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Resumen

La depresion tardia se presenta en
personas de edad avanzada y, aunque no
es una condicion normal del
envejecimiento, su prevalencia oscila entre
el 4 y 30% en personas que viven
independientemente y en personas que
viven en residencias para ancianos o estan
hospitalizadas, respectivamente. Una de las
caracteristicas de la depresion tardia es
una alteracion en el procesamiento
emocional, mayor presencia de sintomas
somaticos, frecuentes quejas o déficits
cognitivos y alteraciones
anatomofuncionales, por lo cual se le ha
considerado un factor de riesgo para el
desarrollo de una demencia. En afos
recientes se ha planteado la hip6tesis de
gue la depresion, mas que ser un factor
etioldgico, sea un sintoma prodromico de la
demencia, en especial, de la Enfermedad
de Alzheimer y la demencia vascular. Los
objetivos de este articulo son revisar
algunas evidencias de los estudios
epidemioldgicos sobre la asociacion entre la
depresién y la demencia, asi como describir
alteraciones, tanto fisiopatolégicas como
neuropsicoldgicas, de la depresion tardia
gue pueden aportar datos acerca de si la
depresion tardia es un factor de riesgo o un
sintoma prodrémico de la demencia. La
evidencia sefiala que las enfermedades
cerebrovasculares podrian ser un factor de
riesgo para el desarrollo de la depresion
tardia, observandose lesiones en la
sustancia blanca cortico-subcortical que
incluyen las regiones prefrontales y sus
conexiones con el cuerpo estriado, ademas
de una reduccién importante en el volumen
del hipocampo, las cuales subyacen a las
alteraciones en la velocidad del
procesamiento, las funciones ejecutivas y la
memoria episédica que se muestran en la
depresién, y que suelen ser mas severas
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cuando el primer episodio depresivo mayor
se presenta a partir de los 60 afios. Sin
embargo, estos hallazgos, mas que dar una
explicacion de la relacion temporal entre la
depresion tardia y la aparicion de la
demencia, so6lo parecen explicar el origen
de los déficits cognitivos. La evidencia
epidemioldgica, aunque existe una falta de
consenso, indica, por una parte, que la
historia de depresion y la edad son dos
factores importantes para la aparicion de la
demencia y, por otra parte, parece ser que
el intervalo entre el inicio de la depresion y
el diagndstico de demencia juegan un papel
muy importante para considerar que la
depresién es un sintoma temprano de la
demencia.

Palabras clave: Depresion tardia,
demencia, alteraciones fisiopatoldgicas,
deterioro cognitivo.

Late Depression: Risk Factor or
Prodromic Symptom of Dementia?

Summary

Late-life depression occurs in people of
advanced age and, although it is not a
normal condition of aging, its prevalence
ranges between 4 and 30% in people living
at home and in people living in nursing
homes or in people who are hospitalized,
respectively. One characteristic of late-life
depression is an alteration in emotional
processing, the greater presence of somatic
symptoms, frequent complaints or cognitive
deficits, and anatomo-functional alterations,
so it has been considered a risk factor for
developing dementia. In recent years it has
been hypothesized that depression, rather
than being a causative factor, is a
prodromal symptom of dementia, in
particular for Alzheimer's Disease and
vascular dementia. The objectives of this

paper are to review some evidence from
epidemiological studies on the association
between depression and dementia and to
describe pathophysiological and
neuropsychological alterations of late-onset
depression that can provide data on
whether late onset depression is a risk
factor or a prodromal symptom of dementia.
Evidence indicates that cerebrovascular
disease may be a risk factor for developing
late-life depression, as it has been observed
white matter lesions in cortico-subcortical
regions, including prefrontal regions and its
connections with the striatum, and a
significant reduction in hippocampal volume,
which underlie the changes in processing
speed, executive functions and episodic
memory that occur in depression, and are
usually more severe when the first major
depressive episode occurs from 60 years of
age. However, these findings, rather than
giving an explanation of the temporal
relationship between late-onset depression
and the onset of dementia, only seem to
explain the origin of cognitive deficits.
Although there is a lack of consensus,
epidemiological evidence suggests, first,
that history of depression and age are
important factors for the onset of dementia
and, moreover, it appears that the interval
between the onset of depression and the
diagnosis of dementia play an important role
to consider that depression is an early
symptom of dementia.

