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RESUMEN

Depresión y demencia, sobre todo enfermedad de Alzheimer (EA) son entidades críticas en la salud mental de la 
tercera edad. Ambas condiciones disminuyen la calidad de vida e incrementan el deterioro de actividades de vida 
diaria de individuos de la tercera edad. EA tiene pobre pronóstico al ser una enfermedad neurodegenerativa; mientras 
que la depresión es básicamente reversible. Los estudios de seguimiento longitudinal y de caso-control reportan una 
estrecha asociación entre depresión de inicio tardío y deterioro cognitivo progresivo, pues se ha demostrado riesgo 
de incremento en 2 a 5 veces para desarrollar demencia en pacientes con depresión de inicio tardío. Por otro lado, 
la depresión de inicio precoz ha demostrado en forma consistente ser también un factor de riesgo para demencia, y 
escasas probabilidades de ser pródromo de demencia.La naturaleza de la asociación (si depresión es un pródromo 
o consecuencia de demencia, o un factor de riesgo para desarrollar demencia) permanece aún sin ser esclarecida. 
Independiente de ello, las estrategias para tratar depresión podrían alterar el riesgo de desarrollar demencia.
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SUMMARY

Depression and dementia, in particular Alzheimer´s disease (AD) are critically important issues in the mental health 
of old age. Both conditions apparently reduce quality of life and increase the impairment of activities of daily living 
for elderly persons. AD usually shows poor prognosis owing to progressive neuronal degeneration, while depression 
is basically reversible. Longitudinal follow-up and case-control studies reported a strong association between late-
onset depression and dementia, and therefore increased risk was observed in 2-5 times to develop dementia in 
patients with late-onset depression. Furthermore, early-onset depression have also consistenly demonstrated to be 
a risk factor for dementia and unlikely to be prodromal to dementia. The nature of this association (if depression is 
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a prodrome or consequence of, or risk factor for dementia) remains unclear. Regardless of this, treatment strategies 
for depression could alter the risk of dementia

KEYWORDS:Dementia, depression, Alzheimer´s disease, risk factor.

INTRODUCCIÓN

 Con el incremento de la expectativa de vida de 
la población a nivel mundial, y con el consiguiente 
progresivo envejecimiento de la población, algunas 
enfermedades están adquiriendo cada vez mayor 
interés en el ámbito clínico de la neurología, la 
psiquiatría y la neuropsicología. La declinación 
cognitiva y demencia tienen un elevado impacto 
individual  y está estrechamente asociado a la edad, por 
lo que la prevalencia y el impacto social se encuentran 
en incremento a nivel mundial. Este incremento 
va a ser particularmente marcado en países en vías 
de desarrollo (1,2). La prevalencia de demencia en 
América Latina según estudios basados en comunidad  
de adultos mayores de 65 años de edad es 7,1%, 
muy similar a la de los países desarrollados (3). La 
prevalencia de demencia en Perú es 6.85%, siendo 
enfermedad de Alzheimer (EA),  la demencia más 
frecuente (4). No obstante debe ser de particular interés 
identificar otras causas alternativas a las demencias de 
origen neuro-degenerativo y/o vascular (vale decir 
EA y/o demencia vascular); la utilidad de extensas 
evaluaciones de laboratorio e imágenes cerebrales 
deben ser manejadas con mucho criterio, dado sus 
elevados costos en nuestra región. La importancia 
de investigar la etiología de la demencia radica en 
la posibilidad  de tratar demencias potencialmente 
reversibles (5,6), entre las cuales, se incluyen 
demencia inducida por alcohol y drogas, estados 
confusionales agudos, condiciones metabólicas (como 
deficiencia de vitamina B12 e hipotiroidismo), y el 
término cada vez menos usado, “pseudodemencia” 
debido a depresión. Raramente, lesiones cerebrales 
estructurales, como hematoma subdural, hidrocefalia 
de presión normal, y algunos tumores cerebrales son 
otras causas potencialmente reversibles de demencia. 
En la mayoría de los casos, el diagnóstico de demencia 
y particularmente el de EA se realiza por exclusión, 
efectuando una historia cuidadosa y descartando otros 
problemas que pueden producir deterioro cognitivo, 
pero que son potencialmente reversibles, como es 
el caso de la depresión. No obstante, el problema 
sobreviene cuando los síntomas depresivos son 
clínicamente significativos y aparecen a la vez que los 
primeros síntomas cognitivos de deterioro (quejas de 
memoria). Entonces, es difícil distinguir sí los síntomas 

depresivos son secundarios a un posible problema de 
demencia, si los síntomas depresivos coexisten con los 
síntomas cognitivos, o bien, si los síntomas depresivos 
constituyen por sí mismos un síndrome, y son síntomas 
primarios acompañados de quejas de memoria. Así 
pues, la depresión constituye, en la práctica diaria, 
uno de los principales y más frecuentes problemas de 
diagnóstico diferencial con el síndrome de demencia, 
en especial en sus fases iniciales. Algunos de los 
estudios retrospectivos que se realizaron en el siglo 
pasado mostraron una proporción de error de hasta el 
30% en la decisión clínica de sí un paciente tenía o no 
demencia; la mayoría de los pacientes que fueron mal 
diagnosticados tenían una depresión (7). Y en estudios 
sobre demencia, en los que se incluye seguimiento, 
también se han demostrado tasas de error de hasta el 
50% de casos (7,8).

