la figura compleja de Rey y el test de evaluacion
cognitiva MoCA son mas sensibles que otras pruebas generales para
detectar deterioro cognitivo incipiente en un seguimiento de 12
meses. Los autores subrayan la importancia de seleccionar pruebas
con alta sensibilidad y de considerar la reserva cognitiva al
interpretar los resultados, dado que los individuos con alta educacion
pueden mantener un rendimiento dentro de rangos normales pese a
presentar cambios neurodegenerativos subyacentes.

En manera conjunta, los datos revisados respaldan la relevancia
de una caracterizacion integral del perfil neuropsicologico, el
monitoreo longitudinal del DCS y la inclusion de factores
psicosociales para optimizar la precision diagnéstica y pronostica.
Estos enfoques resultan fundamentales para la deteccion precoz de
individuos con mayor probabilidad de conversion a DCL o
demencia, y para el disefio de estrategias preventivas personalizadas
en etapas clinicas tempranas.

Factores Sociodemograficos y Psicosociales Asociados al DCS

Diversos factores sociodemograficos (p. ej., antecedentes
familiares de demencia, sexo, etnia) y psicosociales (p. ¢j., estatus
social percibido, rasgos de personalidad, depresion, ansiedad), asi
como caracteristicas clinicas como la persistencia de los sintomas
de DCS a lo largo del tiempo, han mostrado influir en la relacion
entre el DCS y el riesgo de desarrollar DCL o demencia.

Un ejemplo de esto lo aporta un estudio que llevo a cabo un
analisis transversal y longitudinal en una muestra poblacional de
3.256 participantes con una edad media de 79,6 afios, durante un
periodo de seguimiento de hasta 13 afios. En el analisis transversal,
los participantes con DCS mostraron una mayor probabilidad de
reportar antecedentes familiares de demencia. Por otro lado, el
analisis longitudinal revel6 que dichos antecedentes familiares se
asociaron significativamente con el desarrollo posterior de
demencia, pero tinicamente en el grupo con DCS, y no en aquellos
sin DCS (Heser et al., 2023). Complementando esta evidencia Liew
(2020a) realiz6 un estudio longitudinal con 5.661 personas con una
edad media 75 afios e identificod 3 trayectorias del DCS basado en
4 visitas anuales. Sin DCS (aquellos que no reportaron DCS en
ninguna de las 4 visitas anuales), DCS intermitente (aquellos que
reportaron DCS en aproximadamente 1 a 2 visitas anuales), y DCS
persistente (aquellos que reportaron DCS en aproximadamente 3 a
4 visitas anuales). En comparacion con aquellos sin DCS, el DCS
intermitente se asocid con un mayor riesgo de DCL y demencia,
mientras que el DCS persistente presento el riesgo mas elevado de
todos los grupos.

En relacion con el sexo, un estudio con 3.019 adultos mayores
sanos evaluo la trayectoria cognitiva y la conversion a DCL o
demencia durante un seguimiento de 4,5 afios. Las personas con
DCS presentaron una mayor tasa de conversion a DCL o demencia,
siendo esta asociacién mas marcada en mujeres. En mujeres, el DCS
se asoci6 con un declive significativo en dominios cognitivos como
la memoria, el lenguaje y las funciones ejecutivas. Ademas, las
mujeres con DCS mostraron un mayor riesgo de progresion clinica
que los hombres, incluso tras controlar por factores genéticos y
psicologicos (Oliver et al., 2022).

En cuanto a la etnia, Chapman et al. (2023) realizaron un estudio
longitudinal con 1.237 adultos mayores sanos con edad promedio
de 69 afos de diversas etnias. Durante los afios de seguimiento,
encontraron que el DCS se asociaban con mayor riesgo de
desarrollar DCL o demencia, incluso tras ajustar por factores
sociodemograficos, la presencia del alelo APOE &4, comorbilidades
médicas y sintomas depresivos. Esta asociacion fue consistente en
todos los grupos étnicos del estudio (blancos no latinos, negros no
latinos y latinos). Ademas, el DCS se asocié con un deterioro
objetivo del rendimiento cognitivo a lo largo del tiempo,
especialmente cuando era reportado de manera persistente en el
tiempo. En la misma linea, Boza-Calvo et al. (2024) evaluaron la
progresion de DCS a DCL en 188 adultos hispanos y blancos no
hispanos, en dos momentos: al inicio y tras dos aflos. Las personas
hispanas mostraron mayor riesgo de desarrollar DCL, junto con mas
sintomas depresivos desde el inicio, los cuales se intensificaron con
el tiempo. También reportaron mas DCS, especialmente en
concentracion, memoria pasada y funcionamiento diario. En cuanto
al rendimiento cognitivo objetivo, la etnia hispana se asocié con un
mayor deterioro en pruebas como el Mini-Examen del Estado
Mental (MMSE), MoCA, Trail Making test Ay B, y el recuerdo
diferido del parrafo de Guild.

