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DEPRESION Y RIESGO DE DEMENCIA

DEPRESSION AND RISK OF DEMENTIA

Resumen

Desde ya hace algunas décadas exis-
te una polémica creciente respecto al
hecho de si la depresién melancélica en
edades geriatricas deberia constituir una
entidad nosoldgica distinta a la del resto
de depresiones. Varios estudios han cons-
tatado que existen factores bioldgicos,
psicoldgicos y sociales diferenciales en-
tre ellas que podrian justificar tal distin-
cion. Ademas, recientemente, encontra-
mos numerosos estudios que apoyan la
hipotesis de que la depresién geriatrica
constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de una demencia. Y aunque de
sobras es conocida la diversidad de diag-
nosticos posibles de trastornos afectivos
y también la heterogeneidad en su pre-
sentacion clinica, en este articulo se re-
visaran algunas de las Gltimas investiga-
ciones sobre el papel de la depresion
involutiva en el desarrollo de una futura
demencia y el papel de otros factores
dentro de esta asociacion. Finalmente, se
expondran también las hipdtesis
etioldgicas para esta asociacion mas de-
fendidas en la actualidad.

Palabras Clave: Depresién geriatrica.
Depresidn de inicio tardio. Demencia.
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Summary

For a few decades an increasing
controversy exists with respect to whether
melancholic depression in geriatric ages
should constitute a different nosologic
entity from the rest of depressions.
Several studies have discovered different
biological, psychological and social
factors between them, which could justify
this distinction. Moreover, we can find
many recent studies that support the
hypothesis that geriatric depression could
be a risk factor for the development of a
future dementia. Although a diversity of
possible affective disorders diagnoses and
the heterogenety of its clinical
presentation, in this paper a few of the
last investigations about the role of the
involutive depression in the development
of a future dementia are reviewed. The
role of other factors within this
association are reviewed too. Finaly, the
most defended aetiologyc hypothesis for
this association will be shown.

Key Words: Geriatric depression. Late-
onset depression. Dementia. Risk.
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INTRODUCCION

La demencia constituye la tercera causa de mortalidad en los paises industrializados
después de las enfermedades coronarias y el cancer y, por lo tanto, absorbe gran
parte de los recursos sanitarios y sociales. Aunque es reconocida la importancia de
este trastorno, el diagnostico del mismo es complicado debido a su inicio incidioso,
la falta de unos limites fronterizos claros entre la declinacion cognitiva normal de la
vejez y el deterioro patoldgico de la demencia y, sobretodo, por la ausencia de un
marcador biol6gico fiable y que sea de facil acceso (1).

Su deteccidn correcta y precoz es fundamental por multiples razones. En primer
lugar, es primordial para detectar posibles etiologias reversibles o tratables. En se-
gundo lugar, para la administracién adecuada y temprana de farmacos que pueden
enlentecer su proceso. Y en tercer lugar, para poder proporcionar informacion sobre
la enfermedad a los familiares e introducirlos en programas terapéuticos grupales o
individuales que les facilite un mejor afrontamiento de la enfermedad de su familiar
y el mejor cuidado del mismo.

Se ha hipotetizado que la depresion podria ser un factor de riesgo para el desa-
rrollo de una demencia. Si ésto fuera cierto, la depresion en las personas mayores nos
ayudaria a detectar aquellos casos que con mas probabilidad desarrollaran una de-
mencia en los afios posteriores, con las consecuencias que ello comportaria a nivel
preventivo.

El objetivo de esta revision bibliogréfica es recuperar los trabajos mas recientes
sobre este tema y partiendo de un primer blogue introductorio en el que se expon-
dran los aspectos definitorios generales de la depresion geriatrica y la demencia y las
posibles interrelaciones entre ambas, se llevard a cabo un repaso de distintas inves-
tigaciones, asi como también de las posibles hipdtesis que pretenden justificar esta
relacion.

La finalidad de este articulo es aportar datos que indiquen qué postura adoptar
ante personas mayores que presenten sintomatologia depresiva y que pueden estar
quejandose de déficits subjetivos de memoria. Se trata de déficits reales? El indivi-
duo presenta sintomas depresivos porque es consciente de los déficits iniciales en el
curso de una demencia incipiente? Estas y otras son las preguntas que deberiamos
hacernos, lo que se traducira en una mejor comprension de un trastorno tan frecuen-
te y aparatoso como la demencia.

« Concepto de depresion en la edad avanzada

Es bien conocida la gran importancia que a un nivel sociolégico comporta el
envejecimiento creciente al que, a un nivel mundial, estd sometida la poblacion.
Esto, sumado al hecho que la poblacion geriatrica recoge una mayor incidencia y
prevalencia de trastornos médicos y psiquiatricos ha promovido en los Gltimos afios
una gran proliferacion de estudios referidos a este grupo de edad.
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Algunos autores defienden que la depresién podria ser el mayor problema
psicopatoldgico que afecta a la gente anciana y recogen que su prevalencia oscila
entre el 0.6% y el 29.7% (2). Estas diferencias en los porcentages estan muy relacio-
nadas con los criterios diagndsticos utilizados en la definicion de depresion. Mien-
tras algunos hablan de sintomas depresivos, otros se rigen por criterios diagndsticos
mas estrictos incluyendo en estas cifras a los pacientes que cumplen criterios para el
diagndstico de algun sindrome concreto como el trastorno depresivo mayor o el
trastorno distimico. Los sintomas depresivos aparecen aproximadamente en el 15%
de la poblacién mayor de 65 afios. La prevalencia de la depresién mayor en la misma
poblacion es del 3%. Aln asi, sélo reciben tratamiento psiquiatrico el 10% de las
personas mayores que lo necesitarian (3) lo que nos lleva a pensar que la sintomatologia
depresiva se encuentra infradiagnosticada en este grupo de la poblacion y probable-
mente ésto se deba a las dificultades para diagnosticar con claridad estos trastornos
en las personas mayores.

En relacion a los factores clinicos de la depresidn se ha observado que, en un
grupo significativo de casos, existen variaciones respecto a la clinica de los pacien-
tes mas jovenes (3, 4, 5):

e Las preocupaciones somaticas son muy frecuentes y pueden presentarse en for-
mato delirante nihilista e hipocondriaco.

e El estado de &nimo deprimido o la tristeza vital mas tipica de pacientes mas
jovenes se describe con menor claridad en los mas mayores. En su lugar se refie-
ren situaciones de vacio, ansiedad o incomodidad, anergia, pérdida de interés,
anhedonia y sintomas vegetativos como el insomnio o la anorexia.

* Las quejas subjetivas y/o signos objetivos de deterioro cognitivo, sobretodo de
la memoria, son importantes en aproximadamente el 10% de las depresiones
graves de la persona mayor.

e Agitacién psicomotriz.

Tradicionalmente se ha denominado depresion o melancolia involutiva a este subtipo
de depresion y se le ha querido otorgar una entidad nosoldgica diferenciada.