 Lamentablemente hasta la fecha no existe un 
marcador diagnóstico de la EA para distinguirla de 
la depresión. No existen marcadores biológicos o 
anatómicos que permitan un correcto diagnóstico 
diferencial entre la demencia y la depresión. Y éste se 
basa fundamentalmente en los antecedentes previos de 
trastorno afectivo, en el análisis del curso clínico de 
los síntomas y de las características de las alteraciones 
neuropsicológicas. Tanto desde el punto de vista de la 
evaluación neuropsicológica como de la investigación 
experimental, la pérdida de memoria ha sido la 
disfunción cognitiva que más atención ha recibido, 
dado que es el rasgo clínico más sobresaliente de la 
EA. Pero, el problema está en que la memoria y el 
aprendizaje son también procesos susceptibles a la 
depresión, llegando en algunos casos a presentar un 
deterioro tan marcado que puede clínicamente sugerir 
lo que se ha venido en llamar cada vez con menos 
frecuencia una “pseudodemencia depresiva”. Algunos 
investigadores, sugieren entonces, que se podría 
facilitar la diferenciación entre demencia y depresión; 
pero más precisamente un criterio que podría servirnos 
para facilitar el diagnóstico entre los pacientes con 
EA y con “pseudodemencia depresiva” podría ser la 
evaluación de las capacidades básicas del lenguaje. 
Existe un conjunto de investigaciones que demuestran 
que el lenguaje es una de las funciones cognitivas 
menos afectadas por el envejecimiento normal; y que, 
por el contrario, el trastorno lingüístico constituye 
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una de las primeras manifestaciones de demencia en 
la EA (9,10). Este hecho implicaría que el examen de 
las habilidades lingüísticas podría tener un alto interés 
clínico, ya que permitiría el diagnóstico diferencial 
entre la pérdida de funciones cognitivas asociadas a 
la edad y el inicio de un proceso patológico como la 
demencia. De tal manera, que no sólo la evaluación de 
la memoria, sí no también el estado del lenguaje nos 
permitiría diferenciar entre EA y la pseudodemencia 
depresiva.Con la finalidad de entender el factor 
depresión y su relación con demencia, planteamos el 
presente artículo de revisión en cual realizaremos un 
análisis de los síntomas cognitivos de depresión de la 
tercera edad, definiremos con precisión depresión de 
inicio precoz y depresión de inicio tardío, y su relación 
como factor de riesgo en demencia, estableceremos la 
fisiopatología común entre depresión y demencia a 
través de la hipótesis vascular, y el rol de depresión en 
la progresión de deterioro cognitivo hacia EA.

Los sintomas cognitivos de depresión de la tercera 
edad

 Los pacientes deprimidos se quejan con frecuencia 
de la dificultad para concentrarse, de estar distraídos, de 
la incapacidad para llevar a cabo sus tareas habituales, 
y de olvidos. Aquellos pacientes con un trabajo que 
intelectualmente es más demandante son a menudo 
incapaces de funcionar de forma adecuada. Por todo 
ello, los déficits cognitivos pueden ser la razón para 
buscar tratamiento, especialmente en casos donde haya 
una clara interferencia con su rendimiento laboral. Se ha 
demostrado que el compromiso de las áreas cognitivas 
de los pacientes deprimidos se explican por  reducción 
en la velocidad de los procesos de información; 
aunque se supone que la disfunción ejecutiva  fue 
un fuerte mediador de los otros déficits, no obstante, 
los factores de riesgo vascular podrían mediar una 
gran parte de las deficiencias de los procesos de la 
información (11). Bhalla y colaboradores evaluaron 
prospectivamente 56 pacientes con depresión sin 
demencia, y luego al año, después del tratamiento 
cuando estuvieron en remisión. Ellos demostraron, 
que después de un año las áreas que permanecieron 
más frecuente y severamente afectadas fueron 
velocidad en el proceso de la informacion, función 
visuo-espacial y memoria retrasada (12). Sin embargo 
los estudios de comunidad no comparten los mismos 
hallazgos. Así, Baune y colaboradores analizaron los 
efectos de la depresión sobre la cognición en pacientes 
de cuidados primarios y también encontraron una 
relación entre humor deprimido con la velocidad 

