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Resumen

En esta revisidén tedrica analizamos una serie de trabajos y evidencias cientificas
que avalan la posibilidad de que la depresion y la demencia mantengan una relacién
causal, exponiendo distintos argumentos desde diversos puntos de vista
(anatémico, funcional, conductual, clinico) desde los cuales se ha afirmado o
desmentido la existencia de dicha asociacion entre ambos trastornos. A pesar de las
dudas que envuelven este debate, los resultados parecen sefialar que la depresién
y los sintomas depresivos son posibles factores de riesgo de las enfermedades
neurodegenerativas, siendo esta un factor a tener en cuenta a la hora de realizar

una deteccion temprana de la demencia.

Palabras clave: Demencia, Depresion, Deterioro Cognitivo, Factor de Riesgo,

Prodromo

Abstract

In this theoretical literature review we analyze a series of works and scientific
evidence that support the possibility that depression and dementia maintain a causal
relationship, exposing different arguments from various points of view (anatomical,
functional, behavioral, clinical) from which it has been confirmed or denied the
existence of said association between both disorders. Despite the doubts that
surround this debate, the results seem to indicate that depression and depressive
symptoms are possible risk factors for neurodegenerative diseases, this being a

factor to take into account when carrying out early detection of dementia.
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Introduccioén

La demencia es una de las principales enfermedades que afectan a la
poblacién mayor a nivel fisico y psicologico, y, aunque la prevalencia cada dia es
menor, se espera que, para el 2.050, sean casi 2 millones de ancianos los que
sufran de esta enfermedad en Espafia (Menéndez, 2023). A pesar de estos datos,
todavia la investigacion no esclarece las causas directas de esta enfermedad asi
como el tratamiento mas adecuado, por lo que la prevencion es casi imposible y la
atencion que reciben los que la padecen es muy heterogénea y variable segun el
contexto en el que sean atendidos: centros psicoldgicos, residencias de ancianos,
hospitales, etc. (Gil et al., 2007). Asimismo, la demencia, especialmente el
Alzheimer, supone un gran reto para las familias de los pacientes en nuestro pais,
tanto a nivel emocional como econdmico, por lo que una mayor inversion en la
investigacion de esta enfermedad es altamente necesaria, siendo un trastorno

incurable y de aparicion inesperada.

Uno de los factores que se ha relacionado en las ultimas décadas con la
demencia es la depresion, aunque la incognita de si esta es una causa directa, un
agravante y/o catalizador de los sintomas o algun que otro prédromo temprano de la
demencia aun esta por resolverse. La mayor parte de los estudios situan a la
depresion como un factor de riesgo de la demencia, haciendo hincapié en la
mayoria de ellos en que el trastorno tiene que haberse dado en los ultimos afos
antes de la aparicion de la demencia y no ser una depresion de diagndstico
temprano, o como un prédromo, es decir, una de las primeras manifestaciones de la
enfermedad antes de que la misma se desarrolle y presente los sintomas que la
caracterizan. Sin embargo, hasta ahora, las investigaciones no han sido capaces, en
base a los resultados, de confirmar sin apice de duda una hipétesis u otra
(Santacruz-Ortega et al., 2022).

A pesar de la evidencia, el debate continua, debido, en gran parte, a que los
sintomas depresivos se solapan y se confunden con los de muchos trastornos
psicoldgicos y enfermedades médicas. Su tasa de comorbilidad con otros problemas
de salud es extremadamente alta (migrafnas, psoriasis, ansiedad, etc.); y, en la
tercera edad, es la responsable de incrementar el riesgo de aparicion de deterioro

cognitivo, entre otros aspectos (Bastida et al., 2016). Conocer, con exactitud, el



impacto de la depresion en los pacientes con demencia se convierte en una tarea
imposible. Ademas, debemos tener en cuenta que una de las caracteristicas
principales de las demencias, sobre todo en la demencia frontotemporal, es el
comportamiento apatico, desinhibido, compulsivo y emocionalmente inestable
(aparte de la aparicion de ideas suicidas, confusion, reduccion del habla y los
movimientos...), el cual podria confundirse con una conducta propia de un paciente
con depresion mayor. De esta manera, la distincion entre un trastorno y otro y saber
si la depresion es previa, concomitante o posterior a la aparicion de demencia no
resulta nada facil. Aun faltan estudios longitudinales rigurosos sobre muestras mas
numerosas que nos permitan sacar una conclusién acertada.