Los criterios diagnosticos internacionales vigentes actualmente -DSM-1V (6) y
CIE-10 (7)- y los subtipos de depresion para el paciente geriatrico son los mismos
que para los mas jévenes. Aln asi, la conocida relacion entre edad avanzada y
sintomatologia depresiva ha planteado cierta confusion respecto al hecho de si la
depresion en la persona mayor deberia ser considerada un tipo diferente del resto de
depresiones. Kraepelin otorgd inicialmente a la melancolia involutiva una entidad
clinica diferenciada de la psicosis maniaco-depresiva, para posteriormente incluirla
dentro de la misma dada la frecuencia con la que sus pacientes presentaban historia
previa de episodios maniaco-depresivos (8). Aln asi, la polémica referente a la inclu-
sion o diferenciacion de la melancolia involutiva dentro de entidades nosoldgicas ya
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bién establecidas ha persistido hasta nuestros dias. De hecho, no fue hasta la publi-
cacion de la CIE-9 (9) y del DSM-111 (10) que dicho trastorno se incluyé dentro del
apartado de psicosis maniaco-depresiva tipo depresivo y de depresidn mayor con
melancolia o con sintomas psicéticos respectivamente. Los estudios que en la actua-
lidad argumentan que podria tratarse de un tipo diferente de depresion se basan en
las diferencias ya comentadas en la presentacion clinica, en la menor frecuencia de
antecedentes familiares de depresion, en una mayor coexistencia de neuropatologia
o atrofia cortical, en cambios en la sustancia blanca, en un mayor empeoramiento
cognitivo, en la recurrencia, la comorbilidad médica y en la mortalidad. No obstante,
la opinidn mayoritaria tiende a incluirla entre las depresiones enddgenas unipolares
de inicio tardio alegando que las diferencias clinicas entre ésta y las depresiones de
inicio precoz se deben precisamente a la diferencia tanto en la edad de inicio como
en la edad del individuo que experimenta el episodio actual (3,5, 11) . No obstante,
y dado el objetivo de este trabajo, cabe sefialar que sigue existiendo la tendencia
entre los distintos investigadores a distinguir entre depresién de inicio precoz, que
corresponderia a aquella en la que el primer episodio se presenta antes de los 60
afos y la de inicio tardio en la que el primer episodio se daria posteriormente.

En relacion a la posible etiologia de la depresion en la edad avanzada se han
propuesto explicaciones psicosociales y bioldgicas.

Las primeras se fundamentan en el hecho de que las personas mayores deben
enfrentarse a miltiples y simultaneas pérdidas, al empeoramiento de la salut fisica,
al cambio de rol social/ocupacional y, ocasionalmente, a un cambio en el nivel
socioeconomico. Se da la necesidad de afrontar la pérdida de seres queridos y, a su
vez, de afrontar el advenimiento de la propia muerte. Todos ellos son factores que
pueden facilitar una reaccion depresiva.

Desdel punto de vista bioldgico, algunos consideran el envejecimiento como un
proceso degenerativo que comporta una disminucion de la capacidad de adaptacion
y un aumento de la vulnerabilidad del ser vivo (3). Las teorias actuales atribuyen la
depresion a una alteracién en el funcionamento de las aminas biogénicas (4). Segun
éstas existe: a) un incremento de la actividad de la monoaminoxidasa; b) una dismi-
nucion de la actividad de la tirosinahidroxilasa; ¢) una hipofuncidn serotoninérgica;
d) una disminucion de la serotonina plasmatica y plaquetaria; e) una hipofuncién
noradrenérgica y f) un aumento de autorreceptores a2.

En funcién de todo lo anterior, globalmente se ha dividido en tres subtipos a los
pacientes que desarrollan una depresion en edad avanzada (3):

e Depresidon como prélogo de un cuadro organico cerebral.

e Depresion ubicada entre las depresiones enddgenas unipolares

e Reaccidn vivencial depresiva en edades avanzadas, como respuesta al contexto
familiar y social.
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En relacion al curso y pronostico la depresion en la poblacion geriatrica se carac-
teriza mayoritariamente por remisiones o recidivas por cronicidad.

Finalmente, un subgrupo, no despreciable, de pacientes en edad avanzada depri-
midos presentan sintomas de déficit cognitivo similares a los que encontramos en la
demencia. Se ha denominado a este cuadro pseudodemencia depresiva, pero como ya
veremos mas adelante este término ha sido ampliamente criticado. Estos pacientes
tienden a recuperar su funcionamento cognitivo normal cuando desaparece la depre-
sion. No obstante, se ha visto que, después de un intérvalo asintomatico, una pro-
porcién mayor de lo esperable por azar puede presentar una demencia primaria franca
(4). Estas son algunas de las posibles relaciones entre la depresion geriatrica y la
demencia. Mas adelante se comentaran con mas profundidad y especialmente esta
altima por ser el objetivo principal de esta revision bibliografica.

= Concepto de demencia

La demencia ha sido ampliamente estudiada y la mayoria de definiciones (6) (12)
(13) coinciden en describirla como un sindrome o estado clinico caracteritzado por
un déficit cognitivo mulitple que implica un deterioro significativo de la memoria y
de otras funciones cognitivas en relacion con el nivel de funcionamento previo del
individuo. Asi, el aspecto clave es el de deterioro significativo del nivel previo de
funcionamento.

En las fases mas iniciales la sintomatologia que mas destaca es el deterioro de la
memoria a corto y a la largo plazo, asociado a la aparicion progresiva de un deterioro
del pensamiento abstracto, de la capacidad de razonamiento y de una alteracion de
otras funciones corticales superiores como afasia, apraxia y agnosia asi como tam-
bién a importantes cambios de la personalidad. En funcidn de la enfermedad que
sustenta el sindrome el patron de deterioro puede variar, aunque en las Gltimas fases
resultara practicamente imposible diferenciar un tipo de demencia de otro.

La sintomatologia de la demencia puede dividirse en dos tipos de alteraciones
igualmente importantes (12):
= Sintomatologia cognitiva (amnesia, afasia, apraxia, agnosia,...)
= Sintomatologia no cognitiva o conductual (depresion, delirios, irritabilidad,...)

La interaccion entre ambos tipos de sintomas comporta la incapacitacion progre-
siva del paciente con demencia, hasta el punto de hacérsele imposible el llevar a
cabo las actividades avanzadas de la vida diaria, posteriormente las instrumentales y
finalmente las béasicas. El impacto emocional de les pérdidas funcionales es muy
importante y suele conducir a generar preocupantes trastornos ansiosos y afectivos
en estos pacientes.

Resumiendo, la exploracién clinica en individuos con una posible demencia ha de
ser muy exhaustiva y recoger informacion que confirme los seguientes criterios (12, 13):
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= Nivel de consciencia normal

e El trastorno debe ser adquirido

e Los déficits deben persistir en el tiempo

e Afectar diversas funciones

e Tener una repercusién apreciable sobre el nivel de funcionamiento personal, la-
boral y/o social

e Descartar otras patologias incluidas en un diagnostico diferencial (sindrome
confusional, trastorno psiquiatrico (depresion), lesiones cerebrales focales (afasia
progresiva primaria), ... y no determinar el diagndstico si hay condiciones que
imposibilitan un examen correcto del estado mental.

