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1. Resumen

El deterioro cognitivo subjetivo (DCS) se refiere a la percepcion individual de
dificultades cognitivas sin un deterioro cognitivo objetivable. Este fenomeno se ha asociado
con un mayor riesgo de progresion a deterioro cognitivo leve (DCL) o demencia y menor
rendimiento cognitivo, especialmente en adultos mayores. La presente revision sistematica
tiene como objetivo evaluar el efecto mediador de la edad en la asociacion entre las DCS y el
rendimiento cognitivo, asi como la progresion a DCL o demencia. Se realiz6 una busqueda
exhaustiva en las bases de datos Web of Science y Ebsco, seleccionando estudios publicados
entre 2022 y 2024 que cumplieran con criterios especificos de inclusién. Se obtuvieron 288
articulos, de los cuales se seleccionaron 6 que cumplian los criterios de inclusion
establecidos. Los resultados indican que la edad es un factor mediador significativo. Las
personas con DCS de mayor edad mostraron un peor rendimiento cognitivo y una mayor
probabilidad de progresar a demencia. Las posibles lineas futuras de investigacion incluyen
explorar otros factores mediadores como el estado socioecondémico y las diferencias
culturales, y desarrollar intervenciones personalizadas basadas en la medicina de precision

para mejorar la deteccion temprana y el manejo del DCL y la demencia.

Palabras clave: deterioro cognitivo subjetivo, rendimiento cognitivo, deterioro

cognitivo leve, demencia, edad.
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Abstract

Subjective cognitive decline (SCD) refers to the individual perception of cognitive
difficulties without measurable objective impairment. This phenomenon has been associated
with an increased risk of progression to mild cognitive impairment (MCI) or dementia and
lower cognitive performance, especially in older adults. This systematic review aims to
evaluate the mediating effect of age on the association between SCD and cognitive
performance, as well as the progression to MCI or dementia. An exhaustive search was
conducted in the Web of Science and Ebsco databases, selecting studies published between
2022 and 2024 that met specific inclusion criteria. A total of 288 articles were obtained, of
which 6 met the established inclusion criteria. The results indicate that age is a significant
mediating factor, with older participants showing worse cognitive performance and a higher
likelihood of progressing to dementia. Future lines of research include exploring other
mediating factors such as socioeconomic status and cultural differences, and developing
personalized interventions based on precision medicine to improve early detection and

management of MCI and dementia.

Keywords: subjective cognitive complaints, cognitive performance, mild cognitive

impairment, dementia, age.
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2. Introduccion

En el campo de la neuropsicologia y la salud mental, el deterioro cognitivo subjetivo
(DCS) ha emergido como un fendmeno de interés creciente debido a su potencial relevancia
para la deteccion temprana y el manejo de trastornos cognitivos y neurodegenerativos
(Reisberg y Gauthier, 2008). E1 DCS se refiere a la percepcion individual de dificultades en la
memoria, la atencion y otras funciones cognitivas, sin necesariamente reflejar un deterioro
cognitivo objetivo (Jessen et al., 2014b). Este deterioro puede ser indicativo de procesos
subyacentes relacionados con el envejecimiento, el estrés, la ansiedad u otros factores

psicologicos y fisiologicos (Jessen et al., 2014a).

Es importante destacar que el DCS no refleja un deterioro cognitivo objetivo, lo que
subraya la necesidad de evaluaciones clinicas exhaustivas que consideren tanto los informes
subjetivos como las pruebas neuropsicologicas formales (Abdulrab y Heun, 2008). La
identificacion temprana y precisa del DCS puede facilitar intervenciones preventivas y
terapéuticas, contribuyendo asi a mejorar la calidad de vida de los individuos afectados y a

mitigar el impacto de los trastornos cognitivos y neurodegenerativos a largo plazo.

Por otro lado, el rendimiento cognitivo se refiere a la capacidad del cerebro para
realizar funciones mentales como el aprendizaje, la memoria, la atencion y la toma de
decisiones (Lezak et al., 2012). Este término abarca una amplia gama de habilidades
cognitivas que son esenciales para el funcionamiento diario y el bienestar general de una
persona (Stern, 2002). La evaluacion del rendimiento cognitivo implica la administracion de
pruebas neuropsicologicas que miden diversas capacidades, desde la memoria hasta la
velocidad de procesamiento de informacion y la capacidad de resolucion de problemas
(Strauss et al., 2006). Uno de los factores mas estudiados en el rendimiento cognitivo ha sido
la edad. En este sentido, el envejecimiento se asocia con un declive gradual en diversas
funciones cognitivas, incluyendo la memoria, la atencion y la velocidad de procesamiento.
Estudios como el de Salthouse (2010) demostré que las capacidades cognitivas tienden a
disminuir con la edad, aunque la tasa de declive puede variar entre individuos. Estos cambios
cognitivos pueden ser mas pronunciados en ciertas tareas que requieren procesamiento rapido