En relacion con factores psicosociales, Hopper et al. (2023), en
un estudio con 12.694 participantes, encontraron que factores como
la depresion, el estatus social percibido y los rasgos de personalidad
se relacionan significativamente con el DCS. El estudio sugiere que
el DCS no solo refleja cambios cognitivos, sino también aspectos
de la salud mental. Un mayor afecto negativo se asocié con una
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percepcion mas negativa del propio funcionamiento cognitivo.
Ademas, quienes percibian un estatus social mas alto reportaron
menos DCS, lo que indica un posible efecto protector del entorno
psicosocial. En cuanto a la personalidad, los cinco grandes rasgos
se asociaron con menor riesgo de DCS, siendo la escrupulosidad y
la estabilidad emocional los factores mas fuertemente vinculados a
una menor prevalencia.

La ansiedad también se ha vinculado al DCS en adultos mayores.
En un estudio con 14.066 personas sanas mayores de 50 afios, Liew
(2020b) encontr6 que tanto la ansiedad como el DCS se asociaron
de forma independiente con un mayor riesgo de desarrollar DCL o
demencia. El riesgo fue especialmente alto en quienes presentaban
ambos factores coexistentes (ansiedad y DCS), pues aumentaron la
probabilidad de progresion a DCL o demencia al 25 % en un
promedio de 3,1 afios, en comparacion con 8,2 afios en quienes no
presentaban ninguno de los dos.

Los hallazgos revisados indican que el DCS constituye un
marcador clinico relevante del riesgo de progresion a DCL y
demencia, especialmente cuando se presenta en combinacion con
ciertos factores individuales. Entre estos, destacan los antecedentes
familiares de demencia, la persistencia del DCS en el tiempo, el
sexo femenino y la pertenencia a grupos étnicos minoritarios.
Estos tltimos enfrentan desafios adicionales relacionados con el
DCS, posiblemente influenciados por factores estresantes
externos, barreras culturales y desigualdades en el acceso a
servicios de salud, lo que podria limitar una deteccion e
intervencion tempranas.

Ademas, condiciones de salud mental como la depresion y la
ansiedad se asocian de forma consistente con un mayor riesgo de
conversion clinica. Asimismo, factores psicosociales como la
percepcion del estatus social y ciertos rasgos de personalidad como
la escrupulosidad y la estabilidad emocional parecen modular la
expresion y evolucion del DCS, lo que sugiere la existencia de un
componente afectivo-cognitivo subyacente en su manifestacion.

En suma, estos resultados subrayan la importancia de considerar
el DCS desde un enfoque multidimensional, que integre factores
bioldgicos, psicologicos, sociales y culturales, para una
identificacion mas precisa de perfiles de riesgo. La identificacion
temprana, especialmente en poblaciones vulnerables, junto con
estrategias de prevencion culturalmente sensibles, representa una
via clave para mitigar el riesgo de progresion a demencia.