En referencia al curso, ha sido polémico el tema de la irreversibilidad y la progre-
sion de los déficits. Aunque histdéricamente el término demencia implicaba estos dos
conceptos, en la actualidad se entiende que la presencia de demencia no implica
necesariamente la irreversibilidad o un curso progresivo (6, 13). EI DSM-1V (6) espe-
cifica que el patrén de déficits de la demencia puede ser progresivo, estatico o en
remision. En relacién a la reversibilidad, el manual concreta que esta en funcion de la
patologia subyacente y de la rapidez y disponibilidad de aplicacion del tratamiento
mas eficaz. La forma de inicio y el curso siguiente dependeran también de la etiolo-
gia subyacente.

EI DSM-1V sitla la prevalencia de la demencia tipo Alzheimer (DA) entre el 2 y el
4% de la poblacién mayor de 65 afios y explica que tanto ésta como la prevalencia de
la demencia vascular (DV) aumentan con la edad, particularmente después de los 75
afios, alcanzando valores del 20% o mas por encima de los 85 afios. Agliera Ortiz (12)
estima que el valor en individuos de 65 afios es de un 5%, incrementandose
exponencialmente segun va aumentando la edad, hasta llegar a cifras de un 30% a
los 85 afios. Yesavage (14) sitla la prevalencia a los 85 afios en un 48%, de forma
que la DA podria ser la causa mas importante de disfuncidn en sujetos que superaran
esta edad. La forma mas frecuente es la DA, entre un 60 y un 70% del total, seguida
por la DV. Lobo y cols. (15), representante espafiol del grupo EURODEM, encontrd
que un 5,5% de una muestra espafiola de 1080 individuos tenian algln tipo de
demencia, siendo las mas frecuentes las de tipo degenerativo primario (un 4.3%
tenian una DA y un 0,6 presentaba DV multiinfarto). Estas cifras justifican el hecho
que la DA sea el tipo de demencia més investigado y que, por tanto, la mayoria de
articulos incluidos en esta revision se refieran a esta enfermedad.

« Interrelaciones entre demencia y depresion

La relacion entre demencia y depresion es un tema complejo y ha sido estudiado
exhaustivamente. Se trata de dos trastornos que pueden aparecer a la vez y de forma
independiente, o bién encontrarse relacionados. En un intento de clasificar la nume-
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rosa literatura rescatada sobre este tema, algunos autores (12) (16) hablan de tres

posibilidades cuando nos encontramos ante un paciente que presenta sintomas de

depresion y signos de deterioro cognitivo simultaneamente:

1. Depresion en la demencia (presentacion solapada o comorbilidad)

2. Demencia inducida por la depresion (en la que es primordial el correcto diagnos-
tico diferencial)

3. Depresion que evoluciona hacia una demencia

Debido al solapamiento que en ocasiones se produce entre depresion y demencia,
puede resultar dificil el diagnoéstico diferencial entre ambas entidades. En este pun-
to, nos referimos al trastorno cognitivo real u objetivable producido por un trastorno
funcional como la depresion, en ausencia de una patologia cerebral detectable que
pudiera constituir la causa del mismo. En estos casos, se presume que las alteracio-
nes neuropsicolégicas son parcial o totalmente reversibles como consecuencia de la
remision del trastorno de base (14, 15, 17). No obstante, se plantea un problema
cuando el nivel de deterioro es muy marcado, pudiendo aparentar clinicamente una
demencia organica y, por tanto, dificultar el proceso diagnostico y la toma de deci-
siones respecto al tratamiento a seguir.

El diagnostico diferencial entre demencia y depresidon es complejo y no esta
exento de dificultades. Es importante remarcar el hecho de que al hablar de diagnos-
tico diferencial no nos referimos al estudio de la disyuntiva entre demencia y depre-
sion, si bién ya hemos explicitado que el deterioro en estos casos es objetivo, sino a
la determinacién de un diagndstico de trastorno depresivo primario o bién de demen-
cia degenerativa primaria.

La depresién es una alteracién del estado de animo que suele cursar con
sintomatologia de tipo cognitivo, afectando mayoritariamente las funciones
atencionales y mnésicas. La depresidn en la poblacion geriatrica, frecuentemente se
acompafa de quejas subjetivas de mal funcionamiento mental (12), lo que suele
conducir a confusion y a la necesidad de realizar exploraciones neuropsicoldgicas
cuidadosas. Aun asi, en algunas ocasiones el profesional debe esperar y observar la
evolucidn de los déficits cognitivos, la remision de los cuales le hard pensar en una
patologia afectiva subyacente. La mayoria de casos han sido reportados mediante
estudios retrospectivos y han dado especial énfasis a la remisién de la patologia
cognitiva después del tratamiento antidepresivo (16).

Ultimamente, varios autores asumen que el término pseudodemencia depresiva —
adoptado por Madden y usado originariamente por Wernicke (16)- puede conducir a
error, sobretodo cuando los conceptos de irreversibilidad y progresividad ya no son
necesarios para el diagnostico de demencia, y postulan que una vez realizado el
diagndstico diferencial entre ambos sindromes, debe asignarse simplemente el tér-
mino de trastorno depresivo primario y de deterioro cognitivo asociado a la depre-
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sion (12, 16). Adicionalmente, también se ha criticado el término «pseudo» dado
que las alteraciones que se encuentran en estos casos son reales y no simuladas (16).

A nivel neuropsicoldgico es importante resaltar el hecho de que, con frecuencia,
el deterioro cognitivo asociado a la depresién es mas compatible con el patrén
subcortical, el cual incluye enlentecimiento cognitivo, problemas atencionales y
mnésicos, disminucidn de los impulsos motivacionales con una marcada apatia,...
(15, 17). Estos datos tienen sentido en tanto en cuanto nos sefialan cuales son los
casos que deben producirnos mas dudas mientras elaboramos el diagnostico.

Recientemente, se puede apreciar una gran polémica respecto al tema de la depre-
sion que evoluciona hacia la demencia. Las investigaciones respecto a este tema empie-
zan a proliferar. Existe cierto nimero de casos de depresion de inicio tardio, es decir, que
empiezan por primera vez después de los 60-65 afios, que acaban evolucionando hacia
un deterioro cognitivo y, finalmente, con el tiempo hacia una demencia franca (12).

En este trebajo nos centraremos en este tema con méas profundidad, estudiando
posibles explicaciones para esta interrelacion entre ambas patologias y aportando
datos de los estudios més recientes sobre el asunto.

DEPRESION Y RIESGO DE DETERIORO COGNITIVO PROGRESIVO

» Aspectos generales

Estudios recientes apoyan la hip6tesis que en muchos casos las personas en edad
avanzada que son diagnosticadas de depresion a la larga acaban desarrollando una
demencia degenerativa primaria. Las depresiones geriatricas se suelen clasificar en
depresiones de inicio precoz (DIP) y de inicio tardio (DIT). Las primeras son aquellas
en las que el primer episodio se habria dado antes de los 65 afios y las segundas
habrian empezado posteriormente (2). La mayoria de investigaciones respecto al
tema de la depresion que evoluciona hacia la demencia se refieren a la segunda y se
dirigen sobretodo a la idea de si podria ser un marcador o si representaria una forma
atipica de inicio de la misma. También hay algunos que estudian la DIP como factor
que aumentara la vulnerabilidad para la demencia. En estos casos, los resultados que
se buscan son aquellos que permitirian afiadir la depresion primaria como un factor
de riesgo mas para la demencia, del mismo modo que lo son las enfermedades
cardiovasculares, el sexo femenino, el bajo nivel educativo,...