del procesamiento de la información, pero no con 
la función ejecutiva (13). El compromiso cognitivo 
puede observarse tanto en depresión como en EA, 
pero el patrón típico del compromiso difiere en 
ambas condiciones. Los pacientes con depresión 
típicamente exhiben deficiencias en la memoria 
cuando se usan pruebas cognitivas que emplean tareas 
de recuerdo libre de la información previamente 
aprendida (sin claves), mientras que las tareas que 
requieren el reconocimiento o con claves de ítems 
recientemente aprendidos son generalmente normales. 
Por el contrario, durante estadios tempranos de EA, 
los pacientes con EA exhiben compromiso tanto 
del recuerdo así como del reconocimiento de ítems 
previamente aprendidos (14,15). En un estudio español 
(16), en donde el objetivo fue comparar el rendimiento 
neuropsicológico de pacientes diagnosticados de EA, 
con y sin depresión asociada, pacientes con depresión 
mayor unipolar y un grupo de sujetos control en 
diferentes tareas de memoria (verbal y no verbal), 
los resultados demostraron que los grupos EA sin 
depresión y EA con depresión no difieren en ninguna 
de las tareas de memoria utilizadas. Estos hallazgos 
son consistentes con los obtenidos por el grupo de 
Bäckman y colaboradores (17), cuando refieren que la 
depresión no incrementa el deterioro de la memoria 
episódica (verbal y no verbal) en pacientes con EA. 
Por lo contrario, otros estudios han encontrado que la 
depresión puede incrementar el deterioro cognitivo 
de los pacientes sobre el MMSE (18). No obstante, 
utilizar esta medida como única variable dependiente 
impide conocer si las diferencias entre los grupos 
de EA, con y sin depresión, se deben a la evolución 
de la enfermedad o al efecto de la depresión. Los 
resultados encontrados por Contador-Castillo (16) y 
colaboradores, son consistentes con los de Berger y 
colaboradores (19), y permiten afirmar que, cuando 
los grupos EA sin depresión y EA con depresión están 
equiparados cognitiva y funcionalmente, la depresión 
no ejerce ningún efecto sobre la memoria, verbal 
y no verbal, en estos pacientes. El déficit del grupo 
con depresión unipolar en la sub-escala Iniciación-
Perseveración, que acredita una adecuada validez 
concurrente para la evaluación de la función ejecutiva 
(20), parece relevante si tenemos en cuenta que la 
disfunción prefrontal es la principal responsable del 
deterioro de la memoria en los pacientes con depresión 
(21). De la misma manera, Zakzanis y colaboradores 
(22), indican que los pacientes deprimidos muestran 
más deterioro en la memoria a medida que aumentan 
las demandas de la tarea (por ejemplo, recuerdo libre 
de palabras y de posición). Mientras tanto, las medidas 
de reconocimiento suelen estar preservadas, tal y 
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como han confirmado otras investigaciones (23). La 
medida reconocimiento de dibujos fue la única que no 
confirmó estos resultados, pues, según el meta-análisis 
de Burt y colaboradores (24), la probabilidad de que 
los pacientes con depresión presenten un déficit en el 
reconocimiento aumenta con el intervalo de demora. 
Al comparar los grupos de EA (con y sin depresión) 
con el grupo de depresión unipolar, se encuentra que 
las medidas de aprendizaje de palabras diferenciaron 
entre los pacientes con EA y los pacientes del grupo con 
depresión unipolar. Estos resultados sustentan que la 
memoria episódica verbal (recuerdo y reconocimiento 
de palabras) no sólo es una medida sensible a la EA, 
sino también específica para diferenciar pacientes con 
EA y depresión (25). Por el contrario, ni la tarea de 
dígitos inversos ni las medidas del Test de Aprendizaje 
Visuo-Espacial (TAVE) discriminaron entre los 
grupos de EA sin depresión y EA con depresión, ya 
que el deterioro neuropsicológico de los pacientes con 
depresión resulta más acentuado ante dos condiciones 
particulares: el grado de depresión es moderado 
o grave (26) y las tareas empleadas (por ejemplo, 
dígitos inversos y TAVE) demandan un elevado 
control atencional y/o la intervención de las funciones 
ejecutivas (21). A pesar de que los grupos EA sin 
depresión y EA con depresión no mostraron diferencias 
significativas en el rendimiento mnésico, es interesante 
señalar que las medidas no verbales tienden a estar más 
afectadas que las medidas verbales en el grupo EA con 
depresión. Más aún, el test de Corsi sustentó un efecto 
de interacción de la depresión en la EA. Esto sucede 
porque, a diferencia de la memoria episódica, donde 
más del 90% de los EA presenta un efecto suelo en las 
fases incipientes de la EA, el deterioro cognitivo de 
otras medidas neuropsicológicas es más heterogéneo 
(27,28) o, incluso, como ocurre con la memoria a 
corto plazo, inexistente. Esto nos permite conjeturar 
que ciertas medidas neuropsicológicas (p. ej., el test 
de Corsi), más conservadas en las fases incipientes, 
podrían ser sensibles al efecto de la depresión en la 
EA.