Biomarcadores Plasmaticos, Genéticos y Neuroimagen en la
Progresion del DCS

Un estudio realizado por Hong et al. (2022) analiz6 las
trayectorias cognitivas durante 24 meses en adultos mayores con
DCS, comparando a quienes presentaban carga amiloide positiva
(AB+) con aquellos con carga negativa (AB-). Se incluyeron 47
participantes de 50 aflos o mas, quienes se sometieron a pruebas
neuropsicologicas, resonancia magnética y tomogratia por emision
de positrones (PET) para medir la carga de amiloide y los volumenes
cerebrales regionales. Los resultados mostraron que el grupo
AP+DCS present6 un deterioro mas acelerado de la memoria verbal
en comparacion con el grupo AB-DCS, incluso después de ajustar
por edad. Aunque las diferencias en la disminucion de puntuaciones
en el MMSE no fueron estadisticamente significativas, la tendencia
fue mas marcada en el grupo AB+DCS. Ademas, tanto la carga
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amiloide como el rendimiento inicial en memoria se asociaron con
un mayor deterioro cognitivo. Ampliando la evidencia sobre el
papel de los biomarcadores en la evolucion del DCS, Hong et al.
(2023) realizaron un estudio longitudinal con 120 adultos mayores
de 60 anos o mads, con un seguimiento de 24 meses. De los
participantes, 107 completaron las evaluaciones de seguimiento y
un subgrupo (18,5 %) fue AB+. Este subgrupo era significativamente
mayor y presentaba una mayor proporcion de portadores de APOE
€4 en comparacion con los participantes AB-. Aunque no se
observaron diferencias cognitivas en la linea basal, el grupo AB+
mostrd puntuaciones mas bajas en el Seoul Verbal Learning Test.
Tras dos aflos, este grupo presento niveles plasmaticos elevados de
p-taul81 y reducciones de volumen en regiones cerebrales clave,
incluido el hipocampo, la corteza entorrinal y el globo palido, lo
que se asocid con mayores descensos en la memoria verbal y las
funciones ejecutivas.

En consonancia con estos hallazgos, Ebenau et al. (2022)
realizaron un estudio de cohorte longitudinal que incluyo6 a 401
personas con DCS, con un seguimiento medio de 4 + 3 afios. Estos
investigadores destacaron el valor de integrar biomarcadores
moleculares con medidas estructurales obtenidas por neuroimagen
para mejorar la prediccion del curso clinico en individuos con DCS.
En su andlisis de cinco biomarcadores (t-tau en liquido
cefalorraquideo, atrofia del 16bulo temporal medial, volumen
hipocampal, neurofilamento de cadena ligera [NfL] y proteina acida
fibrilar glial [GFAP]), todos mostraron capacidad predictiva,
aunque solo el volumen hipocampal, NfL y GFAP ofrecieron un
valor adicional mas alld de los marcadores clasicos de amiloide y
tau. Concretamente, niveles basales mas altos de NfL y GFAP, asi
como una reduccion del volumen hipocampal, se asociaron con un
mayor riesgo de conversion a DCL o demencia. Complementando
esta evidencia, otro estudio centrado en biomarcadores estructurales
desarroll6 un modelo predictivo para estimar el riesgo de progresion
del DCS a DCL a lo largo de un seguimiento de siete afios. El
estudio incluyé a 76 adultos mayores, de los cuales 24 progresaron
a DCL mientras que 52 permanecieron cognitivamente estables. El
modelo multivariante integrd variables clinicas, puntuaciones en
pruebas cognitivas y medidas de neuroimagen, incluyendo el
volumen hipocampal y el espesor cortical en regiones clave. Los
predictores mas solidos de progresion a DCL fueron un bajo nivel
educativo, una puntuacion basal baja en MoCA, una amigdala
izquierda reducida y una sustancia blanca aumentada en los bordes
del surco temporal superior derecho (Yue et al., 2021).

Los estudios revisados refuerzan la relevancia de integrar
biomarcadores plasmaticos con técnicas de neuroimagen para una
caracterizacion mas precisa de los procesos neurodegenerativos en
el DCS. Esta aproximacion permite una deteccion mas sensible de
alteraciones estructurales, funcionales y moleculares, y constituye
una estrategia prometedora para mejorar la prediccion de la
progresion clinica hacia etapas mdas avanzadas del deterioro
cognitivo.

Ademas de los hallazgos de estudios que emplean neuroimagen
y biomarcadores en liquido cefalorraquideo, investigaciones
recientes han destacado la relevancia de biomarcadores plasmaticos
y los factores genéticos para mejorar la estratificacion del riesgo y
predecir la progresion clinica en personas con DCS. En esta linea,
Perna et al. (2023) llevaron a cabo un estudio longitudinal de gran
escala que siguid a 6.357 adultos con una edad media de 62 afios
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durante 17 afios. Los resultados indicaron que la presencia de DCS
persistente, junto con niveles elevados de la GFAP en sangre y la
presencia del alelo APOE €4, se asocid con un mayor riesgo de
desarrollar demencia por cualquier causa.