Keywords: Late-life depression, dementia,
pathophysiological alterations, cognitive
impairment.

Introducciéon

A lo largo de la vida, las personas
experimentan distintos estados de animo de
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acuerdo a las circunstancias en las que se
encuentren inmersas. Las emociones, al
igual que la cognicion, guian el
comportamiento de los individuos
permitiéndoles acercarse a aquellas
situaciones que les causan placer,
satisfaccion y felicidad, o rehuyendo de
escenarios peligrosos que provoquen miedo
0 gran tristeza. Por lo tanto, es normal que
las personas sean felices, pero también es
normal que sientan emociones de tristeza,
dolor ante una pérdida y desesperanza. Si
estos sentimientos negativos no se
superan, y se vuelven permanentes,
comenzaran a interferir negativamente con
la manera de sentir, pensar y actuar del
individuo repercutiendo directamente en su
vida cotidiana, laboral y familiar, y es
entonces cuando se convierte en una
tristeza patolégica que conduce a un estado
clinicamente depresivo.

La depresion es una enfermedad
psiquiatrica que se caracteriza por un
desequilibro del estado de animo donde el
paciente muestra un sentimiento profundo
de tristeza, desesperanza, autodevaluacion
y desinterés por las cosas que usualmente
son fuente de placer, que se acomparia de
otros signos y sintomas somaticos, motores
y/lo  cognitivos (American  Psychiatric
Association, 2000). Entre los subtipos de
depresion, el trastorno depresivo mayor
(TDM) es un problema grave de salud
publica, ya que actualmente se considera la
cuarta causa que provoca deterioro en la
calidad de vida de un individuo. Las
estimaciones realizadas para el 2020
revelan que, a nivel mundial, la depresion
mayor serd la tercera causa de
discapacidad, por debajo de |las
cardiopatias isquémicas y por arriba de los
traumatismos craneoencefalicos por
accidentes de trafico. De acuerdo con los
criterios del Manual Diagnéstico vy
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Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-1V) (2000), el TDM se define por la
presencia de uno o0 mas episodios
depresivos mayores sin  historia de
episodios maniacos, mixtos o hipomaniacos
gue se acompafan de, por lo menos, cinco
de los siguientes sintomas a lo largo de un
periodo de dos semanas: animo deprimido
la mayor parte del dia, notable disminucion
del interés o gusto en todas o en la mayoria
de las actividades diarias, aumento o
disminuciéon desproporcionado del apetito,
insomnio o suefio excesivo, agitacion o
lentitud en los movimientos, cansancio
inexplicable o pérdida de energia,
sentimientos de inutilidad o de culpabilidad,
indecision o capacidad disminuida para
pensar 0 concentrarse Yy pensamientos
recurrentes de muerte o de suicidio.

El TDM tiene una prevalencia entre el 15% vy el
17% en la poblacién general, presentandose
con mayor frecuencia en mujeres en edades
tempranas entre los 20 y los 50 afios (Kessler et
al., 2003), aunque el primer episodio depresivo
mayor se puede presentar en personas mayores
de 60 afios, considerandose entonces como una
depresion de inicio tardio. La depresion tardia
hace referencia a las personas que en el
momento de la evaluacion muestran sintomas
clinicos de un episodio depresion mayor y
abarca tanto a pacientes con diagndstico de
depresion de inicio temprano como de inicio
tardio. La prevalencia de la depresion tardia
oscila entre un 1% y un 18% y aumenta entre un
6% y 30% en personas mayores que viven en
residencias 0 se encuentran hospitalizadas
(Copeland et al., 2004; Teresi, Abrams, Holmes,
Ramirez, & Eimicke, 2001; Waraich, Goldner,
Somers, & Hsu, 2004). Se ha referido que la
incidencia es un 19% mas alta en mujeres que
en hombres, y que éstas tienen, ademas, un
mayor riesgo de recurrencia (Luijendijk et al.,
2008). Sin embargo, estas cifras pueden estar
sesgadas, ya que la depresion que muestran las
personas mayores no en todos los casos
cumple por completo los criterios diagnosticos
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de acuerdo al DSM-IV y puede ser confundida,
tanto por los médicos, como por los mismos
pacientes o familiares, con altos niveles de
fatiga, aumento del dolor, pérdida de apetito,
problemas para dormir, llegandose a creer que
el estado de tristeza que sienten es causado por
otras enfermedades o es parte de las
limitaciones fisicas y mentales propias del
envejecimiento (Mayo Clinic, 2011a, 2011b).
Debido a estas razones, la depresion tardia
suele ser infradiagnosticada y no recibe el
tratamiento adecuado. El sindrome depresivo
tardio se caracteriza por presentar con mayor
frecuencia sintomas somaticos, mientras que los
demas sintomas suelen ser mas sutiles o poco
especificos. Por lo tanto, en este grupo de
pacientes se debe de considerar, de forma muy
importante lo siguiente: 1) si existen quejas de
memoria de forma habitual, 2) que el propio
paciente crea que la depresion es parte normal
de envejecimiento, 3) que los sintomas de
enfermedades cronicas podrian solaparse con
los sintomas depresivos y, 4) que los hombres
mayores presentan un alto riesgo de suicidio
(Mayo Clinic, 2011b; Wilkins, Mathews, &
Sheline, 2009).