También es controvertida la implicacion del deterioro cognitivo leve que puede
acompafiar a la DIT. Varios estudios afirman que el deterioro de la depresion es mas
frecuente y manifiesto en personas de edad, sobretodo si la depresién es de inicio
tardio (16). Algunos autores sostienen que, en estos individuos, la depresion y el
deterioro cognitivo podrian tener una causa organica comun (12) (16). Respecto al
concepto de pseudodemencia, que ya previamente hemos discutido, Bulbena y Berrios
(16) muestran un porcentage sustancial de pacientes con estas caracteristicas que
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algunos afios mas tarde son diagnosticados de demencia, lo que nuevamente pone en
entredicho el concepto de pseudodemencia como un proceso reversible por defini-
cion. Emery y Oxman (16) proponen un espectro de disfuncidn cerebral donde la
depresion, el deterioro cognitivo y la demencia formarian parte de un continuum més
que ser entidades clinicas diferenciadas. Con ésto, segln estos autores, la atencion
deberia centrarse en los mecanismos fisiopatoldgicos y no en el diagnostico diferencial
y se dejaria de fomentar la frecuente dicotomia entre «demencia depresiva» como
funcional y reversible y «demencia degenerativa» como organica e irreversible, con las
implicaciones terapéuticas que ello conllevaria.

Lo cierto es que es muy dificil establecer cual es la relacion exacta entre la
sintomatologia depresiva y el deterioro progresivo de las funciones cognitivas y cual
de los dos podria ser el proceso primario o bién si podrian serlo los dos. Hay mucha
controversia respecto a las posibles explicaciones que podrian estar en la base de
este hecho. Mas adelante se expondran las hipotesis explicativas mas defendidas en
la actualidad.

= Trabajos de investigacion

El estudio méas antiguo revisado en este trabajo esta fechado en 1996 y fué
llevado a cabo por Buntix y cols. (18). Estos autores presentan un estudio de cohorte
retrospectivo basado en una muestra extraida del registro de practica médica general
constituida por 19.103 pacientes de edades iguales o superiores a los 50 afios. La
hipdtesis perseguida era si la DIT podria ser un predictor o un factor etioldgico de la
demencia. El estudio comparaba el riesgo de desarrollar una demencia en los sujetos
previamente diagnosticados de depresion involutiva con el riesgo de aquellos pa-
cientes sin ningun diagnostico previo de depresion. Ambos diagnosticos, el de de-
mencia y el de depresion, se elaboraban mediante los criterios diagndsticos de la
ICHPPC-2 (Clasificacién Internacional de Problemas de Salud en Atencion Primaria).
Los resultados (OR 2.38; 95% IC 1.08-5.06) apoyaban la existencia de una relacion
significativa entre la depresion involutiva y el siguiente diagndstico de demencia.
Ademas, los autores observaron que el periodo trascurrido entre el diagndstico de
depresion y el de demencia en estos sujetos oscilava entre 1y 10 afios.

Tres afios mas tarde, Palsson, S. y cols. (19) presentan un articulo sobre depre-
sion, atrofia cerebral, rendimiento cognitivo e incidencia de demencia. En este tra-
bajo pretenden replicar los descubrimientos de investigaciones previas que relacio-
nan la depresion en las personas mayores con cambios organicos cerebrales. Los
datos se extrajeron de una muestra de 227 personas no demenciadas de 85 afios de
edad. El seguimiento durd tres afios. Las medidas utilizadas fueron los criterios diag-
nosticos DSM-111-R para la depresion mayor y la distimia, el MMSE y una entrevista
semiestructurada para la evaluacién del funcionamiento cognitivo y el diagnéstico
de demencia y la TAC craneal para la medida de atrofia cerebral. Los resultados les
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permitieron concluir que si habia una asociacién entre depresion y atrofia cerebral
en la gente mayor, ésta no era demasiado sélida. En su muestra tanto los individuos
con DIT como los individuos con DIP mostraban deterioro cognitivo leve, pero
solamente un pequefio grupo de aquellos con DIP habian aumentado el riesgo de
padecer una demencia. La mayor incidencia de demencia en éstos podria explicarse
por la prolongada exposicion a los sintomas depresivos que habrian provocado eleva-
das concentraciones de glucocorticoides, los cuales, a su vez, podrian haber produci-
do dafios cerebrales sutiles, especialmente en el hipocampo. A estas conclusiones
afiaden que un nivel educativo elevado (6 o mas afios de escolarizacién) podria
proteger, a los individuos deprimidos, contra los posibles déficits cognitivos. Los
autores refieren que es posible que no encontraran una mayor asociacion, replicando
de este modo numerosos estudios previos, dado el relativo alto nivel educativo de la
poblacion sueca, de donde se extrajo la muestra.

En abril de 2000 Zalsman, G y cols. (20) presentan un estudio de caso control de
pacientes hospitalizados psiquiatricamente con depresién mayor de inicio tardio.
Este estudio replica los descubrimientos de trabajos previos. En este caso, no obstan-
te, no lo hace en poblacién general, sino con una muestra clinica. Los diagndsticos
de demencia y de depresién se llevaron a cabo mediante los criterios diagnésticos
DSM-1V'y las medidas cuantitativas se obtuvieron mediante el MMSE y la Short Geriatric
Depresion Scale-Hebrew Version. Segun sus resultados (OR 1.94*; 95% IC 0.98-3.84),
la probabilidad de que un paciente psiquiatrico con DIT desarrolle una demencia es el
doble de la de individuos sin historia previa de depresion.

Geerlings y cols. (21) presentan los resultados de dos estudios comunitarios
prospectivos de los Paises Bajos, con el objetivo de valorar si las personas mayores
deprimidas con las capacidades cognitivas preservadas tienen un mayor riesgo de
padecer un deterioro cognoscitivo e, incluso, de desarrollar una DA. Las muestras de
ambos estudios eran independientes y habian sido extraidas respectivamente del
Amsterdam Study of the Elderly (AMSTEL) y del The Longitudinal Aging Study Amsterdam
(LASA). La primera estaba compuesta de 5666 personas no institucionalizadas, de
edades comprendidas entre los 65 y los 84 afios y la segunda de 3107 personas en
edad avanzada. Ambos estudios obtenian los datos de deterioro cognitivo mediante
el MMSE. Respecto a la depresion, en el primero era medida mediante la Geriatric
Mental State Schedule (GMS) y en el segundo a través de la Center for Epidemiologic
Studies Depresion Scale (CES-D). Los resultados indicaron que tanto en la primera
como en la segunda muestra la depresién iba asociada a un aumento del riesgo para
el desarrollo de la DAy, por lo tanto, de deterioro cognitivo. Aln asi, estos datos
s6lo eran significativos cuando los sujetos tenian un elevado nivel educativo. Asi
pués, los autores concluyen que en los individuos con un elevado nivel educativo la
depresién podria ser una manifestacién precoz de la DA antes que los déficits
neuropsicoldgicos empezaran a ser aparentes.
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Los autores proponen dos posibles explicaciones para estos resultados. En primer
lugar, sugieren que la depresidn podria ser una reaccion psicoldgica en percibir el
deterioro cognitivo inicial. Esto seria posible en estadios muy iniciales del proceso
degenerativo cuando los pacientes todavia son conscientes de sus fallos en las capa-
cidades mentales. Esta explicacion implica que la depresidn seria secundaria al pro-
ceso demencial y que los sintomas depresivos podrian ser un indicador precoz del
inicio de la demencia. La segunda opcidn explicativa, remarca que la depresién po-
dria ser un sintoma inicial del proceso neuropatolédgico de la DA. En este caso, las
diferencias en cuanto al nivel educativo se explicarian por el hecho que en estos
individuos seria mas facil detectar un deterioro en comparacion con el nivel previo
de funcionamiento.