La acumulacion de A en el cerebro, cuando coexiste con DCS,
también se ha vinculado con una progresion acelerada hacia el
deterioro cognitivo. En un estudio multinacional, Shao et al. (2024)
evaluaron a 821 participantes de cohortes alemanas y chinas,
encontrando que las personas con DCS y AP+ experimentaban un
deterioro mas rapido que aquellas pero sin acumulacion de Af-,
independientemente del instrumento de evaluacion o del contexto
cultural. En esta misma linea, Stockmann et al. (2020) analizaron
muestras de plasma de 203 personas con DCS con una edad media
de 61 afios y observaron que el mal plegamiento de la proteina de
AP predecia con alta precision la progresion a DCL o demencia.
Este es un proceso en el que la proteina adopta una conformacion
patoldgica que favorece su agresion en placas. En combinacion con
el cociente AB42/40, un indicador cuyo descenso se asocia con
mayor deposito cerebral de amiloide, se logré una mayor capacidad
predictiva. Este resultado resalta la utilidad de combinar propiedades
estructurales y cuantitativas del amiloide en sangre como
marcadores predictivos.

Diversos estudios han puesto de manifiesto el papel modulador
de los factores genéticos en el riesgo asociado al DCS. Kang et al.
(2024), en una cohorte comunitaria de 3.585 adultos mayores con
una edad media de 68 afios seguidos durante 12 afios, encontraron
que el DCS antecedia en promedio al DCL por 4,4 anos, a la EA
por 6,8 afios y a la demencia por 6,9 afios. Los analisis multivariados
mostraron asociaciones significativas entre el DCS y la progresion
a DCL, EA y demencia, incluso tras ajustar por el alelo APOE &4 y
la puntuacion poligénica de riesgo. De forma complementaria, Liew
(2022) analiz6 datos de una cohorte de 16.221 personas con una
edad media de 71 afos y concluyd que la combinacion de DCS y
presencia del alelo APOE &4 incrementaba significativamente el
riesgo de conversion a DCL o demencia, especialmente en mujeres
mayores de 70 afios.

Finalmente, el estudio longitudinal de Amariglio et al. (2024)
siguid a 1.147 adultos cognitivamente sanos, pero con niveles
elevados de AP cerebral. Se evalud la percepcion subjetiva del
funcionamiento cognitivo mediante autoinforme y evaluacion de
un acompaifiante, junto con medidas objetivas como el Preclinical
Alzheimer Cognitive Composite. Ambos tipos de informe reflejaron
un deterioro funcional progresivo; sin embargo, la asociacion entre
los informes subjetivos y el deterioro objetivo fue mas fuerte en los
reportes de los acompaifantes, particularmente en aquellos
participantes con mayor carga amiloide basal. Estos resultados
sugieren que los observadores externos pueden captar con mayor
sensibilidad los cambios funcionales sutiles que podrian pasar
desapercibidos para el propio individuo.

Aunque los biomarcadores plasmaticos y de neuroimagen
estructural como la carga amiloide, atrofia hipocampal, grosor
cortical y presencia del alelo APOE €4, han demostrado ser
poderosos predictores de progresion del DCS a DCL, su elevada
complejidad y costo limitan su implementacion rutinaria en
entornos clinicos y comunitarios. En este contexto, métodos
alternativos mas asequibles como la electroencefalografia (EEG)
se presentan como instrumentos prometedores. El uso de EEG
ofrece beneficios significativos ya que es no invasivo, portatil, de

bajo coste y capaz de detectar cambios funcionales antes de que
aparezcan sintomas clinicos (Babiloni et al., 2020). No obstante, se
necesitan estudios longitudinales de mayor alcance que respalden
su capacidad predictiva, ya que el EEG tiene el potencial de
convertirse en una herramienta valiosa para la deteccion temprana
del deterioro cognitivo en personas con DCS, especialmente si se
valida en combinacion con otros biomarcadores.

Popuesta de Procedimiento de Evaluacion del DCS en la
Practica Profesional

A partir de la evidencia analizada en la presente revision, y con
el propdsito de dotar al profesional de la Psicologia de herramientas
diagnosticas, se propone un modelo preliminar de evaluacion
integral. Esta propuesta no constituye un protocolo diagndstico
cerrado, sino una guia estructurada para la toma de decisiones
clinicas, basada en la integracion de la evidencia procedente de los
estudios longitudinales revisados.