Los datos epidemioldgicos sefialan que los
factores de riesgo que podrian disparar la
aparicion de una depresion tardia se
relacionan con factores ambientales y de
estilo de vida, como el vivir solo, fumar,
sufrir de un dolor cronico, tener fractura de
cadera y, ademas, presenta una alta
comorbilidad con otras enfermedades
médicas, como las enfermedades
cerebrovasculares  (ictus, infartos al
miocardio u operaciones de la arteria
coronaria), el hipertiroidismo y la demencia
(Korczyn & Halperin, 2009; Mayo Clinic,
2011b; Wilkins et al., 2009). Sin embargo, la
depresiéon tardia podria no ser
consecuencia de una condicion meédica,
sino ser un factor de riesgo para el
desarrollo de alguna enfermedad, en
especial de la demencia, en donde se
observa una coexistencia del 15-44% en

pacientes con deterioro cognitivo incipiente,
del 20-30% en la Enfermedad de Alzheimer,
del 30-60% en pacientes con enfermedades
cerebrovasculares (Panza et al., 2010;
Wilkins et al.) y del 87% en pacientes con
Enfermedad de Alzheimer y demencia
vascular (Winter, Korchounov, Zhukova, &
Bertschi, 2011; Wu et al., 2011).

A pesar de la evidente comorbilidad entre la
depresién y la demencia, la asociacion
temporal entre ambas aun no es del todo
clara. Por una parte, se ha sugerido que la
depresién es un factor de riesgo etiolégico
0, que al menos, aumenta la susceptibilidad
de padecer demencia (i.e., Ownby, Crocco,
Acevedo, John, & Loewenstein, 2006;
Saczynski et al., 2010; Speck et al., 1995)
y, por otro lado, en afios mas recientes, se
ha apuntado a que la depresion podria ser
un sintoma prodrémico o un posible
continuum de la demencia (i. e., Devanan et
al., 1996; Lenoir et al., 2011; Li et al., 2011;
Wilson et al., 2002). Para tratar de aclarar
esta cuestion, se han planteado dos
hipétesis en la literatura. La primera sefiala
gue si la depresion en edades tempranas
estd asociada con un riesgo de presentar
posteriormente demencia, esto indicaria
que la depresion actia como un factor de
riesgo para la demencia. La segunda
propone que si la depresion tardia se inicia
en edades avanzadas y préximas al
diagnéstico de demencia, esto sefialaria
gue los sintomas depresivos son una
manifestacién temprana de la demencia.
Los objetivos de este articulo son revisar
algunas evidencias de los estudios
epidemioldgicos sobre la asociacion entre la
depresién y la demencia, asi como describir
alteraciones, tanto fisiopatoldgicas como
neuropsicoldgicas, de la depresion tardia
gue pueden aportar datos acerca de si la
depresidn tardia es un factor de riesgo o un
sintoma prodrémico de la demencia.
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- Asociacion entre la depresion tardia y la
demencia

La relacion que existe entre la depresion y
la etiologia de la demencia a finales de la
vida ha recibido gran atencién por parte de
los investigadores 'y médicos. Al
presentarse con una alta prevalencia e
incidencia durante el envejecimiento,
aunque no sean condiciones normales de
esta etapa, se han convertido en un
problema importante de salud publica a
nivel mundial, ya que reducen la calidad de
vida e impiden a la personas mayores
realizar con éxito las actividades de la vida
diaria.