o la manipulacion de multiples elementos de informacion simultdneamente.
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Estos cambios cognitivos caracteristicos del envejecimiento normal a menudo vienen
acompafiados de la presencia de DCS. Cuando el deterioro es mayor de lo esperado por la
edad comenzamos a hablar de envejecimiento patolégico. En este contexto, la investigacion
ha demostrado que el DCS supone un marcador de riesgo para la aparicion del deterioro
cognitivo leve (DCL) y la enfermedad de Alzheimer (Mitchell et al., 2014). El DCL se
caracteriza por una disminucion en las habilidades cognitivas que es mayor de lo esperado
para la edad de una persona, pero que no interfiere significativamente con las actividades
diarias (Petersen et al., 1999). Este estado intermedio es de particular interés clinico porque
representa un punto critico para la intervencion temprana, que podria retrasar o prevenir la
progresion hacia la demencia. Segun estudios recientes, la deteccion e intervencion en etapas
tempranas de DCL pueden ser cruciales para alterar el curso de la enfermedad. Por ejemplo,
Petersen et al. (1999) subrayaron que la identificacion temprana y el manejo adecuado del
DCL pueden reducir significativamente el riesgo de progresion a demencia. Ademas, un
estudio realizado por Albert et al. (2011) indicaron que las intervenciones terapéuticas,
incluso en las etapas iniciales del DCL, pueden mejorar la calidad de vida y retrasar el avance
hacia etapas mas severas de deterioro cognitivo. La demencia, en contraste, implica un
deterioro cognitivo mas grave que afecta la capacidad de una persona para realizar tareas
cotidianas y llevar una vida independiente. Segiin un estudio de McKhann et al. (2011), la
demencia se caracterizd por una disminucion significativa en las habilidades cognitivas que
interfiere con la independencia en las actividades diarias. Ademas, Ballard et al. (2011)
sefialaron que la demencia afecta multiples dominios cognitivos, incluyendo la memoria, el
lenguaje y la funcion ejecutiva, lo que lleva a una pérdida de la capacidad funcional.
Finalmente, la progresion a DCL o demencia es también altamente influenciada por la edad.
La investigacion de Petersen et al. (2018) indicaron que el envejecimiento es uno de los
factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de DCL y su posterior conversion a
demencia. Asimismo, Jessen et al. (2014b) destacaron que la prevalencia de DCL y demencia
aumenta exponencialmente con la edad, sugiriendo la necesidad de estrategias de monitoreo y

prevencion especificas para las poblaciones mayores.

Con la finalidad de mitigar el impacto de los trastornos neurodegenerativos, la
identificacion temprana y precisa del DCS puede facilitar intervenciones preventivas y
terapéuticas, contribuyendo asi a mejorar la calidad de vida de los individuos afectados. En
este sentido, el DCS puede proporcionar informacion crucial para identificar individuos en

riesgo de progresar a DCL y demencia, esto se ve reflejado en el estudio de Amariglio et al.
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(2015), donde el DCS demostro ser util para identificar cambios sutiles en la cognicion que
pueden preceder al diagndstico clinico de DCL y demencia. Asimismo, Rabin et al. (2017),
subrayaron que combinar el DCS con pruebas neuropsicoldgicas objetivas aumenta la
precision en la identificaciéon de individuos en etapas tempranas de deterioro cognitivo,
ademas Jessen et al. (2014a) mostraron que el DCS puede ser un complemento valioso a las
evaluaciones tradicionales, proporcionando un enfoque mas holistico para la deteccion y

manejo temprano de estas condiciones.

Como se ha podido observar, la edad es un factor critico en la apariciéon de DCS, que
es comun entre los adultos mayores y puede ser un indicio temprano de deterioro cognitivo.
Estudios han demostrado que el DCS aumenta con la edad, sugiriendo una mayor
autopercepcion del deterioro cognitivo en poblaciones mayores (Jessen et al., 2014a). Sin
embargo, no todo el DCS se traduce necesariamente en un deterioro cognitivo objetivo,
gracias a la presencia de mecanismos compensatorios asociados al envejecimiento. Cabeza et
al. (2018) explicaron que el cerebro envejecido puede reorganizarse y utilizar redes
neuronales alternativas para mantener el rendimiento cognitivo, lo que se conoce como
compensacion cognitiva. Estos mecanismos permiten que algunas personas mayores
mantengan un funcionamiento cognitivo adecuado a pesar de la presencia de patologias
subyacentes o cambios relacionados con la edad. En la actualidad, no se ha esclarecido el

papel mediador de la edad entre las quejas y la progresion clinica.
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3. Formulacion del problema y justificacion

La medicina de precision ha revolucionado el campo de la salud al poner un énfasis
significativo en un enfoque personalizado del tratamiento y la prevencion de enfermedades.
Este enfoque reconoce la variabilidad individual en genes, ambiente y estilo de vida de cada
persona, permitiendo intervenciones mas especificas y efectivas (Collins y Varmus, 2015).
Un aspecto crucial de la medicina de precision es su consideracion del factor edad,
especialmente en el contexto de las enfermedades neurodegenerativas. La edad no solo es un
factor de riesgo clave para el deterioro cognitivo y la demencia, sino que también influye en

la presentacion y progresion de estos trastornos (Petersen et al., 2018).

La integraciéon del DCS con evaluaciones cognitivas objetivas es fundamental para
mejorar la deteccion y el manejo temprano del DCL y la demencia. Al dar un enfoque
personalizado y detallado en la evaluacion de la salud cognitiva de un individuo, la medicina
de precision puede ayudar a identificar posibles factores subyacentes que contribuyen al DCS
y facilitar el ajuste de las pruebas cognitivas estandarizadas segin factores como la edad, el
sexo y el nivel educativo, lo que mejora la precision en la evaluacion del rendimiento
cognitivo de una persona (Rabin et al., 2017). Asi, la edad no sbélo se asocia con la
prevalencia del DCS sino también con el rendimiento cognitivo y la progresion a

enfermedades neurodegenerativas.