En un trabajo posterior (22), los mismos autores concluyen nuevamente que el
humor depresivo parece indicar una forma subclinica de la DA en las personas mayo-
res con elevado nivel educativo. En este articulo, incluyen también la apreciacién
subjectiva del enlentecimiento cognitivo como indicador del inicio de la DA.

En nuestro pais, encontramos una investigacion muy reciente llevada a cabo por
Franco Martin, M. et al. (23) que pretende replicar la presencia de una relacién entre
los sintomas depresivos y el riesgo posterior de deterioro cognitivo en personas en
edad avanzada. La muestra estaba formada por 556 personas de mas de 60 afios
institucionalizadas en centros geriatricos o gerontoldgicos de la provincia de Zamora
y fueron reevaluadas a los 18 meses. Las medidas utilizadas fueron el Miniexamen
Cognoscitivo (MEC) para la evaluacion cognitiva, y la Geriatric Depresion Scale (GDS),
la escala de Zung-Conde y la Self-rating Depresion Scale (SDS) para la depresion. Los
autores concluyen que existe una asociacion, aunque inferior a la encontrada por
otros estudios, entre la sintomatologia depresiva y el deterioro cognitivo, pero sin
que ésta sea causal.

Geerlings y cols (21), en sus conclusiones, se referian al papel de la apreciacion
subjetiva de los déficits en memoria sobre la probabilidad de desarrollar una demen-
cia. En un estudio del afio 1997 Schmand et al. (24) ya intentaron estudiar la rela-
cion entre las quejas subjetivas de memoria (QSM) en la gente mayor, el papel de la
depresion y la futura demencia. La muestra la formaban 2114 sujetos extraidos del
estudio AMSTEL de los Paises Bajos. Se trataba de individuos no demenciados y con
puntuaciones en el MMSE dentro de la normalidad. Los autores reevaluaron el estado
mental de estos individuos al cabo de 4 afios. Midieron las QSM con una escala
disefiada previamente y la demencia y la depresién con la Geriatric Mental State
Schedule (GMS). Los resultados les permitieron concluir que las QSM no son una
caracteristica secundaria de la depresion, sino que, en parte, reflejan la autoapreciacion
realista del deterioro cognitivo. No obstante, no se encontrd una relacion significa-
tiva entre estas QSM y la depresion, llegando a la conclusidn que la relacidn entre
QSM y demencia es independiente del papel de la depresion. Probablemente, ambas
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mantienen una influencia reciproca sin que ésta cambie los efectos independientes
de cada una de ellas sobre la demencia.

Aunque estos autores no encuentran una relacion significativa entre depresion y
QSM, otros investigadores (25) si obtienen una asociacion fuerte entre las dos,
concluyendo, ademds, que esta asociacion es mas fuerte que la encontrada entre
QSM y deterioro cognitivo objetivo. Recientemente, Stewart, R et. al. (2001) (25)
llevan a cabo un estudio con una muestra extraida de una poblacion africano-caribeana
del sud de Londres y compuesta por sujetos de entre 55 y 75 afios. El objetivo de este
trabajo es triple: 1) confirmar la relacion entre depresion y QSM en esta poblacién;
2) examinar la asociacién entre QSM y otros factores de riesgo: nivel educativo,
autoevaluacidn de la salud fisica, factores de riesgo vasculares y genotipo APOE e4;
y 3) investigar las relaciones entre QSM y la ejecucion en test cognitivos.

Respecto a los objetivos, por un lado, los resultados del estudio sugieren que
existe una fuerte asociacion entre depresion y QSM. Por el otro, los datos confirman
la existencia de una relacion entre la apoliproteina E alelo 4 (APOE e4) y una peor
autoevaluacion del funcionamiento cognitivo, lo que ya se habia encontrado en
estudios previos (25). Ademas, esta relacion no se explica por la presencia de una
historia familiar de demencia en los grupos con APOE e4. Referente al papel de la
depresion, sugieren que la asociacion entre APOE e4 y QSM parece ser modificada por
la presencia de sintomatologia depresiva medida con la GDS, ya que ésta es mucho
mas significativa en el subgrupo de individuos con depresion. Se trata de un descu-
brimiento importante, dado que apoya la idea de que las QSM pueden suponer una
apreciacion realista del deterioro cognitivo y, por lo tanto, ser un indicador de riesgo
independiente. No deberiamos asumir que, simplemente, son secundarias a la depre-
sion. Los resultados de los autores insinGan que las QSM deberian ser tenidas en
cuenta seriamente y, particularmente, cuando se asocian con depresion.

Con anterioridad ya se hizo referencia al hecho que la mayoria de estudios distin-
guen entre DIT y DIP, centrandose s6lamente en una de ellas. La mayoria de los estudios
reportados hasta aqui, se referian a la primera. El trabajo de Palsson et. al. (19) encon-
traba una relacién entre la DIP y la mayor vulnerabilidad hacia la demencia. El pasado
afio, Heun, R., y cols. (26) publican un articulo referido a un estudio familiar de DA en
personas de edad avanzada con DIT y DIP. Los autores pretenden replicar otros estudios
que han encontrado una agregacién familiar de DA y depresién simultaneas, asi como
también los que han mostrado que hay un mayor riesgo de depresion y otros trastornos
psiquiatricos en los familiares de pacientes con DAy viceversa. La informacion diagndstica
de los familiares se extrajo de evaluaciones estructuradas directas y de cuestionarios de
historia familiar y riesgo de demencia familiar. Los resultados sugieren que el riesgo de
demencia degenerativa primaria se encuentra aumentado en aquellos individuos con
familiares afectados de DA y con familiares afectados de DA y depresién comdrbidas, en
comparacion con los familiares del grupo control. Esto, sin embargo, s6lo sucedia cuan-
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do la depresion era de inicio tardio. En cuanto a la hipétesis de si los tres trastornos
presentan una heredabilidad comun los resultados indican que la demencia degenerativa
primaria y la DIP representan entidades clinicas con diferente heredabilidad. La DIT
tampoco presenta una heredabilidad coman ni con la DA, ni con la DIP, pero presenta
una modesta agregacion familiar.

Una de las explicaciones de la relacidn entre depresion y desarrollo ulterior de de-
mencia, como veremos mas adelante, es la posibilidad de que la depresion sea una
reaccion psicologica ante la toma de conciencia del deterioro cognitivo. Las personas
con anosognosia tienen una autopercepcion pobre de sus habilidades valorandolas como
mejores de lo que son en realidad. La depresion también se ha asociado a una
autoapreciacion errdnea de las capacidades cognitivas, pero en este caso como peores
de lo que son objetivamente (27). Es posible que la depresion y la anosognosia estén
relacionadas de alguna manera? Y si es asi, es posible que tengan algo que ver con el
inicio incipiente de una demencia? Respecto a este asunto existen dos trabajos, mas o
menos recientes, que estudian el papel de la anosognosia dentro de esta relacion.