El objetivo de esta revision sistematica es analizar de manera exhaustiva las
investigaciones y literatura cientifica existentes que abordan la relacion entre la
depresion y la demencia, con el propdsito de ofrecer una vision integral y
fundamentada sobre la asociacion entre ambos trastornos. A través de la sintesis y
el analisis critico de los estudios disponibles, se busca identificar patrones,
tendencias y posibles mecanismos subyacentes que vinculen estos dos trastornos
mentales, contribuyendo asi a la comprensién de sus interacciones y, en
consecuencia, a la deteccidon temprana de la demencia y al desarrollo de
tratamientos mas precisos para sus diferentes manifestaciones clinicas y

sintomaticas.



Método

Esta revisién tedrica se ha llevado a cabo mediante la busqueda de articulos
cientificos, libros y/u otras revisiones tedricas en las que el tema principal fueran las
demencias, el deterioro cognitivo y la depresion. Para ello, se ha hecho uso de la
herramienta de busqueda Google Scholar usando los términos “Dementia”,
“‘Depression”, “Prodrome”, “Cognitive Impairment”, “Risk Factors for Dementia”,
entre otros. Los términos han sido introducidos en la mayoria de las ocasiones en
inglés para aumentar la probabilidad de encontrar resultados que beneficiaran

nuestra revision, ya que en espafol parece haber menos literatura sobre el tema.

En cuanto a los criterios de inclusion y exclusion, se ha intentado que las
investigaciones no fueran muy antiguas, partiendo de la base de que el articulo
menos reciente que teniamos era el de Reding et al. (1985), e intentando que
ninguno fuera anterior al mismo. Respecto al idioma, como ya mencionamos,
tuvimos que realizar la mayor parte de las busquedas en inglés por la gran variedad

y cantidad de articulos en este idioma.

En un primer momento, solo dimos por validos aquellos articulos que
hablaban de demencia frontotemporal, ya que la revisién iba encaminada a estudiar
la relacion entre la depresion y ese tipo de demencia en concreto. Sin embargo,
debido a la falta de material cientifico que fuera tan especifico y que no incluyera
cualquier otra clase de demencia, descartamos esta opcion e incluimos las

enfermedades neurodegenerativas de forma general.



Concepto de Demencia y su Relacion con la Depresion

La demencia es una enfermedad denominada como neurodegenerativa, ya
que suele aparecer debido a un deterioro que afecta al sistema nervioso central
(Nitrini y Brucki, 2012) del cual no se suele conocer la causa directa, y se manifiesta
a través de la afectacion de las habilidades cognitivas, especialmente de la
memoria, influyendo por ello en la autonomia y la vida social y profesional del

paciente (Restrepo, 2024).

Normalmente, las demencias se dividen en primarias, en las que el deterioro
se produce por una degeneracion neuronal y anatébmica en la que el origen de la
enfermedad no esta esclarecido; y en secundarias, en las que ese deterioro viene
ocasionado por otro trastorno médico anterior como enfermedades vasculares,
infecciosas, epilepsias, traumatismos, etc. (Amarista, 2002). Las primarias son las
mas comunes e incluyen las demencias mas conocidas como el Alzheimer, la
demencia senil o la enfermedad de Pick, conocida a dia de hoy como demencia

fronto-temporal (Custodio et al., 2018).

A pesar de estas clasificaciones, el DSM (manual usado en psicologia para el
diagndstico y clasificacion de los trastornos mentales), en su quinta y ultima version,
habla mas bien de delirium, trastorno neurocognitivo menor y trastorno
nerurocognitivo mayor (lo que seria la demencia tal y como la definimos aqui), en el
que los dos ultimos se diferencian por la intensidad de los sintomas cognitivos
(Lopez-Alvarez y Agliera-Ortiz, 2015). EI DSM-V establece los siguientes criterios

diagndsticos (Tabla 1) para diagnosticar una demencia:



Tabla 1.