Contextualizando esto dentro del marco de la medicina de precision, es importante
abordar especificamente la variable de la edad al explorar el DCS mediante un modelo de
mediacion. La mediacion es un proceso estadistico que busca entender coémo o por qué una
variable independiente (VI) influye en una variable dependiente (VD) a través de una
variable intermedia, llamada mediador. En este contexto, la mediacion nos ayuda a
comprender como la edad (mediador) modula la relacion entre el DCS (VI) y el rendimiento
cognitivo o la progresion a demencia (VD). El uso de un modelo de mediacion es esencial
para desentrafar las relaciones complejas entre la edad, el DCS y el rendimiento cognitivo o
la progresion a demencia (Figura 1). Este enfoque permite clarificar como la edad puede
actuar como un mecanismo subyacente que modula la influencia del DCS en el rendimiento
cognitivo. Identificar la edad como un mediador proporciona informacion crucial para la
medicina de precision, facilitando intervenciones personalizadas y efectivas (Petersen et al.,

2018).
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Figura 1
Ejemplo grdfico del modelo de mediacion
Edad
- = e = o o EmEEm E o
DS Rendimiento Cognitivo

Progresion a DCL/demencia

Variable Ind dient
(Variable Independiente) (Variable Dependiente)

La mediacion ayuda a diferenciar los efectos directos del DCS sobre el rendimiento
cognitivo de los efectos indirectos mediados por la edad. Esto no solo mejora la precision de
los modelos predictivos, sino que también orienta el desarrollo de estrategias de intervencion
especificas para diferentes grupos etarios. Incorporar la mediacion en el estudio del DCS y el
rendimiento cognitivo permite una mejor identificacion de los factores de riesgo y contribuye
a la creacion de tratamientos personalizados, alineandose con los principios de la medicina de
precision (Collins y Varmus, 2015; Jessen et al., 2014a). En conclusion, la medicina de
precision, con su enfoque personalizado, subraya la importancia de considerar la edad en el
manejo del deterioro cognitivo. El DCS en adultos mayores, mediado por la edad, ofrece una
oportunidad para intervenciones tempranas que pueden retrasar o prevenir la progresion a
DCL o demencia, destacando la necesidad de estrategias de monitoreo y prevencion

especificas para esta poblacion.

Por ello, en la presente revision sistematica se plantea la siguiente pregunta de
investigacion: ;Como media la edad la asociacioén entre el deterioro cognitivo subjetivo y

cualquier resultado clinico y funcional que puedan experimentar los pacientes?
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Por consiguiente, se postula como objetivo general: resumir la evidencia encontrada
sobre la mediacion de la edad sobre la asociacion del DCS con el rendimiento
cognitivo/progresion a DCL o demencia. Este objetivo general se basa en dos objetivos

especificos:

- Observar el efecto mediador de la edad sobre la asociacion del DCS con el
rendimiento cognitivo.
- Analizar el efecto mediador de la edad sobre la asociacion del DCS con la

progresion a DLC o demencia.
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4.Métodos

En este apartado se describira detalladamente la metodologia utilizada para llevar a
cabo esta revision sistematica. Para ello se ha seguido las directrices de la metodologia

PRISMA (Liberati et al., 2009; Page et al., 2021).

4.1 Criterios de seleccion de los estudios

Para guiar la seleccion de estudios pertinentes en esta revision sistematica, se

formularon los siguientes criterios de inclusion siguiendo la estrategia PECO. (Tabla 1).

Tabla 1
Elementos PECO
P: Poblacion Adultos con deterioro cognitivo subjetivo
E: Factor de exposicion Edad
C: Comparador No aplicable
O: Outcomes Rendimiento cognitivo y progresion a DCL o demencia

Estudios longitudinales (retrospectivos y prospectivos) y

S: Disefio del estudio
transversales

Tras la identificacion de los elementos PECO, se establecieron los criterios de
inclusion para los estudios que formarian parte de esta revision sistematica. Estos criterios
consideraron el tipo de poblacion, el factor de exposicion, el comparador, las medidas de los

resultados y el disefio de investigacion.

En cuanto a la poblacion, los participantes incluidos en los diferentes estudios debian
ser adultos con DCS siguiendo los criterios estipulados en la investigacion de Jessen et al.
(2014b). Asimismo, podian ser incluidos todos aquellos estudios donde los participantes
tuvieran una disminucion subjetiva de la memoria, deterioro cognitivo subjetivo o quejas de

memoria subjetiva.

En relaciéon con el factor de exposicion, se incluyeron aquellos estudios que

analizaran el efecto de la edad o que dividiesen su muestra en diferentes grupos de edad.
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En este caso, el criterio de inclusidon no requiere la aplicacion de un comparador, dado
que todos los sujetos seran evaluados bajo una tnica condicion, en este caso, el DCS. Por lo

tanto, el comparador no se considera aplicable para esta revision.

Asimismo, los estudios incluidos deberan evaluar el rendimiento cognitivo mediante
diferentes dominios cognitivos y/o el seguimiento de la progresion clinica de los participantes

con DCS a DCL o demencia.

Finalmente, también seran incluidos todos aquellos estudios cuyo disefio sea
longitudinal (ya sea retrospectivos o prospectivos) y estudios transversales, evaluando el
efecto de moderacion/mediacion del sexo, la edad y/o el nivel educativo sobre la asociacion

entre el DCS y el rendimiento cognitivo o la progresion a DCL o demencia.