Starkstein, S.E. y cols. (28) exponen los resultados de un estudio prospectivo
longitudinal -a 2 afios- sobre depresion y anosognosia en la DA en una muestra de 65
pacientes con DA. Algunos de los instrumentos utilizados fueron: los criterios NINCDS-
ADRDA para la demencia; la Estructured Clinical Interview (SCID); la Hamilton Depresion
Scale (HAM-D); el Anosognosia Questionnarie-Dementia (AQ-D) y el MMSE. La evalua-
cion inicial les permitié diferenciar tres grupos: uno con depresién mayor, otro con
distimia y otro sin sintomas depresivos. Después del seguimiento, concluyeron que
mientras la distimia en la DA es un trastorno emocional breve, la depresion mayor es
un trastorno mas duradero. La anosognosia es otro trastorno prevalente entre los
pacientes con DA y aumenta con la progresion de la enfermedad. Entre los pacientes
con DA distimicos habia una relacion inversamente significativa entre los cambios en
la puntuacion en anosognosia, durante el seguimiento, y la puntuacién en depre-
sion. Estos datos apoyarian la hipdtesis de la depresion como reaccion emocional
ante la toma de conciencia de los déficits cognitivos iniciales de la demencia.

El segundo trabajo al que nos referimos es el llevado a cabo por Smith, C.A. et al
(27). En este estudio exploran la relacion entre anosognosia, severidad de la demen-
cia, sintomas depresivos y funcionamiento cognitivo en una muestra de pacientes
diagnosticados de DA probable. Para la valoracién de la anosognosia utilizan el
Assessment of Impairment Insight (All). Para la evaluacién del deterioro cognitivo
los autores utilizan una bateria neuropsicolédgica exhaustiva y para la medida de
depresion la Geriatric Depresion Scale (GDS) de Yeasavage. El andlisis de los datos
indica que la anosognosia se relaciona con la severidad de la demencia, pero sélo
cuando los efectos de la depresion s6n controlados estadisticamente. Los autores
teorizan que es probable que la gente con sintomatologia depresiva muestre menos
deterioro del insight o de la capacidad de valorar los propios déficits.
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« Hipdtesis explicativas

Jorm, A.F. (29) publica una revision bibliografica con el objetivo de valorar si la
depresion constituye un factor de riesgo para la demencia o el deterioro cognitivo. El
meta-analisis le permite extraer seis hipotesis explicativas de la asociacion que,
como hemos visto, han encontrado varios estudios: 1) los tratamientos antidepresi-
vos son un factor de riesgo para la demencia; 2) la demencia y la depresién tienen
factores de riesgo comunes; 3) la depresion es un prédromo de la demencia; 4) la
depresion como una reaccion psicoldgica temprana al deterioro cognitivo; 5) la de-
presion afecta el umbral de manifestacidn de la demencia; y 6) la depresién es un
factor causal de la demencia.

1. Los tratamientos antidepresivos como factor de riesgo para la demencia

Los farmacos antidepresivos podrian ser los responsables de esta asociacion. Es
bien sabido que en la base de la DA se encuentra una alteracion, por déficit, en la
neurotransmision colinérgica y que, por otro lado, los fArmacos antidepresivos triciclicos
producen un efecto anticolinérgico. La hipdtesis se dirige al hecho que la exposicion
prolongada al tratamiento con determinados antidepresivos podria predisponer
biolégicamente al desarrollo de una futura demencia.

Un estudio llevado a cabo por Butters, M.A. y cols. (30) investiga precisamente
los cambios en el funcionamiento cognitivo del tratamiento antidepresivo continua-
do en casos de DIT. Los autores concluyen que las personas con depresion y con
deterioro cognitivo de base pueden mejorar en areas especificas siguiendo el trata
miento antidepresivo, pero no necesariamente llegan a niveles normales de funcio-
namiento, particularmente en memoria y funciones ejecutivas. También llegan a la
conclusion que las personas con DIT sometidas a tratamiento farmacoldgico tienen
un mayor riesgo de desarrollar una demencia progresiva primaria.

2. Factores de riesgo comunes para la demencia y la depresion

Aunque Jorm, A.F. (29), nuevamente, apoya levemente esta hipdtesis y explica
que el Unico factor comin posible es la preexistencia de enfermedad vascular y que
ésta aumentaria el riesgo de DV y no de DA. Recordemos que Heun et al. (2001) en un
estudio sobre agregacion familiar concluyen que la heredabilidad de la depresion y
de la demencia es independiente.

En un estudio del 2001 Baldwin y O'Brien (31) evaluaron neuropatoldgicamente
11 individuos que habian muerto durante un episodio depresivo bien documentado y
concluyeron que el riesgo que tienen los pacientes de desarrollar deterioro cognitivo
durante un episodio depresivo no estaba relacionado con un aumento de los cambios
neuropatolégicos vasculares o tipo Alzheimer. Esto indicaba que otros mecanismos
deberian constituir la base tanto del deterioro cognitivo asociado a la depresién
como de la observacién que la depresion es un factor de riesgo para la demencia.
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Recientemente, en el 2002, Baldwin y O'Brien (32) publican una revision bibliografi-
ca de la literatura de los Gltimos 5 afios referente a la base vascular de la DIT. Revisan
la evidencia a favor de la asociacidn entre trastorno cardiovascular y depresion y
entre trastorno cerebrovascular y depresion. Los resultados les llevaron a la conclu-
sion de que existe una fuerte evidencia a favor de la asociacion entre trastorno
cardiovascular y depresion, pero no se circunscribe a la poblacion geriatrica. Tam-
bién sobre la asociacion entre trastorno cerebrovascular y depresion, especialmente
cuando se da en edades avanzadas. A partir de los resultados de la revision concluyen
que hay suficiente evidencia que sugiere un vinculo causal entre enfermedad
cerebrovascular y depresion, especialmente cuando se da en la edad avanzada y ésto
les permite defender el concepto emergente de Depresion Vascular.

Otros autores han hipotetizado que la depresion y la demencia podrian tener en
comun la vulnerabilidad genética encontrando una relacion entre las QSM y la pre-
sencia de APOE €4 en individuos deprimidos (25).

Otros autores (14) proponen que el aumento de la incidencia de depresion en la
gente mayor y el deterioro cognitivo podrian estar relacionados, de forma indepen-
diente, con cambios que se dan a nivel de SNC con la edad. En aumentar la edad
podrian darse alteraciones en el genoma que fueran la causa de una sintesis alterada
de proteinas y de la disminucion del metabolismo de la glucosa, disminuyendo de
esta manera la actividad metabolica cerebral con el subsiguiente impacto en el me-
tabolismo de neurotransmisores. Algunos estudios con personas en edad avanzada,
como el de Yesavage, S.A. (14), han mostrado una disminucion de las concentracio-
nes de monoaminas (NA, DA, 5-HT,...) y de sus metabolitos. Esto podria tener tres
consecuencias principales: 1) deterioro de la funcién cognitiva, como resultado de la
degeneracion de los sistemas colinérgico y adrenérgico afectando la memoria, la
atencidn, la actividad psicomotriz y el procesamiento de la informacidn; 2) labilidad
emocional y agresividad; y 3) si la disminucion de catecolaminas causa depresion
podria argumentarse que el proceso de envejecimiento predispone bioldgicamente a
la depresion.