Entre la evidencia que apoya la hipotesis de
gue la depresion es un factor de riesgo para
la demencia, en especial, para la
Enfermedad de Alzheimer, se encuentra el
meta-analisis realizado por Ownby et al.
(2006), quienes revisaron sistematicamente
articulos sobre la relacion entre la
depresiéon y la Enfermedad de Alzheimer,
incluyendo estudios en los cuales se
presentaban datos de personas con 0 sin
depresion, quienes podrian tener, o mas
tarde desarrollar, demencia. Entre sus
objetivos estaban el de examinar la
asociacion entre la historia de depresion y
el subsecuente diagnéstico de demencia y
explorar la relacion temporal entre el
diagnostico de depresion y de la
Enfermedad de Alzheimer para observar el
riesgo de demencia. Sus resultados
revelaron que las personas con historia de
depresiéon tuvieron mayor probabilidad de
ser diagnosticadas mas tarde con
Enfermedad de Alzheimer y encontraron
una relacion positiva entre un intervalo
prolongado entre el diagndstico de
depresion y la presencia de Enfermedad de
Alzheimer lo cual, segun los investigadores,
apoya la idea de que la depresién es un
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factor de riesgo para el desarrollo de la
demencia de Alzheimer. De manera
semejante, Saczynski et al. (2010)
examinaron la asociacion entre los
sintomas depresivos que presentaban los
pacientes al inicio del estudio y el riesgo de
incidencia de demencia durante un periodo
de seguimiento de 17 afios en un grupo de
949 pacientes depresivos con una media de
edad de 79 afos. Al inicio del estudio los
pacientes con mas sintomas depresivos
eran los de edad méas avanzada,
principalmente mujeres, con un nivel
educativo bajo y con |historia de
enfermedades cardiovasculares, en
comparacion con las personas sin
depresién. Los datos mostraron que la
depresidén se asocia con un aumento en el
riesgo de desarrollar Enfermedad de
Alzheimer, especificamente, hay una
probabilidad 1.5 veces mayor de ser
diagnosticados con demencia después de
17 afos de seguimiento, en comparacion
con la poblacion que no presentaba
depresiéon. Estos autores concluyeron que
la depresion esta asociada con un aumento
del riesgo de presentar demencia
posteriormente.

Por otra parte, los estudios que han
proporcionado evidencia acerca de que la
depresion es un sintoma prodrémico de la
demencia, mas que un factor de riesgo,
consisten en datos de investigaciones
prospectivas que dan cuenta de una
asociacion entre la depresion o los
sintomas depresivos y la ocurrencia de
deterioro cognitivo, demencia y Enfermedad
de Alzheimer después de 3-17 afios del
primer episodio depresivo (Devanan et al.,
1996; Wilson et al., 2002). Dentro de este
grupo de estudios se encuentra el realizado
por Lenoir y colaboradores (2011), quienes
evaluaron el trastorno depresivo mayor en
una cohorte poblacional de personas de
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edad avanzada para explorar si existia un
aumento de riesgo de demencia después
de cuatro afios de seguimiento. Mediante
una historia clinica se recolectaron datos
acerca del nivel educativo, antecedentes de
riesgo vascular, diabetes,
hipercolesterolemia, eventos
cardiovasculares y quejas de memoria.
Ademas, se realizaron dos estudios, uno
del genotipo apolipoproteina E (APOE) y
otro con resonancia magnética. Los
resultados mostraron que las personas con
historia de depresion mayor, o las personas
con un autoinforme de depresion, eran mas
jovenes, presentaban bajos niveles de
hiperintensidades, sin diabetes, con un
menor riesgo de eventos cardiovasculares.
Después de cuatro afios de seguimiento,
estas personas no desarrollaron demencia.
Contrariamente, las personas que durante
la evaluacién presentaban altos niveles de
sintomas depresivos eran de edad
avanzada, con mayor frecuencia de
diabetes, una  historia de eventos
cerebrovasculares y mayor cantidad de
lesiones en la sustancia blanca. Estas
personas tuvieron un 50% de riesgo de
demencia, principalmente, demencia
vascular y no Enfermedad de Alzheimer.
Estos autores sugirieron que la presencia
de sintomas depresivos en personas de
edad avanzada es un factor predictivo de la
demencia vascular y que su asociacion
temporal con la depresion de inicio tardio
indica que ésta Ultima es mas un sintoma
prodromico que un factor de riesgo. Otro
ejemplo de este tipo de evidencia es el
estudio de Li et al. (2011), quienes en una
investigacion longitudinal examinaron la
relacion temporal entre el riesgo de
demencia y los sintomas depresivos, asi
como la edad de inicio de la depresion, en
una muestra de gran tamafio de personas
mayores de 65 afios y sin presencia de