Criterios diagndsticos del DSM-V para trastorno neurocognitivo mayor

A. Evidencias de un declive cognitivo significativo comparado con el nivel previo de
rendimiento en uno o mas dominios cognitivos (atencién compleja, funcién
ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o
cognicion social) basada en:

1. Preocupacion en el propio individuo, en un informante que le conoce o en el
clinico, porque ha habido un declive significativo en una funcién cognitiva y

2. Un deterioro sustancial del rendimiento cognitivo, preferentemente
documentado por un test neuropsicolégicos estandarizado o, en su defecto,
por otra evaluacion clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos interfieren con la autonomia del individuo en las actividades
cotidianas (es decir, por lo menos necesita asistencia con las actividades
instrumentales complejas de la vida diaria, como pagar facturas o cumplir los
tratamientos).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un sindrome
confusional.

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental (p.gj.,
trastorno depresivo mayor, esquizofrenia).

Como ya hemos mencionado, en las demencias primarias es complicado
conocer la causa directa o el origen especifico a partir del cual comienza el
deterioro. El Sistema Nacional de Salud de Espafa (2011) establece como
principales factores de riesgo de la demencia la edad, los factores de riesgo
vascular, y algunos factores genéticos. Sin embargo, es muy dificil predecir la
aparicion de una enfermedad neurodegenerativa, y en las ultimas décadas las
investigaciones han intentado buscar otros predictores mas fiables como pueden ser
variables psicosociales (Conde-Sala, 2003) o trastornos psicolégicos como la
depresion, llegando a estimarse que entre un 5y un 10% de los casos de demencia
son causados por un trastorno depresivo. La duda de si existe realmente una
relacion causal entre ambas enfermedades aun sigue sin resolverse, y aunque
compartan caracteristicas neuroanatdémicas, sintomaticas, fisiolégicas y
comportamentales, entre otras, se continda estudiando la verdadera influencia de la
depresion en el desarrollo en la vejez de demencia (Hernandez-Ensefat et al.,
2024).



La Depresion Como Factor de Riesgo de la Demencia

La mayor parte de los estudios se enfocan en contrastar la hipétesis de que
la depresién antecede a la demencia y es independiente de ella (es decir, no es una
manifestacion temprana de la misma), estudiando a pacientes con depresion y sin
presencia de deterioro cognitivo y elaborando un seguimiento posterior para
comprobar si efectivamente se desarrolla demencia tras meses o afios del

diagndstico de este trastorno del animo.

Ya en 1985, Reding et al. concluian su investigacién con que la depresion
podria estar relacionada con la aparicion de demencia en la vejez, debido a que, de
sus participantes sanos (sin demencia) pero con depresién (el 70% de todos los
pacientes sanos), mas de la mitad (57%) desarroll6 tres afios mas tarde esta

enfermedad neurodegenerativa.

Estos resultados se han visto asemejados en otras investigaciones como el
conocido articulo de Devanand et al. (1996), en el que de una muestra de mas de
mil personas, se hizo un seguimiento a 478 de ellas, de las cuales, en un periodo de
tiempo de entre 1 y 5 anos, 61 desarrollaron demencia. De estas 61, 36 de ellas
tenian depresion en el momento de inicio del estudio (siendo las personas con
depresion un total de 173), es decir, un 21% de las personas con depresion y que
peor rendimiento cognitivo tenian de base tuvieron un diagnostico de demencia
posterior durante los anos de observacion. Asimismo, se llevd a cabo un analisis de
regresion de Cox para comprobar la influencia del estado de animo depresivo al
inicio del estudio en el desarrollo futuro de demencia, y se obtuvo que el riesgo
relativo (RR) de terminar sufriendo la enfermedad era mas alto en aquellos
individuos depresivos desde el principio. En este estudio también comprobaron que
los pacientes que tenian depresion puntuaron menos en el Blessed Memory
Information and Concentration Test (BMIC) y en la Blessed Functional Activity Scale

(BFAS), pruebas que evaluan dominios cognitivos.