Depresión de inicio precoz (DIP) y depresión de 
inicio tardío (DIT) y su influencia como factor de 
riesgo de demencia

 Un factor importante en la etiología y el curso de la 
depresión y su relación con el deterioro cognitivo, es 
la edad en la cual un individuo experimenta su primer 
episodio de depresión, clínicamente significativo. La 
cuestión es, ¿cuál es la edad límite para considerar 
la edad de inicio de la depresión?; y los estudios 
muestran diversos puntos de corte, por lo que para esta 

revisión definiremos depresión de inicio tardío (DIT), 
a aquellos que inician su primer episodio depresivo 
después de los 50; mientras que la depresión de inicio 
precoz (DIP), incluirá a los individuos que presentan 
su primer episodio depresivo antes de los 50 (29). 
Estudios basados en población sugieren que el 30% de 
individuos experimentan DIT, 40% como DIP y en un 
30% no se logra determinar la edad de inicio debido 
a errores metodológicos (30). La DIT frecuentemente 
se caracteriza por comorbilidad médica, mientras 
que la DIP es más frecuentemente asociada con otra 
comorbilidad psiquiátrica y una historia familiar de 
desorden del humor (31). Sin embargo, apatía ocurre 
más frecuentemente en DIT que en DIP (32). Respecto 
a la etiología de la DIT, se ha demostrado que se 
asocia con patología de sustancia blanca  profunda 
y subcortical (33) y más frecuentemente ocurre con 
trastorno cognitivo, típicamente con características 
prominentes de disfunción ejecutiva que refleja la 
disrrupción de los circuitos fronto-estriatales (34,35), 
mientras que la etiología de la DIP no está bien 
definida, pero algunas investigaciones sugieren que 
se asocian a pérdida de volumen en el hipocampo 
(36,37), lo cual posiblemente contribuye a disfunción 
del eje hipotálamo-pituitario-adrenal (38). En general, 
individuos que se presentan con primer episodio 
de depresión en la vida tardía tienen alto riesgo de 
desarrollar alguna forma de demencia (39), pero en 
estudios de meta-análisis más actualizados no se puede 
excluir la posibilidad que tanto DIT, como DIP están 
relacionados con un riesgo incrementado de demencia 
(29). 

Fisiopatología común entre depresión y demencia: 
la hipótesis vascular

 Estudios clínicos y de la comunidad han 
identificado una asociación consistente entre 
depresión y enfermedad cerebrovascular (ECV), lo 
cual ha conducido a plantear la hipótesis de depresión 
vascular (40,41). La depresión vascular clínicamente 
definida se caracteriza por la presencia de condiciones 
médicas que se presumen son asociados con ECV y las 
pruebas neuropsicológicas realizadas son compatibles 
con disfunción subcortical, específicamente en los 
dominios de funciones de atención y funciones 
ejecutivas (42,43). Esta definición es apoyada por los 
estudios clínicos basados en imagen por resonancia 
magnética (IRM) en donde se demuestran que la 
lesiones isquémicas subcorticales son más frecuentes 
entre ancianos deprimidos que en los controles 
sin depresión (44,45). Otros estudios de IRM han 
demostrado una asociación entre hiperintensidad de 
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sustancia blanca profunda (HSBP) y deficiencias en 
memoria y funciones ejecutivas en sujetos ancianos 
deprimidos, las cuales no se encuentran en individuos 
deprimidos sin HSBP y controles normales con o 
sin HSBP (46). Por otro lado, esta asociación entre 
ECV y depresión en muestras de la comunidad (41) 
y en estudios prospectivos sugieren que la patología 
vascular parece estar asociado con un persistente y 
peor curso de depresión (47). Sin embargo, Naarding 
y colaboradores (48) reportaron un análisis de dos 
cohortes de pacientes en Holanda, en el cual no se 
pudo identificar un fenotipo de “depresión vascular” 
como previamente lo describe Alexopoulos (42). De 
la misma manera, en un estudio de cuidados primarios 
que examinó específicamente factores vasculares 
y depresión (49), los investigadores encontraron 
que los factores de riesgo cerebro-vascular están 
asociados con depresión mayor; pero no, después de 
ser corregidos para la carga de enfermedades médicas, 
y con algunas mediciones de disfunción ejecutiva. 
Sorpresivamente, disfunción ejecutiva no fue asociada 
con el diagnostico de depresión, pero las mediciones 
fueron asociadas con severidad de depresión. Otros 
investigadores, sin embargo, refuerzan la evidencia 
para una relación entre depresión y enfermedad 
vascular. Así Kim y colaboradores (50) quienes 
examinaron depresión, cognición y factores de riesgo 
vascular en la evaluación basal y luego en un promedio 
de 2 años en 631 pacientes coreanos, encontraron que 
la incidencia de ictus, cardiopatía isquémica basal, 
y bajos niveles de HDL estuvieron asociados con el 
desarrollo de depresión, el cual fue independiente de 
cambios en la cognición. En ese sentido Purandare (51) 
encontró una asociación significativa entre síntomas 
depresivos y embolia cerebral espontanea en demencia, 
sugiriendo que estos mecanismos vasculares pueden 
ser relevantes para el desarrollo de depresión, quizás 
especialmente en aquellos con compromiso cognitivo 
previo. En una muestra muy diferente, que incluyó 143 
pacientes post-ictus evaluados dentro de las 3 semanas 
de su ictus, Nys y colaboradores (52) reportaron una 
asociación de compromiso cognitivo basal, diabetes y 
ataque isquémico transitorio con síntomas depresivos 
desarrollados 6-10 meses más tarde.