demencia durante 15 afios. Sus datos
indicaron que en una media de 7 afos de
seguimiento, el 19% desarroll6 demencia.
Las personas con depresion de inicio tardio
tuvieron mayor probabilidad de presentar
demencia, en comparaciébn con las
personas con depresion de inicio temprano.
Segun estos autores, se confirma que la
depresion tardia est4d asociada con una
mayor posibilidad de presentar demencia
aflos después de la evaluacion, lo que
podria proporcionar evidencia de que la
depresion de inicio tardio puede ser una
manifestacion temprana de la demencia.

Como puede verse, hasta el momento no
hay un consenso que apoye de forma clara
si la depresion es una causa 0 es un
sintoma temprano de la demencia y las dos
hipétesis planteadas en la literatura han
recibido apoyo. Se ha sugerido que la
historia de depresion y la edad son dos
factores de riesgo importantes para la
aparicion de la demencia, y que el intervalo
entre el inicio de la depresion y el
diagnéstico de demencia juega un papel
importante para considerar si la depresion
es un factor de riesgo, 0o es un sintoma
prodromico de la demencia. Sin embargo,
descartar alguna de estas dos posibilidades
parece por ahora prematuro. La
comorbilidad entre la depresion y la
demencia se ve reflejada en las
alteraciones fisiopatologicas y
neuropsicolégicas que presentan los
pacientes con depresién tardia y que tienen
mucho en comun con las anormalidades
que se observan en la Enfermedad de
Alzheimer y en la demencia vascular, por lo
gue a continuacion se expondran algunas
de estas evidencias.

- Correlatos fisiopatol6gicos de la depresion
tardia
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Los estudios post-mortem y de neuroimagen
estructural han encontrado que en la depresién
tardia existen alteraciones fisiopatologicas que
incluyen una atrofia cerebral cortical, un
aumento de hiperintensidades en la sustancia
blanca, una reduccion en el volumen del
hipocampo y la presencia de enfermedades
cerebrovasculares (Alexopoulus et al., 1997;
Beekman, 2011; Herrmann, Goodwin, &
Ebmeier, 2007). Beekman (2011) evalu6 los
correlatos neuropatolégicos de la depresién
tardia a través del examen de cerebros post-
mortem de pacientes sin antecedentes de
demencia a lo largo de su vida. No se
encontraron diferencias significativas en la
corteza cerebral entre los cerebros de personas
deprimidas y los de personas no deprimidas, y
no se mostré una asociacion entre la depresion
y la patologia cortical de la Enfermedad de
Alzheimer o enfermedad cerebrovascular. Sin
embargo, la depresion estuvo asociada con una
mayor pérdida de neuronas en el hipocampo,
los ganglios basales, la sustancia negra y en el
ndcleo del Rafe. Estos hallazgos debilitan la
hipétesis de que la depresion tardia sea un
factor de riesgo para la aparicién de los cambios
fisiopatolégicos que conducen al desarrollo de la
Enfermedad de Alzheimer o de la demencia
vascular. Sin embargo, también sugieren que la
depresion  tardia estd  asociada con
anormalidades cerebrales. Por otra parte, los
hallazgos obtenidos a través de neuroimagen
estructural han mostrado que en la depresion de
inicio tardio hay cambios en la sustancia blanca
del cerebro que se caracterizan por una gran
cantidad de hiperintensidades, que también se
presentan en la Enfermedad de Alzheimer y en
la demencia vascular (para revision, Andreescu
& Aizenstein, 2011). La posible relacién entre
las anormalidades cerebrales en la depresion de
inicio tardio y en las demencias es un tema que
debe seguir siendo estudiado.