Estos datos pueden aportar una explicacion del aumento de incidencia de depre-
sién en pacientes geriatricos. Lo que no queda tan claro es si pueden sugerir que este
proceso también puede predisponer al deterioro progresivo que constituye la demen-
cia primaria, o si el deterioro encontrado en estos casos no seria progresivo sino que
se estabilizaria como un deterioro cognitivo asociado a la edad sin llegar nunca a
cumplir criterios de demencia.

Algunos estudios han intentado hacer una diferenciacion entre laDIP y la DIT en
relacion a este tema. Algunos de ellos describen, en pacientes con DIT, una menor
probabilidad de historia familiar de depresién y una mayor incidencia de cambios
estructurales cerebrales como ensanchamiento generalizado de los surcos, dilatacion
ventricular, pérdida de sustancia blanca y mayor prevalencia de leucoencefalopatia
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(16). Por ésto, muchos concluyen que la DIT se asocia con los cuadros neurolégicos
de demencia mas que con la DIP, teniendo una etiologia diferente a la de esta Gltima
(16). Existen dos estudios (16) en los que pacientes mayores con inicio tardio de la
depresion tenian menor puntuacion en el MMSE que aquellos con DIP, lo que no
podia explicarse por diferencias en edad o sexo, habiéndose relacionado este dete-
rioro con medidas de TAC craneal. En otro estudio (16) se observé que la combinacion
de un primer episodio depresivo en la ancianidad y deterioro cognitivo se asociaba
con historia familiar de sindrome de Down o de retraso mental, lo que a su vez se ha
relacionado en estudios previos con un subtipo de la enfermedad de Alzheimer que
tendria una causalidad genética.

En definitiva, parece ser que si existe alguna probabilidad de encontrar una causalidad
comun entre demencia y depresion, ésta implicaria a la DIT, pero no a la DIP.

3. La depresion como prddromo de la demencia

Kraepelin (32) ya considerd que la depresion era un prédromo muy frecuente en
la DA. Prédromo es aquel malestar o aquellas alteraciones conductuales sutiles que
preceden la aparicion de una enfermedad. Algunos sinénimos serian precursor,
enunciador, presagiador,... Los estudios de casos clinicos en los que individuos que
inicialmente son diagnosticados de depresion acaban desarrollando una demencia
franca apoyan esta hipotesis.

Un posible mecanismo bioldgico que justificara esta conjetura seria que la DA
facilitara una depresion a través de la pérdida mas inicial de neuronas noradrenérgicas.
Algunos estudios neuropatoldgicos han reportado que los pacientes que sufrian DA y
depresion tenian una pérdida mas importante de células noradrenérgicas del locus
coeruleus comparados con los pacientes con DA sin depresion (29).

Devanand, D.P. y cols. (33) observaron en un grupo de 1000 sujetos de 60 afios,
que de los que no cumplian criterios de demencia, el estado de animo depresivo era
mas frecuente en aquellos que tenian mayor deterioro cognitivo. EI humor depresivo
de base aumentaba la probabilidad de que durante el periodo de seguimiento estos
individuos fueran diagnosticados de demencia. Estos datos son consistentes con la
idea de que la depresion podria ser un prodromo de la DA.

Jorm, A.F. (29) respecto a esta hipotesis concluye que es posible, pero pone la
causa en un posible trastorno cerebrovascular de base. Segun ésto, si la depresién
constituye un prédromo para la demencia, lo hace para la DV.

4. La depresi6n como una reaccion psicolégica temprana al deterioro cognitivo

Anteriormente ya nos hemos referido a algunos estudios sobre anosognosia, de-
presion y DA que apoyarian este postulado (27, 28) que sélo podria darse si las
personas en estadios muy precoces de la demencia tuvieran conciencia de su pérdida
de capacidades cognitivas.
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Jorm, A.F. 29) no da demasiado apoyo a esta explicacion dado que si fuera cierta
los sintomas depresivos habrian de seguir inmediatamente al deterioro cognitivo y
en realidad parece que lo preceden. Este autor refiere que en la diversa literatura esta
hipotesis nunca ha sido totalmente probada.

5. La depresion afecta el umbral de manifestacion de la demencia

Nos referimos al hecho que la depresién podria disminuir el umbral de expresion
de la demencia probocando una temprana manifestacion de la misma. Algunos estu-
dios (29) han demostrado que los factores psicosociales como un bajo nivel educati-
vo 0 bajo nivel premdrbido de inteligencia tendrian més efecto en la deteccion clini-
ca de la demencia que la propia patologia cerebral. Los individuos que tendrian
menos reserva neural o cognitiva tendirian a sobrepasar el umbral de apreciacion
clinica en un estadio méas precoz de la enfermedad. Es decir, en individuos con nive-
les culturales e intelectuales mas elevados, los déficits tardarian mas tiempo en
traducirse en un deterioro funcional evidente y, por lo tanto, la demencia en estos
ultimos se detectaria mas tarde o evolucionaria mas lentamente.

Parece que la depresion comporta una serie de déficits cognitivos que sumados a
los déficits de un estadio muy precoz, e indetectable clinicamente, de una demencia
podrian llevar a un diagndstico precoz de la misma. De este modo, la hipdtesis del
umbral postula que la depresién estaria relacionada con un diagnéstico precoz de la
demencia.

6. La depresion como factor causal de la demencia

Esta hip6tesis es sugerida a partir de la teoria de la «cascada glucocorticoidea»
postulada por Sapolky, R.M. (29). Mientras que, a corto plazo, la secrecion de
glucocorticoides es beneficiosa para el afrontamiento del organismo al estrés, a largo
plazo altas concentraciones de estas sustancias pueden resultar perjudiciales. En el
hipocampo hay receptores de los glucocorticoides que juegan un papel muy impor-
tante en la inhibicion de su secrecion. La degeneracion hipocampal que se da con el
envejecimiento causa un deterioro gradual en su feedback inhibitorio. Debido a que
la depresion habitualmente involucra el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal y el
hipocampo esta atrofiado en la DA, esta hip6tesis postula un mecanismo potencial por
el que la depresion podria contribuir biol6gicamente al desarrollo de una demencia.

Jorm, A.F. (29) explica que esta hipotesis recibe algun soporte de estudios que
han encontrado atrofia hipocampal en pacientes deprimidos. No obstante, todavia
no hay evidencia de que la depresion sea la responsable de causar esta atrofia, de
que el aumento de la secrecidn de glucocorticoides desempefie algin papel o de que
la atrofia sea progresiva.

En las conclusiones de su estudio de revision Jorm, A.F. (29) expone que hay
suficiente evidencia como para tomarse seriamente la posibilidad de que la depresion
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sea un factor de riesgo para la demencia. Parece que las explicaciones o hipétesis
mas defendidas hasta ahora, sin tener en cuenta las limitaciones que presentan, son
las dos primeras: tratamiento antidepresivo como factor de riesgo y causas comunes
para la demencia y la depresion respectivamente. Finalmente, el resto de teorias, no
reciben demasiado apoyo de las numerosas investigaciones.