Otra investigacién en la que también se realizé un seguimiento y en la que se
obtuvieron resultados similares fue la de Andersen et al. (2005): de una muestra
total de 3346 habitantes daneses, 362 mostraron un historial de depresion,
obteniendo el 6% de los mismos un diagndstico inmediato de Alzheimer. En estos

participantes se observo un patron similar: el riesgo de sufrir demencia se veia



incrementado cuando se habia experimentado mas de 2 episodios depresivos y
cuando el diagnostico de depresion se habia dado hacia menos de 10 anos. De esta
forma, los investigadores quisieron comprobar si en el resto de la muestra se seguia
la misma tendencia, recogiendo los antecedentes de depresion de los participantes
al inicio del estudio mediante autoinformes y evaluandoles de forma regular durante
los préximos anos (2 anos después y 5 afos después del comienzo del estudio). A
pesar de que la cantidad de sujetos fue disminuyendo con el tiempo, el porcentaje
de nuevos pacientes con Alzheimer que ademas también habian tenido depresidn
se mantuvo (de todos los casos de Alzheimer nuevos que surgian en cada
evaluacion periodica, alrededor del 15% también tenia depresion). Fue la razon de
probabilidades u odds ratio (OR) obtenida para este grupo de personas con
depresion (OR = 1.7; Cl = 1.0, 2.7) lo que llevo a los investigadores a confirmar que
ciertamente este grupo, al principio, contemplaba mas riesgos de padecer de
demencia en los afios posteriores que las personas que no tenian un historial de
depresion. De esta misma manera, se evidencié que, dentro de los sujetos con
depresion, los que habian sufrido mas de 2 episodios también presentaban un
riesgo mayor de ser diagnosticados de demencia (OR = 2.7; Cl = 1.1, 6.6),

afirmando lo hipotetizado al inicio del estudio.

La ultima investigacién que avala esta hipdtesis y en la que también se hizo
un seguimiento exhaustivo (14 afios) fue realizada en Australia, desde finales de los
afnos 90 hasta 2.015, y, en ella, se diferencid entre participantes que habian tenido
depresion anteriormente, que tenian depresion en el momento del estudio, y
aquellos que no tenian historial de depresién ni pasado ni actual. A estos ultimos se
les dividié segun si presentaban ningun sintoma depresivo, sintomas cuestionables,
sintomas leves-moderados, o sintomas severos (la presencia de cualquiera de estos
sintomas no implicaba que tuvieran un diagnédstico). La OR obtenida para el grupo
de personas que tuvieron depresion en el pasado fue de 1.3 (Cl = 1.2, 1.7) y para el
grupo con depresion en la actualidad 1.5 (Cl = 1.2, 2.0). Por ello, el riesgo relativo
en estos sujetos de sufrir demencia en un futuro era significativo estadisticamente.
De igual manera, en los participantes que tenian sintomas cuestionables, leves-
moderados o severos, en comparacion con los que no presentaban ningun sintoma,

el riesgo de subdistribucion (SHR) de tener un diagnostico de demencia mas



adelante también resulto significativo (1.2 (Cl = 1.0, 1.4),1.7 (Cl =1.4,2.2)y 2.1 (Cl
= 1.4, 3.2)) (Almeida et al., 2017).

Sin embargo, no todos los estudios que han conseguido evidenciar la relaciéon
entre demencia y depresion han sido longitudinales. Algunos, como el de Woolley et
al. (2008), han hecho el analisis una vez ya desarrollada la demencia. Trabajaron
con 252 pacientes a los que se le habia diagnosticado cualquiera de las siguientes
enfermedades neurodegenerativas entre 1999 y 2008: demencia frontotemporal (del
comportamiento), demencia semantica, afasia progresiva no fluida, Alzheimer,
deterioro corticobasal, paralisis supranuclear progresiva y esclerosis lateral
amiotrofica. Se registrd, en cada paciente, si existian antecedentes de diagndstico
psiquiatrico o familiares de algun trastorno neurolégico o clinico, cuando empezaron
los sintomas, entre otras variables. Como resultados, se obtuvo que un total de
28.2% de los pacientes con enfermedad neurodegenerativa habian recibido un
diagndstico de enfermedad psiquiatrica anterior, siendo la depresion el diagndstico
mas comun en todos los grupos. Los pacientes con demencia frontotemporal fueron
los que mas habian recibido un diagndstico psiquiatrico previo (50.7%; p < .001) y
tenian mas probabilidad de recibir diagndsticos de trastorno bipolar y esquizofrenia

que los pacientes con otras enfermedades neurodegenerativas.

Esto no solo nos confirma la posibilidad de que exista una relacién estrecha
entre la depresion como factor de riesgo y la demencia, sino que posiblemente,
como afirman autores como Kessing y Nilsson (2003), otros trastornos del animo
también precedan a la aparicion de enfermedades neurodegenerativas (Appleby y
Rosenberg, 2007).