 Si bien es cierto, la literatura actual sugiere que 
existen evidencias en las cuales DIT se encuentra más 
frecuentemente asociado con riesgo incrementado 
para EA; cada vez se demuestra también que cambios 
neuropatológicos no-Alzheimer (como cuerpos de 
Lewy, enfermedad vascular y atrofia hipocampal 
relacionada a hipercortisolemia) ocurren con mayor 
frecuencia en individuos con DIT, comparado con 

individuos no deprimidos. Entre todos los modelos 
sugeridos para explicar esta asociación, el que goza 
de mayor aceptación es el sugerido por Butters 
y colaboradores (53), en el cual depresión puede 
contribuir a la patología de la EA, tanto directamente, 
como indirectamente al reducir la reserva cerebral, y 
originar la temprana aparición de los síntomas clínicos 
de demencia. Sin embargo, este modelo, no representa 
un modelo integrador de todos los mecanismos 
neurobiológicos comprometidos; de tal manera que en 
este escenario DIT puede ser sólo un factor de riesgo 
ante la presencia de otros factores de riesgo establecidos. 
En este modelo, la DIT está asociada con disfunción 
del eje hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA), lo cual 
conduce a una producción elevada de glucocorticoide 
adrenal, así como a inflamación crónica. Existen dos 
vías potencialmente independientes, a través de la cual 
depresión puede conducir a un riesgo incrementado 
para EA, o para incidencia de EA. En la primera vía, la 
disfunción del eje HPA puede contribuir directamente 
a la patología EA. En la segunda vía, la disfunción del 
eje HPA con la consecutiva hipercortisolemia puede 
producir episodios repetidos que conduce a apoptosis 
de los receptores hipocampales de cortisol, originando 
atrofia del hipocampo. Además, una tercera vía de 
este modelo compromete inflamación crónica, que 
conduce a isquemia, especialmente en las vías fronto-
estriatales. De esta manera, la combinación de atrofia 
hipocampal, isquemia generalizada y disfunción 
frontoestriatal disminuyen la reserva cerebral, la cual 
en un contexto de neuropatología subyacente de EA, 
acelera la presentación clínica de demencia (Figura 1).

Revisión de meta-análisis de los estudios de 
depresión como factor de riesgo de enfermedad de 
alzheimer

Depresión de inicio tardío y riesgo de demencia

 A la fecha de revisión de publicaciones en Pub-med 
para la realización de este artículo (30 Julio del 2014), 
se han desarrollado 17 estudios de investigación que 
evalúan la relación entre DIT y demencia, de los cuales 
12 fueron prospectivos, 2 fueron de corte transversal 
y 3 estudios de meta-análisis. De los 12 estudios 
prospectivos, 6 de ellos encontraron sólida evidencia 
de riesgo de incremento (2 a 5 veces) para desarrollar 
demencia en pacientes con DIT (54) y dos de ellos, no 
encontraron efecto de la depresión sobre el riesgo de 
demencia (55,56), sin embargo el estudio de Becker 
(55) presentó un pequeño tamaño de muestra y el de 
Lindsay (56), midió depresión con un cuestionario 
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auto-administrado. El estudio longitudinal más largo 
que evalúa la relación depresión y demencia es de 17 
años, y los investigadores reportaron un riesgo de 70% 
de incremento en el riesgo para desarrollar demencia 
en individuos con depresión (57). Sin embargo, los 
periodos de seguimiento y significancia estadística 
son muy variables. Por ejemplo, un estudio reportó 
que una historia de depresión incrementó el riesgo 
de desarrollar EA (en 2 veces) a los 2 años de la 
evaluación basal, pero la asociación no fue observada 
a los 5 años del seguimiento (58). Por el contrario, 
otro estudio encontró asociación significativa a los 5 
años de seguimiento (59), y otro estudio no encontró 
asociación significativa entre depresión y demencia a 
los 9 años de seguimiento (55). Respecto al supuesto 
de que depresión es un factor de riesgo para demencia, 
un estudio encontró que el riesgo de demencia en un 
registro de pacientes con EA fue aproximadamente el 
doble cuando la depresión precedió al inicio de EA por 
más de 10 años; no obstante, cuando la depresión se 
desarrolló antes de los 10 años del inicio de EA, no fue 
un factor de riesgo significativo (60). Por otro lado, un 

estudio realizado en una muestra de gemelos encontró 
resultados contrarios, en el cual la tasa de riesgo para 
EA declinó en tanto el intervalo entre el inicio de la 
depresión y el inicio de la EA se incrementó (61). Peor 
aún, en otro estudio, la historia de depresión no fue un 
factor de riesgo para EA en una gran muestra basada 
en población, respecto del momento del inicio (56). 
En el meta-análisis de Silva y colaboradores (62), 
la mayor severidad de los síntomas depresivos en la 
evaluación basal estuvo asociado con elevado riesgo 
de desarrollar demencia y EA. Además, en un estudio 
de cohortes en Dinamarca, se demostró que existe 
una relación directa entre el número de episodios 
depresivos y el riesgo de desarrollar demencia, siendo 
significativo, cuando se compara individuos con un 
episodio depresivo y comparado con aquellos que 
tienen más de 4 episodios (HR=6,16 CI 95% 1.39–
27,22) (63). Por otro lado, un estudio reportó que el 
tiempo de duración de los síntomas depresivos no fue 
predictivo de EA (OR = 1,01, 95% CI 0,88–1,15) o 
demencia (OR = 1,04, 95% CI 0,97–1,11) (64).