Recordemos que la mayoria de estudios que Jorm analizaba valoraban el riesgo
de demencia en individuos con diagndstico de depresion en los 10 afios 0 més ante-
riores al diagnostico de demencia. Algunos de ellos utilizaban individuos méas jove-
nes de 55 afios y no diferenciaban tampoco entre DIT y DIP.

CONCLUSIONES

Resumiendo, aunque algunos de los estudios (19, 32) no han encontrado una
asociacion significativa entre depresion y desarrollo posterior de demencia, la mayo-
ria de los que hemos revisado (18, 20, 21, 22, 23, 25, 30) concluyen que la depresion
muy probablemente sea un factor de riesgo para el desarrollo de la demencia y que
una depresion de inicio en la vejez, que ademas presente signos leves de deterioro,
tiene un riesgo elevado de evolucionar hacia una demencia. Se han encontrado datos
(20) que han relacionado tanto a la DIP como a la DIT con la subsiguiente demencia.
Aun asi, la mayoria defienden una mayor asociacion entre DIT y demencia. Seria
posible que existiesen diferentes mecanismos neurobioldgicos implicados en esta
asociacion para cada uno de los dos tipos de depresion. No olvidemos aquellos estu-
dios que encontraban una relacion inversa entre depresion y anosognosia en la en-
fermedad de Alzheimer que aunque no tenian por objetivo comprobar la hipétesi si
que los resultados la apoyarian de forma indirecta.

En cuanto a las hipdtesis explicativas de esta relacion parece ser que, hoy por
hoy, las méas plausibles son dos. En primer lugar, y sobretodo refiriéndonos a la DA,
que el tratamiento sostenido con farmacos antidepresivos sea un factor de riesgo
para la demencia y, en segundo lugar, que la demencia y la depresion tengan una
causalidad biolégica comdn. Por lo que se refiere a la DV parece que la depresién
podria ser un prédromo de la misma, es decir, un indicador de que la demencia ya ha
empezado aunque subclinicamente.

Con estos resultados, se hace evidente la importancia de, por un lado, no diag-
nosticar erréneamente de demencia incipiente a los individuos que podrian iniciar
una depresion de inicio tardio y simplemente presentar un deterioro cognitivo se-
cundario a la sintomatologia afectiva, y por el otro, de estudiar exhaustivamente
aquellos casos de depresion geriatrica y realizar un seguimiento cuidadoso de los
mismos a fin de evitar que nos pase por alto la posibilidad de realizar un diagnéstico
precoz de demencia con las consecuencias que ésto comportaria tanto para el trata-
miento como para el curso de la enfermedad.
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Seré igualmente importante tener en cuenta seriamente las QSM de los pacientes
en edad avanzada. Incluso cuando el paciente esta claramente deprimido, el profe-
sional no debe interpretar estas QSM como un sintoma mas de la depresion. Por lo
contrario, las QSM podrian ser un indicador de que el sujeto se da cuenta de que algo
no funciona bien y por lo tanto, justifican plenamente una exploracién neuropsicol6-
gica y fisica completa centrada, particularmente, en los trastornos de la memoria.

Un nivel educativo elevado se ha relacionado con una mayor reserva cognitiva y
se ha postulado que podria tratarse de un factor protector contra el desarrollo de la
demencia. Su relacién con la depresion parece confusa. Por un lado, hay estudios
(19) que concluyen que un nivel educativo elevado funcionaria como factor protec-
tor en individuos mayores deprimidos y, por el otro, hay estudios (21, 22) que expo-
nen que el elevado nivel cultural haria méas probable la aparicion de la depresion
como una manifestacion precoz de la DA antes de que los déficits cognitivos fueran
clinicamente aparentes. El nivel educativo serd una variable importante a tener en
cuenta en futuras investigaciones.

En nuestro pais la representacion de estudios sobre depresion y riesgo de dete-
rioro cognitivo es escasa. Y si bien encontramos un estudio exhaustivo (23), cabe
decir que no es demasiado representativo del total de la poblacidn. Seria necesario
llevar a cabo nuevas investigaciones a partir de muestras comunitarias 0 muestras de
pacientes hospitalizados pero no de forma crénica. Por otro lado, también seria
interesante que las proximas investigaciones se tomaran con mayor seriedad el exa-
men neuropsicoldgico, empleando pruebas mas sofisticadas que el MMSE o MEC que
permitan ir mas lejos y obtener conclusiones mas fiables. Recordemos que aunque el
MMSE es una prueba que goza de una elevada sensibilidad no deja de ser una prueba
de screening y que para el diagnostico precoz de la demencia s6n necesarios otros
instrumentos.

Finalmente, no debemos dar la espalda a algunas de las limitaciones que presen-
tan la mayoria de los estudios: elevada mortalidad experimental; falta de una confir-
macion neuropatoldgica del diagnostico de DA aunque cumplan criterios para esta
enfermedad; no diferenciacién de los diferentes tipos de demencia; falta de una
homogeneidad en los criterios de depresion utilizados; ausencia de exploraciones
neuropsicologicas exhaustivas. Debemos sefialar también que los estudios sobre las
hipotesis explicativas no eran estudios experimentales y por lo tanto no permiten
extraer conclusiones firmes en cuanto a la causa de esta relacion, Unicamente permi-
ten desarrollar hipétesis plausibles.

La investigacion futura deberia tener en cuenta estas limitaciones, aunque la
resolucion de las mismas implicara forzosamente una mayor dedicacion tanto econo-
mica como temporal. Son necesarios, por lo tanto, futuros estudios que tengan por
objetivo replicar los descubrimientos de sus antecesores y que:
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= Tengan en cuenta la distincion entre depresion clinica que cumple criterios diag-
nosticos internacionales y sintomatologia depresiva en sus evaluaciones, tenien-
do en consideracion la potencial confusion a que pueden conducir los trastornos
del estado de animo.

e Expliciten, por lo tanto, mas claramente los criterios utilizados en la medida de
la sintomatologia depresiva, asi como también diferencien claramente los casos
de DIT y los de DIP.

< Describan y valoren mas detalladamente los déficits cognitivos.

e Encuentren las diferentes implicaciones de las QSM y otros componentes de la
depresién en relacion al desarrollo de una demencia.

e Utilizen, sobre todo muestras grandes, comunitarias y no institucionalizadas.

« Dadas las limitaciones de los estudios de casos control —retrospectivos- en los
que la exposicion a los factores de riesgo es evaluado posteriormente al diagnés-
tico de demencia, serd importante que, en la medida de lo posible, sean
prospectivos evaluando la depresion antes del inicio de la demencia. Estos Ulti-
mos Nnos proporcionan una evidéncia mas fuerte.

Ya para terminar, consideramos que ésta constituye una linea de investigacion
muy interesante y beneficiosa ya que si puede contribuir a llevar a cabo un diagnos-
tico mas precoz de una enfermedad tan devastadora como la demencia ésto repercu-
tird en un aumento de la calidad de vida de los que la sufren y también de sus
familiares.
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