Tanto en la depresion de inicio temprano, como
en la de inicio tardio, existe una reduccion en el
volumen del hipocampo en respuesta a un
estado de estrés crénico, lo que ocasiona
elevados niveles de corticoesteroides que
sobreestimulan a los receptores localizados en

Depresion ¢ Riesgo o Sintoma?

el hipocampo y provocan una muerte en las
neuronas a través de un mecanismo apoptoético
(Sapolsky, 2000; Swaab, Bao, & Lucassen,
2005). A pesar de esta evidencia, aiun es
incierto si los cambios morfolégicos en el
hipocampo contribuyen al inicio de la depresion,
son una consecuencia de la depresion, o son
cambios que apuntan a una atrofia cerebral
progresiva (Beekman, 2011; Korczyn &
Halperin, 2009; Lenoir et al., 2011).

En el caso especifico de la depresion de
inicio tardio los hallazgos sefialan que
existe una reduccién de volumen en la
region orbitofrontal y en la region del
cingulo anterior de la corteza prefrontal
(Ballmaier et al.,, 2004; Lai et al., 2000;
Shah, Glabus, Goodwin, & Ebmeier, 2002),
atrofia en la corteza temporal y parietal
(Andreescu & Aizenstein, 2011), asi como
hiperintensidades en la sustancia blanca del
cuerpo estriado y regiones corticales
(Ballmaier et al.; Butters et al., 2004;
Salloway et al., 1996; Shah et al.; Tupler et
al., 2002). Estas alteraciones parecen ser
mas severas en aguellos pacientes con
depresién crénica y sin respuesta al
tratamiento. El grado de disminucién en el
volumen del tamafio del hipocampo en la
depresién tardia se relaciona directamente
con la duracién de la enfermedad (Sheline,
Sanghavi, Mintun, & Gado, 1999) y se ha
asociado inversamente a la conversion a
demencia, es decir, a menor volumen
hipocampal  mayor  probabilidad de
presentar demencia (Steffens et al., 2002).

Las alteraciones anatdmicas en la
depresion tardia se han confirmado con los
estudios de neuroimagen funcional en
donde se ha observado una disminucion en
el flujo sanguineo cerebral y en el
metabolismo en pacientes con depresion,
principalmente en la corteza frontal, en el
I6bulo temporal medial y en la corteza del
cingulo anterior (de Asis et al., 2001; Gron
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et al.,, 2002). Wu y colaboradores (2011)
realizaron una investigacion sobre la
conectividad de los circuitos cerebrales en
adultos mayores sin depresibn y en
pacientes con depresion tardia, antes y
después del tratamiento. Ellos encontraron
gue, antes del tratamiento, los pacientes
con depresion tardia mostraban una menor
activacion en la conectividad de la region
subgenual de la corteza del cingulo anterior
y un aumento en la conectividad de la
region dorsomedial y orbitofrontal de la
corteza prefrontal, lo cual fue
correlacionado con la cantidad de
hiperintensidades en la sustancia blanca.
Después del tratamiento, los pacientes que
remitieron mejoraron la  conectividad,
aungue las alteraciones persistieron en el
cingulo anterior y la corteza prefrontal.

Estos datos sefialan que en la depresién de
inicio tardio existen anormalidades cortico-
subcorticales que incluyen a regiones
prefrontales y sus conexiones con el cuerpo
estriado, ademas de una reduccion
importante en el volumen del hipocampo.
Ademas, la elevada cantidad de lesiones en
la sustancia blanca subcortical que se
asocia con enfermedades
cerebrovasculares, podria ser un factor de
riesgo para la depresion.

- Correlatos neuropsicoldgicos de la depresion
tardia
Entre los sintomas que se presentan con
frecuencia en las personas con depresion tardia
se encuentran las quejas o déficits cognitivos,
los cuales se piensa que podrian ser producidos
por la propia depresion, o ser indicadores de
una demencia coexistente (Wilkins et al., 2009).
Los hallazgos neuropsicoldgicos son
consistentes en mostrar que en la depresion
tardia hay déficits cognitivos en general, aunque
son la atencién, funciones ejecutivas, memoria y
velocidad del procesamiento las que se ven mas

afectadas (Butters et al., 2004; Kéhler, Thomas,
Barnett, & O’Brien, 2010; Sheline et al., 2006;
Thomas & O’Brien, 2008; Wilkins et al., 2009).
Estas alteraciones parecen ser mas severas y
pronunciadas en personas mayores que
presentan el primer episodio de depresion o
sintomas depresivos a la edad de 60 afios o
mas (i.e., Herrmann et al., 2007; Thomas et al.,
2009).