	   Depresión 

Disfunción	  eje	  H	  H	  A 
glucocorticoides 

Inflamación	  crónica: 
Enfermedad	  cerebrovascular	   

	  

Atrofia	  
hipocampal 

Isquemia	  
Frontoestriatal 

Reserva	  Cerebral 

PATOLOGÍA	  
EA 

	  

CLÍNICA	  
EA 

OTROS	  
FACTORES	  

EA 

	  

Figura 1.Potenciales vías relacionadas entre depresión de inicio tardío y el inicio de los síntomas de demencia*

H H A: Eje hipotálamo-hipofisiario-adrenal
EA: Enfermedad de Alzheimer

*Modificado de: Koenig AM, Bhalla RK, Butters MA. Cognitive Functioning and Late-Life Depression. JINS. 2014;20:1–7.
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 Se ha notado que ciertos grupos de individuos con 
depresión pueden tener un riesgo incrementado para 
desarrollar demencia. Los hombres, y no las mujeres 
con síntomas depresivos tuvieron 4 veces riesgo de 
desarrollar demencia en un periodo de seguimiento 
longitudinal de 8 años (65). Otro estudio, demostró que 
individuos con DIT con más de 8 años de educación, 
tuvieron 4 veces riesgo de desarrollar EA durante un 
periodo de seguimiento de 4 años, comparado con 
aquellos sin depresión (66). Estos estudios sugieren 
que DIT puede ser un síntoma precoz o subclínico de 
demencia, y que es más evidente en ciertos grupos que 
en el futuro desarrollarán EA.

 Los resultados de los estudios transversales son 
conflictivos; pues uno de los estudios reportó que 
individuos con depresión tienen 20% y 40% de 
probabilidades de ser diagnosticados en el futuro 
con DV y EA respectivamente. Mientras que el 
otro estudio, mostró una asociación marginal entre 
depresión y todas las causas de demencia (54). Si bien 
es cierto, dos estudios de meta-análisis concluyeron 
que la depresión incrementa en 2 veces el riesgo de 
desarrollar demencia, la mayoría de los estudios 
fueron realizados antes del año 2000 y los efectos no 
son sólidos en los estudios individuales (54,64). Es 
lógico suponer que las inconsistencias podrían ser 
atribuibles a diferencias metodológicas (por ejemplo 
tamaño de muestra, definición y operacionalización de 
depresión), razones culturales (estudios realizados en 
USA, Canadá, Israel, Holanda, Francia, Dinamarca, 
Turquia, China y Reino Unido) o diferentes 
subpoblaciones (veteranos, clérigos, japoneses-
americanos). Además, en los estudios transversales, no 
podemos precisar si depresión o síntomas depresivos 
representan la fase prodrómica de la demencia, una 
consecuencia del inicio de EA, o es un factor de riesgo 
para demencia.

Depresión de inicio precoz y riesgo de demencia

 Se ha publicado a la fecha 5 estudios que evalúan 
la relación entre de DIP y demencia, de los cuales 4 
fueron longitudinales, los cuales sugieren que DIP, así 
como larga duración y alta frecuencia de episodios 
están asociados a incremento en 2 a 4 veces el riesgo 
para desarrollar demencia. El estudio que encontró 
que DIP incrementa en 4 el riesgo de desarrollar EA, 
fue un estudio con pocos pacientes (486 pacientes) 
y corto tiempo de seguimiento (6 años) y además no 
encontró relación entre DIT y demencia (67). Dal 
Forno y colaboradores evaluaron longitudinalmente 
depresión con intervalos de 2, 4 y 6 años antes del 

inicio de la demencia, con la finalidad de evaluar 
temporalidad y dirección de la asociación depresión-
demencia (68); mientras que Dotson y colaboradores 
midieron depresión recurrente luego de 5 décadas 
(69). Los resultados del primer estudio sugieren que la 
demencia prodrómica no fue la causa de la asociación, 
debido a que el aumento del doble en el riesgo de 
la demencia asociada con la depresión permaneció 
intacta cuando el retardo entre la detección de los 
síntomas y el diagnóstico de demencia fue ≥ 4años; 
sin embargo este resultado fue encontrado solo entre 
hombres (68). El segundo estudio demostró una sólida 
asociación entre el número de episodios depresivos y 
el riesgo de demencia tras un seguimiento promedio 
de 24 años, sugiriendo una relación dosis-dependiente 
entre episodios depresivos acumulados y riesgo de 
demencia. Por otro lado, Barnes y colaboradores 
evaluaron la asociación de DIP con diferentes subtipos 
de demencia, incluyendo EA y DV, y comparó el riesgo 
de demencia en individuos con síntomas depresivos en 
la edad media (40-50 años de edad) y en la edad tardía 
(≥ 60 años de edad). Ellos concluyeron que los síntomas 
depresivos en la edad media estuvieron asociados con 
el riesgo de desarrollar EA y DV. El riesgo de EA fue 
aproximadamente el doble en individuos deprimidos 
durante la edad tardía, tanto en forma aislada, como 
en combinación con los síntomas depresivos de la 
edad media. Estos hallazgos sugieren que depresión 
en algún momento de la vida está asociado con mayor 
riesgo para desarrollar DV, mientras que el riesgo para 
desarrollar EA es dependiente de DIT (70). 