Una vez definidos los criterios de inclusion para la seleccion de estudios que seran
considerados en esta revision sistematica, es fundamental establecer los criterios de
exclusion. Estos criterios permitiran identificar y descartar aquellos estudios que no cumplen
con los requisitos necesarios para abordar de manera precisa la pregunta de investigacion. En

el presente trabajo se tendra los siguientes criterios de exclusion:

La poblacion de interés para este estudio no incluird pacientes en diferentes etapas de
la cognicion alterada. Esto abarcard individuos con deterioro cognitivo leve al inicio del
estudio, asi como aquellos con enfermedad de Alzheimer en etapas prodrémicas o demencia
establecida al comienzo del estudio. Ademas, se consideraran casos de deterioro cognitivo
subjetivo, con la exclusion de aquellos explicados por trastornos neuroldgicos o psiquiatricos
aparte de la enfermedad de Alzheimer, asi como por trastornos médicos, medicamentos o uso

de sustancias.

El factor de exposicion sera definido como la ausencia de DCS o presencia de otra
patologia subyacente, lo que permitird contrastar los resultados entre grupos diferentes y
evaluar la posible mediacion de la edad en la asociacion entre las quejas cognitivas subjetivas

y los resultados clinicos.
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En cuanto al disefio del estudio, se realizara una revision sistematica de la literatura,
excluyendo revisiones, estudios con animales, informes de casos, cartas, editoriales,
resumenes de conferencias y opiniones, con el fin de asegurar la calidad y relevancia de los

datos incluidos en el analisis.

4.2 Estrategia de busqueda y fuentes de informacion

Se llevdé a cabo una busqueda exhaustiva y sistematica de la literatura utilizando
diferentes fuentes de informacion. Concretamente la busqueda se realizo el 19 de febrero de

2024 tanto en Web of Science (WoS) como en Ebsco.

La estrategia de busqueda se adapté a las especificidades de cada base de datos,
utilizando combinaciones de términos de busqueda relacionados con los criterios de inclusion
y exclusion, abarcando un intervalo temporal de dos afios (entre los anos 2022 y 2024). En
este caso, en la estrategia de busqueda se utilizaron los siguientes términos MeSH: "Aged”,
“Aging”, “Age factors”, “Cognition”, “Memory”, “Brain”, “Executive Function”,

“Educational Measurement” y “Educational Status”.

Tras obtener los articulos de las bases de datos, se empled el gestor de referencias
Zotero para eliminar aquellos articulos duplicados, para asi exportar los articulos restantes a
una hoja Excel. Seguidamente, se realizd un primer filtrado preliminar, a modo de piloto,
mediante revision por pares de los primeros 66 articulos. Para ello, cada revisor seleccion6 a
través del titulo y resumen aquellos estudios que cumplian los criterios de seleccion,
clasificandolos como seleccionados (S); aquellos que se excluian como no seleccionados

(NS); o aquellos estudios en duda (Duda).

Tras esta revision preliminar, se pasé al cribado individual de los articulos restantes
por titulo y resumen, utilizando la clasificacion mencionada anteriormente. Finalmente, se
realizd la fase dos, que consistid en leer a texto completo aquellos articulos considerados

como seleccionados o en duda en la fase anterior.
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4.3 Evaluacion de riesgo de sesgos

Se anticipara la evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos en la revision
sistematica. Se seguirdn criterios objetivos para evaluar aspectos metodologicos y de disefo,
asi como la fiabilidad y validez de los resultados. El procedimiento seleccionado para evaluar
la calidad de los trabajos incluidos en la revision sera mediante el uso de fichas de lectura
critica. Especificamente, se utilizardn las fichas de lectura critica proporcionadas por la
Joanna Briggs Institute (JBI, REF), reconocidas por su rigor y validez en la evaluacion de la

calidad metodolégica de los estudios incluidos en revisiones sistematicas.

El uso de las fichas de lectura critica de JBI garantiz6 un enfoque sistematico y
riguroso en la evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la revision,

lo que contribuyo a la validez y fiabilidad de los resultados obtenidos.

Las preguntas para los estudios longitudinales fueron: 1. ;Eran similares los dos
grupos y se reclutaron de la misma poblacion?; 2. ;Se midieron las exposiciones de manera
similar para asignar a las personas a los grupos expuestos y no expuestos?; 3. ;Se midio la
exposicion de manera valida y confiable?; 4. ;Se identificaron factores de confusion?: 5. ;Se
declararon estrategias para tratar los factores de confusion?; 6. ;Estaban los
grupos/participantes libres del resultado al inicio del estudio (o en el momento de la
exposicion)?; 7. ;Se midieron los resultados de manera valida y confiable?; 8. ;Se inform¢ el
tiempo de seguimiento y fue suficiente para que ocurrieran los resultados?; 9. ;Fue completo
el seguimiento y, si no, se describieron y exploraron las razones de la pérdida de
seguimiento?; 10. ;Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto?; 11. ;Se
utilizdé un andlisis estadistico adecuado?. Por otro lado, para los estudios transversales se
respondieron a las siguientes preguntas: 1.;Estaban claramente definidos los criterios de
inclusion en la muestra?; 2. ;Se describieron en detalle los sujetos del estudio y el entorno?;
3:¢Se midiod la exposicion de manera valida y confiable?; 4. ;Se utilizaron criterios objetivos
y estandarizados para medir la condicion?; 5. ;Se identificaron factores de confusion?; 6. ;Se
declararon estrategias para tratar los factores de confusion?; 7. ;Se midieron los resultados de

manera valida y confiable?; 8. ;Se utilizé un analisis estadistico adecuado?
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4.4 Analisis y sintesis de datos