Para finalizar, debemos recalcar que también, dentro del debate sobre la
asociaciéon de estos trastornos, se ha comprobado que tanto la genética como las
primeras experiencias vitales no influyen en la relacion entre ambos, llegandose a
descubrir que en pares de gemelos, tanto monocigo6ticos como dicigéticos, el riesgo
de sufrir demencia es 3 veces mayor en el gemelo que ha tenido un historial de
depresion que en el gemelo “sano”, independientemente de que estos compartan
caracteristicas genéticas y vivencias tempranas similares (Brommelhoff et al., 2009).
En este mismo estudio, cuando compararon a pares de gemelos con demencia con

pares de gemelos sanos que ejercian de grupo control, se observdé que, en los
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controles, la probabilidad de padecer demencia era casi 2 veces mayor en aquellos

individuos que habian tenido o tenian depresion diagnosticada.

La Depresiéon Tardia (late on-set depression) y Su Impacto en el
Diagnéstico de Demencia

Dentro del estudio de la relacion entre el trastorno depresivo y la demencia,
existen numerosos articulos que plantean la posibilidad de que sea la depresién
tardia (late on-set depression), que normalmente se considera a aquella que ha sido
diagnosticada en los ultimos 10 afios, la que realmente tiene un efecto significativo
en el riesgo de sufrir demencia posteriormente, frente a un diagndstico temprano de
depresion. En investigaciones como las de Berger et al. (1999), se observd que los
sintomas depresivos relacionados con la motivacién y la falta de interés y energia
eran mucho mas potentes en pacientes con principios de Alzheimer, los cuales
terminaron desarrollando la enfermedad 3 afios después. Esta proximidad entre las
manifestaciones de los sintomas de ambos trastornos podria causar confusion
respecto a otras evidencias encontradas, y sugieren que, tal vez, la depresion solo
sea parte de la fase preclinica del Alzheimer (Panza et al., 2010). Por ello, en las
ultimas décadas, los expertos han trabajado con participantes cuyo diagnédstico de
depresion era anterior, evidenciando que aquellos en los que la aparicion de la
misma se dio en los ultimos 10 afios tenian entre 2 y 3 veces mas de probabilidad
de sufrir demencia (2.08; ClI = 1.08, 5.06) (1.94; ClI = 0.98, 3.84) y que
aproximadamente el 50%-60% de dicha demencia era atribuible al trastorno

depresivo (Buntinx et al., 1996; Zalsman et al., 2000).

Asimismo, otros articulos mas recientes y con mayor amplitud de seguimiento
a los sujetos han corroborado los resultados ya mencionados: mediante el analisis
de gemelos y sujetos control (Brommelhoff et al., 2009) se comprobd que las
personas que habian sido diagnosticadas de depresion en los ultimos 10 afos
(partiendo del momento en el que se diagnostica la demencia) tenian una
probabilidad de 4 veces o mas de tener una enfermedad neurodegenerativa; otro
estudio ya mencionado en este trabajo que obtuvo resultados similares fue el de
Almeida et al. (2017), en el que la asociacion entre depresién y demencia solo fue

significativa entre los ultimos 5-10 afios de los 14 en total que los autores realizaron
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el seguimiento; Singh-Manoux et al. (2017), estudiando a sus participantes durante
28 anos, observaron que aquellos que informaron de sintomas depresivos al inicio
(1.985) no tuvieron un riesgo significativo de tener demencia, pero los que
comenzaron a desarrollarlos una década antes del final del estudio (2.003) si que
presentaron una probabilidad mas alta, volviéndose este riesgo 9 veces mayor
durante el afno del diagndstico; y, por ultimo, en pacientes hospitalizados en el
Departamento de Trastornos Afectivos y Psicoticos de la Universidad Médica de
Lodz entre 2010 y 2020, que terminaron padeciendo de demencia frontotemporal
(DFT), el 69% de ellos ingresaron primeramente por la aparicion de algun trastorno
psiquiatrico durante esos 10 anos, presentando el 71% de ellos sintomas depresivos
al menos moderados y el otro 29% depresion con rasgos psicoticos (Urban-
Kowalczyck et al., 2022). También existen estudios de caso unico, como el de
Altunoz et al. (2022), en el que se presenta a un paciente de 59 afios que empezo a
desarrollar comportamientos depresivos (pensamientos suicidas, estado de animo
apatico, desesperacion, problemas de conducta, etc.) pero eran resistentes a
cualquier tratamiento y bastante graves. Por lo que, debido a la observacion de
atrofia frontotemporal en resonancia y a la aparicion con el tiempo de otros sintomas
menos relacionados con la depresion como incontinencia urinaria o problemas de
lenguaje, se le termin6é diagnosticando una demencia frontotemporal del

comportamiento.