 El estudio de corte transversal (caso-control) 
sugirió que la historia de depresión 25 años antes del 
inicio de EA se asocia con un aumento de casi el doble 
de la probabilidad de desarrollar EA; mientras que 
los síntomas depresivos dentro del primer año antes 
del inicio de EA fue asociado con un incremento de 
cinco veces el riesgo de desarrollar EA (71). Pero, 
en estos hallazgos es inevitable una superposición de 
sintomatología cuando los síntomas depresivos son 
evaluados en épocas muy cercanas al diagnóstico de 
demencia. Además, a pesar de una muestra grande 
(1935 individuos con EA y 2093 controles) y la 
capacidad para evaluar múltiples años de depresión 
antes del inicio de la EA, la exactitud de los resultados 
puede ser cuestionable, por ejemplo los informantes 
de pacientes con EA pueden tener cierta tendencia a 
recordar con cierta claridad los eventos relacionados 
al inicio de la enfermedad. En resumen, DIP ha 
demostrado en forma consistente ser un factor de 
riesgo para demencia, y escasas probabilidades de 
ser pródromo de demencia. Una fortaleza de estos 
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estudios, a diferencia de los estudios de DIT, es su 
relativa homogeneidad, 4 de los 5 estudios son de 
pacientes estadounidenses, todos midieron síntomas 
depresivos con similares cuestionarios y puntos de 
corte, y todos tuvieron un tiempo de seguimiento 
sustancial.

Revisión de los estudios de depresión como 
pródromo de enfermedad de alzheimer

 Hoy en día, aún existe la controversia respecto a, 
si depresión es un factor de riesgo para demencia, si 
es un síntoma temprano de neurodegeneración, o si es 
una reacción a las deficiencias cognitivas tempranas. 
Ciertas evidencias sugieren con frecuencia que 
DIT podría ser pródromo de declinación cognitiva. 
Algunas observaciones sugieren que algunos tipos 
de DIT podrían ser manifestaciones tempranas de 
demencia, como el hecho que algunos episodios 
depresivos recientes están asociados con una 
incidencia incrementada de EA (60), o el hecho de que 
algunos individuos con DIT y compromiso cognitivo 
transitorio desarrollan EA a los pocos años del inicio 
de la depression (72,73). 

 Además, depresión es común en pacientes con 
EA, sobre todo en estadios leve y moderado de la 
enfermedad; pero es menos común en EA severa. 
De hecho, se ha demostrado cambios estructurales 
cerebrales, como la reducción del flujo sanguíneo 
cerebral en SPECT (Single-Photon Emission 
Computed Tomography) y PET (Positron Emission 
Tomography) a nivel frontal y sistema límbico en 
pacientes con depresión y demencia (74). En tal 
sentido, en pacientes con DIT se ha demostrado 
mayor cantidad de cambios de sustancia blanca y otras 
anormalidades subcorticales en la IRM cerebral (75). 
Estas lesiones, denominadas también leucoaraiosis, o 
enfermedad cerebral de pequeños vasos que reflejan 
cambios vasculares, se han observado de manera 
similar en individuos deprimidos y dementes, tanto 
en EA como en DV (76). Un estudio que realizó 
seguimiento longitudinal con IRM, reveló que 
los cambios en el volumen de hiperintensidad de 
sustancia blanca estuvo significativamente asociado 
con demencia, especialmente entre el grupo de 
demencias no Alzheimer (77). Así, este estudio podría 
sugerir que ciertas lesiones cerebrovasculares en DIT 
se encuentra asociado con lesiones no Alzheimer. Por 
otro lado, estudios de neuroimagenes estructurales 
han demostrado francas diferencias entre DIP y DIT. 
Los pacientes con DIT tienen significativamente 
mayor atrofia del lóbulo temporal medial izquierdo 