La sintesis de los datos incluidos en esta revision sera principalmente cualitativa. Para
ello, en el siguiente apartado se describieron las caracteristicas principales de los articulos
seleccionados, como son los datos demograficos de las diferentes muestras, los dominios
cognitivos, etc. A continuacion, se redactd un apartado en el que se refleja la calidad de cada
uno de los articulos, especificando el tipo de ficha utilizada y las respuestas dadas a las
preguntas de estas. Finalmente, se realizO una sintesis de los articulos seleccionados,

atendiendo al rendimiento cognitivo y progresion a demencia y su asociacion con el DCS.
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5. Resultados

5.1 Estudios seleccionados

Mediante la busqueda en las bases de datos bibliograficas mencionadas anteriormente
se obtuvieron un total de 288 articulos de los cuales, 58 son de Ebsco y los 230 restantes de
WoS. Tras el descarte de 22 articulos duplicados se comenz6 el cribado de los 266 restantes
por titulo y resumen, descartando en total 176 articulos en esta fase. Seguidamente se
comenzo la lectura a texto completo de los 90 articulos restantes, de los cuales se descartaron

80 y hubo cuatro a los que no se consiguio acceso, por lo que finalmente, se incluyeron seis

articulos que cumplian los criterios de seleccion propuestos (Figura 2).

Figura 2
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5.2 Descripcion de las caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas principales de los seis articulos seleccionados se encuentran
recogidas en la Tabla 2. En cuanto a los participantes, en esta revision sistematica se abarca
una muestra total de 15.270 personas, con una media de edad que oscila entre los 66,81 afios.
Estos estudios abarcan un amplio rango de edades en sus participantes, siendo el estudio de
Oyarzin et al. (2023) la media mas baja con 52,63 afios y la mas alta la del estudio de Dhana

et al. (2022) con 79,5 afios.

Con relacion a la variable nivel educativo, esta fue medida a través de los afios de
estudio cursados por los participantes, siendo el estudio de Chapman et al. (2022) el que
presenta la media mas alta, siendo esta 16,22 los afios de estudios de los participantes. Por
otro lado, el estudio con menor media de afnos de estudio cursados es el de Ebenau et al.
(2022) siendo esta de 6 afnos. Cabe mencionar que existieron dos estudios donde los afios de
estudios se operativizaron de diferente manera. En el caso de Ebenau et a. (2022) la
educacion se evalu6 utilizando el sistema de Verhage holandés y en el caso de Oyarzun et al.
(2023) los afios de estudios cursados se categorizaron en tres grupos (<8 afios de estudio:

43.8%, 9-12 afios de estudio: 42.5% y >13 afios de estudio: 13.7%).

Respecto al sexo de los participantes, la mayoria de los articulos se caracterizan por
tener alrededor de un 50% de mujeres en sus estudios, a excepcion de los estudios de Dhana
et al. (2022) y Chapman et al. (2022) con un 61,4% y 68% de mujeres respectivamente en sus
muestras. En relaciéon con los dominios cognitivos, en todos los articulos revisados, el
dominio cognitivo medido mas frecuentemente fue la memoria (Chapman et al., 2022; Dhana
et al., 2022; Ebenau et al., 2022; Mollers et al., 2022; Oyarzan et al., 2023; Ribaldi et al.,
2022). Sin embargo, también se evaluaron otros dominios cognitivos para proporcionar una
vision mas completa del estado cognitivo de los participantes, siendo el articulo de Méllers et
al. (2022) el tnico en medir un solo dominio cognitivo, el cual fue la memoria. Estos
dominios adicionales incluyeron las funciones ejecutivas, la fluidez verbal, las habilidades

visuoespaciales, la atencion y la velocidad de procesamiento.

Finalmente, en relaciéon con la variable dependiente estudiada, los estudios se han
clasificado segiin si abordan el rendimiento cognitivo en pacientes con DCS y/o si

proporcionan informacion sobre el porcentaje de conversion de los participantes con DCS a
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DCL o demencia. Especificamente, de los estudios incluidos, solamente dos analizan. la

progresion a DCL o demencia de los participantes (Ebenau et al., 2022; Mollers et al.,2022).
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Tabla 2

Caracteristicas principales de los articulos seleccionados

Sexo

Estudios n Total Edad Media Nivel Educativo (porcentaje DOln.ll.llOS Varla!)le
en mujeres) cognitivos dependiente

Chapman et al. o Memoria, FCG,

(2022) 136 73,69 16,22 68% Cl RC

g(l)az‘; et al 900 79,5 13,1 61,4% Memoria y FCG RC

le:)ezn%“ et al 401 61 6 42% FCG PD

Mollers et al.