Butters et al. (2004) examinaron la relacién
entre distintos predictores y el
funcionamiento cognitivo en un grupo de
pacientes mayores de 60 afios con un inicio
temprano o un inicio tardio de depresién. La

evaluacion  neuropsicolégica de  los
dominios de lenguaje, habilidades
visoespaciales, memoria, funciones

ejecutivas y velocidad del procesamiento,
arroj6 evidencia de que los pacientes con
depresion, tanto de inicio temprano como
de inicio tardio, presentaban un deterioro en
todas las funciones cognitivas, enfatizando
que el déficit en la velocidad del
procesamiento era el Unico predictor de
cada una de las puntuaciones obtenidas en
los demas dominios cognitivos y que, a su
vez, era afectado por factores de riesgo
como la edad avanzada, bajo nivel
educativo y severidad del episodio
depresivo. Los hallazgos sugirieron que la
velocidad de procesamiento es un factor
mediador en el desempefio de otras
funciones cognitivas y que factores de
riesgo como la edad de inicio de la
depresién y las enfermedades vasculares
no influyen en el deterioro cognitivo en
pacientes con depresién tardia. Sin
embargo, en un estudio muy parecido
Sheline et al.,, (2006) investigaron el
desempefio cognitivo en pacientes con
depresion tardia y exploraron la relaciéon
con predictores clinicos del déficit en las
funciones cognitivas en un grupo de
pacientes con depresion tardia que
contaban con una edad promedio de 68
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afos, nivel educativo alto, en su mayoria
mujeres, una edad de inicio de la depresion
alrededor de los 55 afios y con problemas
vasculares. La evaluacion neuropsicoldgica
consistid6 en la exploracion del lenguaje,
velocidad de procesamiento, memoria de
trabajo, memoria episddica y funciones
ejecutivas. Encontraron que los pacientes
con depresion tardia mostraban un
deterioro en la ejecucién en todos los
dominios cognitivos evaluados, y que tanto
las funciones ejecutivas como la velocidad
de procesamiento, juegan un papel central
gue influye directamente sobre el lenguaje,
la memoria de trabajo y la memoria
episddica e identificaron que el mejor
predictor de riesgo para un peor
desempefio son los problemas vasculares.
Sus datos concuerdan con los encontrados
por Butters et al con respecto a la velocidad
de procesamiento como factor mediador de
las demas funciones cognitivas, aunque
también afiaden que las funciones
ejecutivas desempefian un papel importante
como mediador y que las enfermedades
cerebrovasculares son un factor de riesgo
para un deterioro cognitivo mas severo.

Por otra parte, y profundizando mas en la edad
de inicio de la depresién como un posible factor
de riesgo para presentar déficits cognitivos,
Herrmann et al. (2007), a través de un meta-
analisis, encontraron efectos claros en el
funcionamiento cognoscitivo dependiendo si se
trataba de una depresion de inicio temprano o
una de inicio tardio. El analisis mostré que la
depresion de inicio tardio esta relacionada con
un mayor deterioro en las funciones ejecutivas y
en la velocidad del procesamiento, en
comparacion con los pacientes con depresion
de inicio temprano, mientras que el patron de
deterioro en las pruebas de memoria episédica y
semantica fue similar en ambos grupos de
depresidn. Sus conclusiones sugieren que los
déficits en las funciones ejecutivas y en la
memoria semantica en los pacientes con
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depresion tardia son debidos a un aumento en
la velocidad del procesamiento de la informacion
y los trastornos en la memoria episédica se
asocian con una reduccién en el volumen del
hipocampo.

Parece ser que los efectos del inicio tardio
de la depresion, y la comorbilidad con
enfermedades vasculares, juegan un papel
importante en el deterioro cognitivo, lo cual
fue confirmado por Rapp et al. (2005)
qguienes evaluaron el grado de deterioro de
la atencién, las funciones ejecutivas y la
memoria episodica en pacientes con
depresion de inicio temprano y pacientes
con depresion de inicio tardio. Sus
resultados mostraron que, en comparacion
con el grupo de adultos mayores, ambos
grupos de pacientes con depresion tuvieron
un déficit cognitivo mas marcado y llevaron
a cabo con una menor eficacia la ejecucion
las tareas de atencion, funciones ejecutivas
y memoria episddica. Al contrastar el perfil
neuropsicologico entre ambos grupos de
pacientes depresivos, se observé que los
pacientes con depresion temprana tuvieron
mas problemas en realizar las tareas
asociadas con la memoria episédica,
mientras que en el grupo de pacientes con
depresién de inicio tardio mostraron una
pobre ejecucién en tareas relacionadas con
la atencién y las funciones ejecutivas,
ademas de presentar altos niveles de
anhedonia y una alta comorbilidad con
enfermedades cerebrovasculares. Estos
autores sugieren que las alteraciones en la
atencion y funciones ejecutivas estan
estrechamente  relacionadas con las
anormalidades fronto-subcorticales y con la
presencia de enfermedades vasculares.