Fase 1. Evaluacion Estandarizada de la Queja Cognitiva
Subjetiva

La evaluacion debe iniciarse superando la mera pregunta abierta
sobre la memoria ;Tiene usted problemas de memoria? Se
recomienda utilizar instrumentos psicométricos estandarizados que
permitan cuantificar la percepcion del paciente y su entorno cercano
mediante puntos de corte validados. En esta linea, se propone el uso
del Subjective Cognitive Decline Questionnaire (SCD-Q; Rami et
al., 2014), que evalua el declive percibido en los ultimos dos afios,
tanto por el sujeto como por un informante fiable. Puntuaciones
superiores a 7 en el autoinforme y superior a 5 para el reporte del
informante indican un nivel de riesgo que justifica seguimiento
clinico.

Complementariamente, se recomienda el Cuestionario de Fallos
de Memoria de la Vida Cotidiana (MFE-30), validado en poblacion
espaiola (Lozoya-Delgado et al., 2012). Una puntuacion superior
a 36 permite identificar una repercusion funcional significativa en
la vida cotidiana, contribuyendo a diferenciar el DCS de los fallos
mnésicos benignos asociados al envejecimiento.

Fase 2. Validacion Externa de la Queja Cognitiva Subjetiva

Dada la naturaleza del DCS, la evaluacion no debe basarse solo
en la autopercepcion. La inclusion de un informante fiable (familiar,
conyuge o cuidador) resulta clave para validar la persistencia,
frecuencia y repercusion funcional de las quejas cognitivas. La
evidencia revisada indica que el reporte del informante aporta un
valor predictivo adicional sobre la progresion clinica, especialmente
cuando confirma el declive percibido por el propio sujeto (Jessen
et al., 2014: Molinuevo et al., 2017; Rami et al., 2014).

Fase 3. Evaluacion Neuropsicologica Sensible al Deterioro
Incipiente

En presencia de DCS clinicamente relevante, se recomienda la
administracion de una bateria neuropsicologica sensible, evitando
unicamente pruebas de cribado global. Deben priorizarse
instrumentos con capacidad para detectar cambios sutiles en
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memoria episodica, funciones ejecutivas, velocidad de
procesamiento y fluidez verbal.

La interpretacion del rendimiento cognitivo debe realizarse
teniendo en cuenta la reserva cognitiva del individuo, dado su papel
modulador en la expresion clinica del deterioro cognitivo. En este
sentido, se recomienda la utilizacion de la Escala de Reserva
Cognitiva (Leén et al., 2014), que evalia la frecuencia de
participacion en actividades cognitivamente estimulantes a lo largo
de la vida. La escala consta de 24 items distribuidos en cuatro
dimensiones: actividades de la vida diaria, formacion/Informacion,
Ocio/Aficiones y vida social. Asimismo, se recomienda el uso del
Cuestionario de Reserva Cognitiva (Rami et al., 2011), compuesto
por ocho items que miden diversos aspectos de la actividad
intelectual de la persona a lo largo de la vida. De manera
complementaria, pueden incorporarse medidas proxy de reserva
cognitiva, como los aflos de escolaridad y el nivel educativo
alcanzado.

La interpretacion de los resultados debe apoyarse en puntos de
corte normativos ajustados por edad y nivel educativo, asi como en
el analisis del perfil cognitivo global priorizando patrones de
funcionamiento y cambios longitudinales sobre déficits aislados.

Fase 4. Evaluacion de Factores Emocionales,
Sociodemogrificos y Psicosociales

La evaluacion del DCS debe integrar variables emocionales y
psicosociales, dado su papel modulador en la expresion de la queja
cognitiva. Se recomienda valorar sintomas de depresion y ansiedad,
nivel de participacion social y soledad percibida, estatus social
percibido, antecedentes familiares de demencia y caracteristicas

Figura 1
Factores Asociados al Deterioro Cognitivo Subjetivo (DCS)

El bajo rendimiento de
memoria y la menor reserva
cognitiva aumentan el riesgo

de progresién del DCS al
DCL o ademencia.

La depresidn, la ansiedad y
ciertos rasgos de
personalidad influyen en
cémo se experimenta y se
expresa el DCS.

Deterioro Cognitivo
Subjetivo

sociodemograficas relevantes (sexo, nivel educativo, contexto
cultural).