(2022) 6190 62 9 51,4% Memoria. PD

, <8 afos: 43.8% .
8%322)““ et al 6687 52,63 9-12 afios : 42.5% 56,3% Me“;(’ég’ ES, RC
>13 afios: 13.7%
) ) Memoria

gggl ot al 956 72,1 7,2 54% episdica, RC

Lenguaje y FCG

Nota: La tabla refleja las caracteristicas principales de los articulos seleccionados. CI, Control Inhibitorio; FCG, Funcion Cognitiva Global;

F'S, Fluidez Semantica,; ISP; PD, Progresion a demencia; RC, Rendimiento Cognitivo.
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5.3 Riesgo de sesgos de los estudios incluidos

Para poder verificar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en esta revision
sistematica se han utilizado las fichas JBI (Tabla 3). Para poder cuantificar la calidad de estos
articulos se sumo todas aquellas preguntas que fueron contestadas con si, dando mayor
calidad a mayor niumero de preguntas respondidas de esta manera. Todos los articulos
incluidos en esta revision sistemdtica presentan una calidad alta, debido al claro
establecimiento de criterios de inclusion claramente definidos, la descripcion detallada de los
sujetos de estudio y del entorno, la validez y fiabilidad de la medicién de las exposiciones y
los resultados, y el uso de criterios objetivos y estandarizados, ademas de la identificacion y
manejo de factores de confusion, la adecuacion del andlisis estadistico (Chapman et al., 2022;
Dhana et al., 2022; Ebenau et al., 2022; Mollers et al., 2022; Ribaldi et al., 2022 y Oyarzin et
al., 2023). Cabe destacar que la mayoria de estos estudios cuentan con un disefio longitudinal
excepto los estudios de Chapman et al. (2022) y Oyarzun et al. (2023), los cuales cuentan con

un diseno transversal.
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Tabla 3

Evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados

Estudios Tipo de 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Total
ficha

Chapman et
al. (2022) Transversal S S S S S S S S - - - 8/8
Dhana et al. .
(2022) Longitudinal S S S S S S S S S S S 11/11
Ebenau et al. L.
(2022) Longitudinal S NA S S S S S S S S S 10/11
Mollers et al.
(2022) Longitudinal S S S S S S S S S S S 11/11
Oyarzin et al. Transversal S S S S S S S S - - - 8/8
(2023)
Ribaldi et al. Longitudinal S S S S S S S S S S S 11/11

(2022)

Nota: La tabla refleja la calidad de los estudios seleccionados mediante las fichas JBI. Para los estudios longitudinales se respondieron

a 11 preguntas, mientras que los estudios transversales respondieron a 8 preguntas, donde las respuestas posibles eran: Si (S), No (N),

Poco Claro (PC) y No Aplica (NA). El total muestra la cantidad de preguntas que fueron respondidas con un Si en cada estudio.
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5.4 Principales resultados de los estudios

A continuacioén, se detallan los principales resultados de los articulos seleccionados.
En primera instancia, se detallaran aquellos resultados relacionados con el efecto mediador de
la edad sobre la asociacion del DCS con el rendimiento cognitivo. Seguidamente, se
reflejaran los datos obtenidos sobre el efecto mediador de edad sobre la progresion a DCL o

demencia y el DCS, respondiendo asi a los objetivos planteados de esta revision sistematica.

En lo que se refiere a los resultados sobre rendimiento cognitivo de los articulos
seleccionados, algunos autores concuerdan en que aquellos participantes que presentan DCS
y mayor edad tienen peor rendimiento cognitivo (Chapman et al., 2022; Oyarzin et al.,
2023). Tanto en el estudio de Chapman et al. (2022), como en el de Oyarzin et al. (2023) se
encontraron que los participantes mayores con DCS presentaban un mayor deterioro en los
dominios cognitivos evaluados en cada estudio, siendo el control inhibitorio el dominio
cognitivo evaluado en el estudio de Chapman et al. (2022) y la memoria, fluidez semantica,
y la funcion cognitiva global aquellos medidos en el estudio de Oyarzun et al. (2023). Sin
embargo, en el estudio de Ribaldi et al. (2022), que evalu6 la memoria episodica, lenguaje y
funcion cognitiva global, se encontraron hallazgos que indican que los participantes con DCS
que pertenecen a un grupo de edad menor presentaban un peor rendimiento cognitivo,
especialmente en las pruebas de memoria episoddica y funcion cognitiva global. Ademas de
esto, por otro lado se encontrd que en el estudio de Dhana et al. (2022) al medir la memoria
inmediata y diferida y la funcidén cognitiva global, no encontraron evidencia significativa de
que la edad modifica o media la asociacion del DCS y el rendimiento cognitivo de los

participantes.

En cuanto a la variable de progresion a DCL o demencia, tanto en el estudio de
Ebenau et al. (2022) como en el de Mdllers et al. (2022) se encontrd evidencia de que
aquellos participantes con DCS tenian una media de edad significativamente mayor en
comparacion con aquellos participantes que permanecieron estables a lo largo de los estudios.
Concretamente, en el estudio de Ebenau et al. (2022) se midi6 la progresion a demencia
mediante el uso de biomarcadores en el liquido cefalorraquideo (CSF), plasma e iméagenes
cerebrales, encontrando que los participantes con DCS y biomarcadores anormales
presentaban una mayor probabilidad de progresar a demencia. Por otro lado, Moéllers et al.

(2022) realizé un seguimiento de 17 afios en una cohorte comunitaria, utilizando diagndsticos
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clinicos reportados por médicos generales y confirmados por registros médicos. Encontrando
que los participantes con dificultades subjetivas de memoria a corto plazo tenian un mayor

riesgo de desarrollar demencia, especialmente demencia vascular, durante el periodo de

seguimiento.
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6. Discusion

El principal objetivo de esta revision sistematica fue sintetizar la evidencia disponible
sobre el efecto mediador de la edad en la asociacion del DCS con el rendimiento cognitivo y
la progresion a DCL o demencia. El grado de cumplimiento y de alcance del objetivo
principal de esta revision sistematica es satisfactorio, ya que se ha logrado sintetizar de
manera efectiva la evidencia disponible sobre el efecto mediador de la edad en la asociacion
del DCS y el rendimiento cognitivo, asi como la progresion a DCL o demencia. Los
resultados obtenidos han proporcionado una comprension detallada de como la edad influye

en estas asociaciones, cumpliendo con los objetivos especificos planteados en el estudio.