Algunos autores, aparte de relacionar la depresion de aparicion tardia con la
demencia, incluyen otras variables como el nivel educativo. Sin embargo, los
resultados no parecen coincidir, ya que mientras unos afirman que es el bajo nivel
educativo lo que potencia la influencia de la depresion en el deterioro cognitivo y
que una buena educacién actuaria como factor protector contra la misma (Palsson
et al., 1999), otros han encontrado que cuantos mas afos de formacién académica
haya recibido la persona, mayor es la probabilidad de que la depresion aumente el

riesgo de que surja una demencia (Geerlings et al., 2000).

En oposicién al argumento defendido por distintas investigaciones de que es
la depresién tardia la que realmente afecta a las capacidades cognitivas de los
mayores y, por tanto, la que puede llegar a mantener una relacion causal con la
demencia, tenemos a otros autores que han demostrado que es la aparicidon

temprana de la depresion la que posiblemente tenga relacion causal con un
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diagnostico en la vejez de demencia, Alzheimer o cualquier otra enfermedad
neurodegenerativa (Palsson et al., 1999, Geerlings et al., 2000). Se hipotetiza que
esto puede significar que a mayor duracion de la depresion a lo largo de la vida,
tendremos mayores consecuencias psicologicas (Zalsman, 2000). Sin embargo,
debido a la gran cantidad de articulos que defienden que es la depresién tardia la
que si podria aumentar el riesgo de sufrir de demencia (o en su defecto, ser esta
una manifestacion temprana de la enfermedad) y los pocos que han conseguido
evidenciar que, en su lugar, es la depresion de aparicion temprana la que puede
llevarnos a desarrollar demencia durante la tercera edad, se cree que es
recomendable seguir investigando y llevando a cabo experimentos como estos para
arrojar luz sobre la importancia de determinar el momento de diagnostico de la

depresion.

La Depresion Como un Prédromo de la Demencia

A pesar de la multitud de estudios que hemos comentado que ratifican y
destacan el papel de la depresidn tardia en el riesgo y diagnéstico de la demencia,
diferenciar si esto es una consecuencia directa de los sintomas depresivos en la
vejez o si, por el contrario, nos encontramos unicamente ante un prédromo de la
demencia no es tan sencillo. Diversos articulos exponen la posibilidad de que la
sintomatologia depresiva previa a la aparicion de la demencia mantenga una
relacion tan fuerte con la misma simplemente porque sea un indicio temprano de la
enfermedad neurodegenerativa, como en Chen et al. (1999), cuyos autores no
obtuvieron resultados estadisticos significativos respecto a aquellos sujetos que
tenian depresion y luego desarrollaron demencia. Sin embargo, si obtuvieron una
OR alta cuando examinaron las posibilidades que tenian los participantes con
demencia de sufrir de depresion una vez empezara el deterioro cognitivo de la
enfermedad. Esto se asemeja a los resultados de otra investigacion, en la que, aun
cuando los individuos con depresion tenian mas probabilidad de funcionar
cognitivamente peor desde el principio y empeorar durante los primeros 6 afios del
experimento, en los que iniciaba la depresion en el periodo previo a la demencia
tenian peor prondstico que los que tenian depresion consistente desde hacia varios

anos (Bassuk et al., 1998). Este planteamiento de la depresion como una
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manifestacion pronta de las distintas clases de demencia se sugiere y se avala en
algunos metanalisis, llegando a garantizar que los pacientes con demencia,
especialmente con Alzheimer, suelen presentar estos sintomas depresivos justo
antes del diagnostico, independientemente del deterioro cognitivo y del avance del

paciente hasta llegar a padecer el trastorno (Ismail et al., 2014).