y del núcleo caudado izquierdo que los pacientes 
con DIP de la misma edad (78). Pacientes con EA y 
depresión tienen más degeneración neuronal en áreas 
implicadas en depresión (locus coereleus y núcleo del 
rafe) comparadas con EA sin depression (79). Los 
procesos neurodegenerativos como EA, degeneración 
lobar frontotemporal, enfermedad de Parkinson, o los 
procesos vasculares como DV pueden iniciar cambios 
en regiones frontales y límbicas o comprometer las 
vías serotoninérgicas y nor-adrenérgicas; por lo que 
estos pacientes con cualquiera de estos desórdenes 
puede presentar síntomas depresivos en etapas 
tempranas de la enfermedad. En depresión se ha 
demostrado niveles reducidos de serotonina y nor-
epinefrina y se han convertido en la base para la 
terapia neurofarmacológica; pero de manera similar, 
estos cambios en los neurotransmisores también 
ocurren en demencia, particularmente en EA (80). 
Así, los síntomas depresivos pueden ser pródromos 
o síntomas tempranos de ciertas enfermedades 
neurodegenerativas. Otro indicio a favor de que 
depresión podría ser pródromo de demencia, son los 
estudios de seguimiento longitudinal de DCL, en donde 
depresión incrementa la probabilidad de conversión de 
DCL a demencia (81), y se refuerza con los estudios 
de biomarcadores periféricos, en donde los pacientes 
con DIT sin desorden cardiovascular exhiben un perfil 
similar que los reportados en pacientes con EA (82): 
disminución de la concentración plasmática de beta-
amiloide 42 (βA42), con el consiguiente incremento de 
la proporción βA40/βA42. Sin embargo, varios de los 
estudios muestran que el riesgo de desarrollar demencia 
no está limitado a DIT. Un meta-análisis encontró que 
el intervalo entre el diagnóstico de depresión y EA 
fue positivamente correlacionado con un incremento 
en el riesgo de desarrollar EA (64). Además, muchos 
de los estudios prospectivos presentados en la revisión 
sistemática de Da Silva y colaboradores (62) donde 
se realizó el análisis de los estudios que incluían 
puntuaciones basales de depresión, el diagnóstico 
de depresión estuvo significativamente asociado con 
riesgo elevado de desarrollar demencia. 

 Respecto a la hipótesis en la que depresión tiene 
un alto riesgo para desarrollar demencia debido a la 
reacción emocional ante la pérdida de las habilidades 
cognitivas, Wilson y colaboradores (83) re-analizaron 
los datos de una cohorte usada para estudiar síntomas 
depresivos y el riesgo de desarrollar DCL o EA y no 
encontraron un incremento en síntomas depresivos 
durante la fase pre-clínica de EA. Esto sugiere que 
la asociación entre síntomas depresivos y el posterior 
desarrollo de EA no se debe a respuestas reactivas. 
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 Lamentablemente, no existen evidencias 
inequívocas que relacionen DIT con la patología de 
la EA. Pues, los primeros cambios patológicos de la 
EA se inician en etapas muy tempranas de la vida, 
probablemente alrededor de los 45 años de edad, 
pero no se ha logrado demostrar que DIP represente 
esos cambios neuropatológicos. Además, aún ante 
la evidencia de incremento de cambios patológicos 
de EA en pacientes con DIT, es más lógico que otras 
explicaciones tengan más validez que la hipótesis del 
pródromo. No obstante Rapp y colaboradores (84) 
encontraron que individuos con EA y una historia 
de depresión mostraron mayor carga de placas de 
amiloide y formación de ovillos neurofibrilares a nivel 
del hipocampo, comparados con individuos con EA 
sin historia de depresión. Con esto, se podría plantear 
que depresión puede influir en la patología de la EA, 
induciendo mayor depósito de carga patológica. Dados 
estos resultados contradictorios, parece ser que el 
riesgo de desarrollar demencia asociada a desórdenes 
depresivos no es exclusivamente explicado por la 
hipótesis del pródromo.

 Por otro lado, la asociación entre DIP y riesgo de 
desarrollar demencia es más difícil de estudiar, debido 
a problemas metodológicos, definición retrospectiva 
de los casos de depresión y la necesidad de un largo 
periodo de seguimiento. En la revisión de Byers and 
Yaffe (54) se concluye que la DIP es un consistente 
factor de riesgo para demencia, pero los resultados para 
DIT son conflictivos. Mientras que la revisión de Da 
Silva y colaboradores (62), no soporta completamente 
dicha perspectiva. Pues, si bien es cierto, los resultados 
de estudios que evalúan tanto DIP y DIT como factor 
de riesgo para demencia no son consistentes, esto 
podría ser explicado por diferencias metodológicas, 
especialmente con divergencias con respecto a la 
definición de edad de inicio de la DIT; por lo que no 
se puede excluir la posibilidad que tanto DIP y DIT 
están relacionados con un riesgo incrementado para 
desarrollar demencia.

 En conclusión, los investigadores no han logrado 
resolver la interrogante respecto a sí depresión está 
más exactamente caracterizado como riesgo o como 
pródromos de demencia; aunque las evidencias de 
depresión como factor de riesgo para demencia son 
más sólidas; sin embargo, el riesgo de desarrollar 
demencia asociada a desórdenes depresivos no 
es exclusivamente explicado por la hipótesis del 
pródromo; pero, la importancia clínica es que ambas 
condiciones están frecuentemente relacionadas; así 
la presencia de depresión, particularmente la de 

inicio tardío deben llamar la atención para realizar 
una correcta y detallada evaluación del compromiso 
cognitivo como parte de una medida de cuidados 
preventivos de largo plazo. 
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