El primer objetivo especifico relativo al efecto mediador de la edad sobre la
asociacion del DCS con el rendimiento cognitivo revela resultados mixtos en los estudios
analizados. Algunos autores, como Chapman et al. (2022) y Oyarzin et al. (2023), coinciden
en que los participantes mayores con DCS muestran un peor rendimiento cognitivo. Estos
hallazgos pueden interpretarse a través del marco tedrico del declive cognitivo asociado al
envejecimiento, que sugiere que las capacidades cognitivas, incluyendo la memoria y la
atencion, tienden a disminuir con la edad (Salthouse, 2010; Harada et al., 2013). La teoria de
la compensacidon cognitiva propuesta por Cabeza et al. (2018) también es relevante, ya que
sugiere que el cerebro envejecido puede reorganizarse para mantener el rendimiento
cognitivo mediante el uso de redes neuronales alternativas (Cabeza et al., 2018;
Reuter-Lorenz y Park, 2014). Sin embargo, en individuos con DCS, estos mecanismos
compensatorios pueden no ser suficientes, especialmente en edades avanzadas, lo que
explicaria el mayor deterioro cognitivo observado (Kremen et al., 2012). Contrariamente,
Ribaldi et al. (2022) encontraron que los participantes mas jovenes con DCS presentaban un
peor rendimiento. Esto podria deberse a una mayor sensibilidad y autoconciencia de los
jovenes hacia las dificultades cognitivas percibidas, lo que impacta negativamente su
rendimiento en pruebas neuropsicologicas (Reid y Maclullich, 2006; Stewart et al., 2011).
Ademas, Dhana et al. (2022) no encontraron evidencia significativa de que la edad medie la
asociacion entre el DCS y el rendimiento cognitivo, sugiriendo que la relacion entre estas
variables puede ser mas compleja y estar influenciada por otros factores como el nivel
educativo, el estado socioecondmico, la salud emocional, y las diferencias culturales (Rabin,
Smart, y Amariglio, 2017). Las implicaciones clinicas de estos hallazgos son significativas.

Identificar a los adultos mayores con DCS puede ser crucial para implementar intervenciones
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tempranas que puedan mitigar el deterioro cognitivo. Las evaluaciones neuropsicoldgicas
detalladas, que consideren tanto las percepciones subjetivas como las pruebas objetivas, son

esenciales para disefiar estrategias de intervencion personalizadas (Abdulrab y Heun, 2008).

El segundo objetivo especifico se centr6 en la mediacion de la edad sobre la
asociacion del DCS con la progresion a DCL o demencia. Los estudios de Ebenau et al.
(2022) y Mollers et al. (2022) proporcionan evidencia de que los participantes con DCS y
mayor edad tienen una mayor probabilidad de progresar a demencia. Estos resultados son
consistentes con la teoria del envejecimiento como factor de riesgo, que destaca que con el
aumento de la edad, hay un incremento exponencial en la prevalencia de DCL y demencia
(Jessen et al., 2014a). Esto conlleva cambios cerebrales estructurales y funcionales, como la
acumulacion de placas beta-amiloide y ovillos neurofibrilares (Chow y Herrup, 2015;
Madabhushi et al., 2014), reduccion del volumen cerebral y disminucion de la plasticidad
sindptica, que incrementan el riesgo de estas patologias (Cedrés et al., 2022; Herrmann et al.,
2018). Ademas, factores como el estrés oxidativo y la inflamaciéon crénica, asociados al
envejecimiento, también contribuyen al desarrollo de DCL y demencia (Thanan et al., 2014;
McKinnon, 2013). Las implicaciones clinicas de estos hallazgos son igualmente importantes.
La deteccion temprana de DCS en adultos mayores puede mejorar la precision en la
identificacion de individuos en riesgo de progresar a demencia (Mitchell et al., 2014). Esto
puede facilitar el desarrollo de intervenciones preventivas y terapéuticas personalizadas,
mejorando la calidad de vida de los individuos afectados y retrasando o previniendo la

progresion de la enfermedad (Petersen et al., 2018; Livingston et al., 2017).

Cabe destacar, que los estudios analizados presentan diversas limitaciones que deben
ser consideradas al interpretar los resultados sobre la mediacion de la edad en la asociacion
del DCS con el rendimiento cognitivo y la progresion a demencia o DCL. Las limitaciones
mas importantes de los estudios incluyen la falta de diversidad en las muestras, lo cual limita
la generalizacion de los resultados a otras poblaciones con diferentes contextos
socioeconomicos y culturales (Chapman et al., 2022). Ademas, las evaluaciones cognitivas
incompletas no capturan todo el espectro de funciones cognitivas afectadas, introduciendo
sesgos en los resultados (Oyarzin et al., 2023). La ausencia de sistemas centralizados para
registrar y analizar datos médicos puede llevar a sesgos de recuerdo, afectando la precision de
la informacién recopilada (Oyarzan et al., 2023). La heterogeneidad clinica en subgrupos de

individuos con DCS complica la interpretacion de los resultados, ya que el DCS pueden no
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tener un significado clinico uniforme (Ribaldi et al., 2022). Finalmente, la corta duracion del
seguimiento en algunos estudios y la inclusion predominante de muestras de mediana edad y
mayores pueden influir en la generalizacion de los resultados a poblaciones mas jovenes