Evidencias Neuroanatomicas de la Relacion Entre Depresion y

Demencia

Otro tipo de resultados que sugieren que debe existir una fuerte relacion
entre la depresion y los distintos tipos de demencia son aquellos que relacionan
ambos trastornos con dafios estructurales y funcionales similares. En estudios que
ya hemos mencionado en esta revision tenemos evidencia de ello, como en el de
Palsson et al. (1999), donde, aparte de relacionar el nivel educativo y la depresion
con la demencia, se encontrd una asociacion de las dos primeras con una cisura de
Silvio mas amplia (los participantes con nivel educativo alto y depresion tenian esta
caracteristica). Esto concuerda con conclusiones de otros articulos en los que se
demostrd que una cisura de Silvio mayor esta presente en la mayor parte de casos
de Alzheimer, siendo esto un signo de atrofia cortical en areas contiguas (Benejam
et al., 2008; Arriagada, 2016; Galindez et al., 2017). Ademas, el caso uUnico que
también referenciamos en este trabajo (Altunoz et al., 2022) presentaba una
evidente atrofia frontotemporal, comun en los pacientes con demencias y que suele
relacionarse con el crecimiento de la cisura de Silvio, dafios hipocampales, y
pudiendo verse afectadas también las zonas frontales, temporales y laterales
(Arriagada, 2016; Rodriguez et al., 2018; Jellinger, 2020). Para finalizar, destacamos
un estudio en el que se logré demostrar que aquellos participantes con
antecedentes de depresion mayor, pero que se encontraban en remision, tenian un
hipocampo mas pequeio, respecto a los sujetos control, y areas hipocampales de
baja sefal, estando ambos aspectos directamente vinculados a los dias que habia
durado la depresion, por lo que, mas que un reflejo del trastorno, estas
particularidades anatdmicas serian una consecuencia de haber tenido el trastorno y
de su duracion (Sheline et al., 1996). Consecuencias que luego podrian aumentar la

probabilidad de tener problemas de memoria (funcion relacionada con el
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hipocampo) y, como resultado, sufrir una demencia en la vejez. Jorm (2001), en su
revision teorica, platea varias hipotesis respecto a la relacion entre depresion y
demencia, y una de ellas es justamente que la depresion supone un factor de riesgo
porque dafa el hipocampo mediante la accion de los glucocorticoides, que si son
liberados durante un tiempo prolongado tienen efectos toxicos en el hipocampo,

secrecion que es también propia del Alzheimer (Sapolsky et al., 1986).

Otros Trastornos Psicopatolégicos Relacionados con la Demencia

Para concluir nuestro analisis de la interaccién entre depresion y demencia,
destacamos que la hipoétesis de que exista una posible relacion causa-efecto entre
ambas se sustenta también en que se ha comprobado que diversos trastornos,
sobre todo del estado de animo y con rasgos depresivos, aumentan el riesgo de

sufrir una enfermedad neurodegenerativa, especialmente en el caso del Alzheimer.

Se ha comprobado que la depresion esta altamente relacionada con el
Alzheimer o incluso con la demencia vascular, mas que con otras enfermedades
neurodegenerativas, y que la ansiedad podria ser un factor de riesgo para otro tipo
de demencias, como la demencia frontotemporal (Hébert, 2000; Rasmussen, 2018;
Kuring, 2020).

Otras psicopatologias menos comunes, como el trastorno bipolar (Cooper y
Holmes, 1998; Kessing et al., 1999), el trastorno por estrés postraumatico
(Greenberg et al., 2014) o la psicosis (Ballard et al., 2000) también se han asociado,
aunque en menor medida, con el riesgo de sufrir demencia, siendo el primero
especialmente importante debido a su sintomatologia depresiva, ya que parece ser
que es el numero de episodios depresivos de este trastorno los que aumentan la
probabilidad de aparicion de la demencia (Kessing et al., 2004). En el caso del
TEPT, aun esta por comprobarse si su efecto podria llegar a verse en poblacién
normal y no solo en veteranos de la guerra (Qureshi et al., 2010; Yaffe et al., 2010;
Sobczak, 2021), pero parece ser que si que podria haber cierta relacion debido a los
cambios fisiolégicos y estructurales que produce el TEPT y que son similares a los

de la depresion y a los observados en pacientes con demencia, como la reduccién
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del volumen del hipocampo o de la sustancia gris del area orbitofrontal (Gianaros,
2007).

Discusion
Nuestro objetivo en esta revision era, mediante el analisis de literatura

cientifica sobre el tema, estudiar la relacion entre depresién y demencia y observar

el efecto y las consecuencias de la primera sobre la segunda.