Fase 5. Integracion de Biomarcadores

En contextos clinicos, y cuando los recursos lo permitan, la
incorporacion de biomarcadores genéticos, plasmaticos o de
neuroimagen puede mejorar la estratificacion del riesgo de EA. No
obstante, dada su limitada accesibilidad, estos indicadores deben
considerarse complementarios y no sustitutivos de la evaluacion
clinica y neuropsicoldgica en la fase de DCS.

Perspectivas y Lineas Futuras de Investigacion y Avances en
la Evaluacién del DCS

El DCS es reconocido cada vez mas como un fenémeno
clinicamente relevante dentro del continuo de la EA, con un cuerpo
creciente de evidencia que respalda su papel como marcador
temprano de riesgo. Los estudios longitudinales muestran de forma
consistente que el DCS se asocia con una mayor probabilidad de
progresion a DCL y demencia, especialmente cuando coexiste con
factores como la acumulacion de amiloide, cambios estructurales
cerebrales, biomarcadores plasmaticos andomalos y el genotipo
APOE &4 (Figura 1).

No obstante, persisten varios retos metodologicos y conceptuales.
A pesar de los esfuerzos notables por establecer una definicion
estandarizada, en particular los liderados por el SCD Initiative
Working Group (Jessen et al., 2014), contintia habiendo una
variabilidad considerable en los criterios diagnosticos y operativos

El sexo, la etnia y los
antecedentes familiares de
demencia se asocian con un
mayor riesgo de progresion
clinica del DCS.

El alelo ¢4 de APOE, niveles
elevados de p-tau181 o de
GFAP y cambios estructurales
cerebrales, se relacionan con
un mayor riesgo de
conversioén clinica.

Nota: Representacion esquematica de los principales factores implicados en la progresion del DCS segun la evidencia actual. DCS: Deterioro cognitivo subjetivo;
DCL: deterioro cognitivo leve; APOE &4: alelo épsilon 4 de la apolipoproteina E; p-taul81: tau fosforilada en 181; GFAP: proteina acida fibrilar glial.
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empleados entre estudios. Avanzar hacia un modelo conceptual
unificado es esencial para mejorar la consistencia en la
caracterizacién y permitir comparaciones significativas entre
investigaciones.

Ademas, hay areas que requieren mayor exploracion, como el
impacto de la reserva cognitiva, las diferencias culturales en la
percepcidn y el reporte del DCS, y el valor clinico de las
observaciones de informantes para detectar el deterioro funcional
temprano. Estas dimensiones pueden resultar criticas para refinar
la evaluacion de personas mayores que presentan quejas cognitivas
subjetivas. La integracion de indicadores clinicos, neuropsicologicos,
genéticos, neurobiologicos, psicosociales y culturales representa
una direccion prometedora para mejorar la precision diagnostica y
la estratificacion del riesgo. Este enfoque integral no solo mejora la
identificacion de individuos en etapas preclinicas de
neurodegeneracion, sino que también apoya el desarrollo de
intervenciones preventivas mas oportunas y eficaces.

Cabe destacar que no todas las personas con DCS desarrollaran
EA. Sin embargo, un subgrupo presenta un riesgo significativamente
mayor de progresion clinica. En este contexto, una evaluacion
integral del DCS permite analizar con mayor profundidad la
naturaleza, persistencia y repercusion funcional de los sintomas
experimentados y, en consecuencia, contribuye a diferenciar a las
personas con riesgo de transicion hacia DCL o demencia de aquellas
que presentan cambios cognitivos atribuibles al envejecimiento
normal o cambios que pueden ser transitorios por estados depresivos
(Figura 2).

A partir de la evidencia longitudinal revisada, se propone un
modelo de evaluacion integral que persigue un doble objetivo. En
primer lugar, identificar a adultos mayores con una alta probabilidad
de patologia subyacente de la EA, facilitando el acceso oportuno a
estrategias de seguimiento e intervencion temprana. En segundo
lugar, proporcionar una guia técnica para la toma de decisiones
clinicas, permitiendo al profesional discriminar con mayor rigor las
preocupaciones cognitivas propias del envejecimiento saludable de
aquellas que representan un riesgo clinico real.

De forma conjunta, la integracién de indicadores clinicos,
neuropsicologicos, genéticos, neurobioldgicos, psicosociales y

Figura 2
Procedimiento de Evaluacion Integral del Deterioro Cognitivo Subjetivo (DCS)

culturales representa una direccion especialmente prometedora
tanto para la investigacion futura como para la practica profesional.
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