(Mollers et al., 2022)

La presente revision sistematica cuenta con ciertas limitaciones a tener en cuenta. Una
de estas limitaciones ha sido la restriccion temporal de los articulos incluidos, ya que solo se
consideraron estudios publicados entre 2022 y 2024. Esta limitacion temporal puede excluir
investigaciones relevantes realizadas anteriormente y que podrian haber aportado una
perspectiva mds amplia y completa sobre el tema. Esta decision se tomd debido a que la
presente revision sistematica se inserta como actualizacion dentro de un proyecto previo que
pretende determinar el rol mediador de la edad, el género y el nivel educativo en el DCS
(Duarte et al., 2023). Otra limitacion es que, solo se consultaron dos bases de datos, Web of
Science y Ebsco, lo que podria haber limitado alin més la exhaustividad de la revision. Sin
embargo, estas bases de datos son reconocidas por su amplia cobertura y calidad en el &mbito
de la investigacion cientifica, lo que garantiza la inclusion de estudios relevantes y de alta
calidad. Asimismo, la revision se centré Unicamente en estudios publicados en inglés y

espafiol, lo que puede haber excluido investigaciones pertinentes en otros idiomas.

A pesar de las limitaciones mencionadas, esta revision sistematica también presenta
varias fortalezas. En primer lugar, la revision sistematica sigue de manera rigurosa las
directrices PRISMA, lo que asegura un proceso estructurado y transparente en la seleccion y
andlisis de los estudios. Esta metodologia rigurosa contribuye a la validez y fiabilidad de los
resultados obtenidos. Asimismo, la realizacion de una revision preliminar por pares permitio
asegurar una seleccion inicial rigurosa y objetiva de los estudios, mejorando la calidad y la
fiabilidad de los articulos incluidos en la revisioén sistematica. Ademas, se aborda una
pregunta de investigacion relevante y actual en el campo de la neuropsicologia y la salud
mental. Al centrarse en este tema, el trabajo proporciona informacion valiosa que puede
contribuir al desarrollo de estrategias de monitoreo y prevencidon especificas para las

poblaciones mayores.

En referencia a las posibles lineas futuras de investigacion, seria valioso explorar el
impacto de otros factores mediadores, ademas de la edad, como el estado socioecondmico, las

diferencias culturales y los biomarcadores, en la asociacion entre el DCS y el rendimiento
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cognitivo. Esta linea de investigacion podria proporcionar una comprension mas completa de
los factores que influyen en el rendimiento cognitivo y la progresion a DCL o demencia. Por
otro lado, la aplicacion de la medicina de precision para desarrollar intervenciones
personalizadas que tengan en cuenta el DCS, la edad y otros factores individuales representa
una linea de investigacion prometedora. Este enfoque podria mejorar significativamente la
deteccion temprana y el manejo del DCL y la demencia, proporcionando tratamientos mas

efectivos y adaptados a las necesidades especificas de los pacientes.
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7. Conclusion

A partir de esta revision sistematica se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1. La edad tiene un efecto mediador significativo en la asociacion entre el DCS y
el rendimiento cognitivo. Los estudios indican que los participantes mayores con DCS
presentan un mayor deterioro en diversos dominios cognitivos, mientras que algunos
estudios sugieren que los participantes mas jovenes con DCS pueden experimentar un

peor rendimiento cognitivo debido a una mayor autoconciencia de sus dificultades.

2. La progresion del DCS a DCL o demencia estd significativamente
influenciada por la edad. Los participantes mayores con DCS tienen una mayor
probabilidad de progresar a demencia, especialmente cuando se utilizan

biomarcadores para identificar cambios neurodegenerativos tempranos.

3. Los estudios longitudinales con seguimiento prolongado son cruciales para
entender la progresion del DCS a DCL o demencia, ya que proporcionan una vision

mas completa del desarrollo de los sintomas y la evolucion de la enfermedad.

4. Las evaluaciones neuropsicologicas detalladas que consideren tanto las
percepciones subjetivas como las pruebas objetivas son esenciales para disefiar

estrategias de intervencion personalizadas y efectivas.

Estas conclusiones aportan un mayor conocimiento sobre el papel mediador de la
edad en la asociacion entre el DCS, el rendimiento cognitivo y la progresion a DCL o
demencia. Ademads, la deteccion precoz del DCS en adultos mayores, junto con el uso de
biomarcadores y técnicas avanzadas de imagen cerebral, podria mejorar significativamente la

identificacion y el manejo de individuos en riesgo de deterioro cognitivo.

Finalmente, se propone para futuras investigaciones que se continue ampliando la
evidencia que analiza el impacto de factores adicionales, como el estado socioeconémico y
las diferencias culturales, en la asociacion entre el DCS y el rendimiento cognitivo. Ademas,

seria beneficioso explorar el uso de intervenciones personalizadas basadas en la medicina de
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precision para desarrollar tratamientos més efectivos y adaptados a las necesidades
especificas de los pacientes. Investigaciones futuras podrian incluir evaluaciones
longitudinales con tamafios de muestra mas grandes y diversas, y considerar la inclusion de
multiples factores mediadores para proporcionar una comprension mas completa y matizada

de los mecanismos que influyen en el deterioro cognitivo en poblaciones con DCS.
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