Los resultados sefalan que, efectivamente, la depresion esta altamente
vinculada con la demencia, ya no solo por la gran frecuencia de aparicion de ambas
durante la vejez, sino por las similitudes compartidas entre ellas: sindromes, mas
que trastornos o enfermedades, con causas y sintomas heterogéneos y variables
segun el caso, que incluso llegan a confundirse entre si a la hora de diagnosticar

una u otra en pacientes mayores (Korczyn y Halperin, 2009).

Aunque hay otros factores de riesgo mas evidentes, como el sexo o la edad
(Fernandez Martinez et al., 2008), la depresion parece ser que esta altamente
implicada en el deterioro cognitivo progresivo de personas que han sufrido este
trastorno (Wilson et al., 2002), sobre todo cuando esta ha estado presente durante
muchos afnos, entendiendo que a mas tiempo padeciendo de sintomas depresivos,
mayores seran las consecuencias en las habilidades cognitivas y funcionales
(Sheline et al., 1996; Palsson et al., 1999; Barnes et al., 2006; Herrmann et al.,
2007; Geerlings et al., 2008). Ademas, en algunas de las investigaciones
mencionadas en este trabajo se explica que sus participantes no llegaban a tener
depresion, sino que solo presentaban algun sintoma relacionado (normalmente
“‘estado de animo disférico”, “pérdida de interés/motivacion”, “apatia”, etc.), por lo
que aun sin el diagndstico pero con algun episodio o contacto con la sintomatologia
depresiva se puede ver aumentado el riesgo de demencia (Bassuk et al., 1998;
Berger et al., 1999), sefialando asi la considerable influencia de la depresion sobre

el estado cognitivo de una persona.

Asimismo, las evidencias neuroanatomicas y fisiolégicas que presentamos en
el penultimo apartado dejan clara la existencia de una asociacion entre depresion y

demencia, aparte de otros numerosos estudios que relacionan diversos cambios
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fisiolégicos con los dos trastornos como el incremento de placas [3-amiloides (muy
caracteristico en pacientes con Alzheimer) que se cree que se debe a los altos
niveles de secrecion de glucocorticoides ocurridos en personas con depresion
(Rapp et al., 2006), formacién de ovillos neurofibrilares y nudos de neuropilos (Rapp
et al., 2008), y problemas vasculares (Butters et al., 2008), entre otros.

Conclusiones y limitaciones

En conclusién, todo apunta a que podriamos afirmar que la depresién si es
un factor de riesgo que facilita la aparicion de demencia y otros trastornos
neurodegenerativos, aunque es importante enfatizar que probablemente actuen
factores mediadores como el nivel educativo y socioecondmico, primeras
manifestaciones del trastorno depresivo, otras enfermedades (p.ej., diabetes,
hipertension, infartos), etc. Sin embargo, debido a la amplia literatura existente que
plantea la depresién como un prédromo, no podemos definir con certeza el papel de
la depresion en este campo, a pesar de que la mayoria de estudios parecen apuntar
a que el trastorno depresivo o incluso sus sintomas, de forma aislada y sin
diagnostico, si que aumentan el riesgo de deterioro cognitivo, dafios neuroldgicos v,

en consecuencia, de demencia.

Sigue siendo necesario prolongar los estudios y que se monitorice a los
pacientes con depresion temprana y observar si posteriormente se da el desarrollo

de una demencia (Byers y Yaffe, 2011).

Las posibles limitaciones de esta revisibn pueden haber afectado a la
busqueda y presentacion de la informacién, como que la mayoria de las
investigaciones se encuentran en inglés, o son muy antiguas, incluso anteriores a
que se reconocieran ciertas demencias como tal o tuvieran la denominacion que
tienen ahora (p.ej., demencia frontotemporal, que antes se consideraba una
“‘pseudodemencia” o enfermedad de Pick). Asimismo, la diversidad de estudios y
tipos de demencia que encontramos hacen que los resultados también se
entremezclen y sean confusos, ya que hay articulos que hablan de demencias de
forma general, otros que solo se centran en el Alzheimer, otros en los que solo se

estudia a pacientes con demencia vascular... llevandonos a cuestionarnos si las
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conclusiones a las que hemos llegado vienen determinadas por aspectos como

este.
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