Kohler, Thomas, Barnett y O'Brien (2010)
examinaron el patron de deterioro cognitivo en
el tiempo y los efectos del estado de animo, la
etapa de remision, la edad de inicio y el
tratamiento con antidepresivos sobre estos
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déficits cognitivos en pacientes con depresién
tardia durante el episodio depresivo, 6 y 18
meses Y, hasta 4 aflos después del tratamiento.
La evaluacién neuropsicolégica abarcé medidas
de memoria episddica, funciones ejecutivas y
velocidad de procesamiento. Sus resultados
mostraron que en la mayoria de los pacientes
con depresion tardia hubo un deterioro cognitivo
que persisti0 después de 6 y 18 meses de
tratamiento. Los autores sugirieron que lo que
subyace al deterioro en la memoria episédica y
en las funciones ejecutivas es una lentificacién
en la velocidad del procesamiento, sin que se
observe una influencia de la severidad de los
sintomas, el estado de remision y el tratamiento
farmacoldgico y que, en algunos pacientes,
podria durar hasta 4 afios después de la
remision, muy probablemente debido a cambios
cerebrales que se observan en la depresion de
inicio tardio.

El deterioro cognitivo encontrado a través de la
evaluacién neuropsicolégica se confirma con las
investigaciones acerca de la actividad cerebral
durante tareas cognitivas. Los pacientes con
depresion de inicio tardio muestran una
reduccion en el flujo sanguineo cerebral en la
Conclusiones

A pesar de que la presencia de la depresion
mayor durante el envejecimiento no es una
condicién normal, su prevalencia e incidencia,
asi como su comorbilidad con la demencia, es
alta, especialmente con la Enfermedad de
Alzheimer y enfermedades cerebrovasculares,
por lo que la depresién tardia es realmente un
problema de salud publica.

En la depresion tardia, los marcadores
biolégicos y las alteraciones
neuropsicologicas son parecidos a las que
se encuentran en la Enfermedad de
Alzheimer, y en algunos puntos, con la
demencia vascular. Tanto en la depresion
como en la Enfermedad de Alzheimer existe
una disminucion de la cantidad de
serotonina y dopamina (Reinikainen,
Soininen, & Riekkinen, 1990), aunque solo
en la depresibn se observa una

region dorsal de la corteza del cingulo anterior y
en el hipocampo en comparacion con sujetos
controles durante una tarea de fluidez verbal,
estrechamente vinculada con las funciones
ejecutivas (de Asis et al., 2001), asi como una
hipoactivacibn en la region ventrolateral
izquierda de la corteza prefrontal y del
hipocampo durante una tarea de memoria verbal
declarativa (Groén, Bittner, Schmitz, Wunderlich,
& Riepe, 2002).

Lo anterior nos indica que el perfil del deterioro
cognitivo que presentan los pacientes con
depresion tardia se caracteriza por alteraciones
en la velocidad del procesamiento y las
funciones ejecutivas afectan directamente a
otros dominios cognitivos y que los factores de
riesgo  que afectan directamente este
desempefio son la edad tardia de inicio de la
depresion y las enfermedades
cerebrovasculares.

recuperacion parcial en los déficits
cognitivos  después  del tratamiento
farmacolégico. La presencia de una gran
cantidad de hiperintensidades en Ia
sustancia blanca cortico-subcortical que
afecta al circuito fronto-estriado se observa
en personas mayores con depresion de
inicio tardio, en pacientes con Enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular, mientras
gue la reduccion del volumen del
hipocampo solo en la depresion,
principalmente de inicio temprano, y en la
Enfermedad de Alzheimer, lo cual sugiere
que podria existir un mecanismo cerebral
comun entre estas tres condiciones
médicas. Por otra parte, los déficits en las
funciones ejecutivas, la memoria y la
velocidad del procesamiento caracteristicos
en la depresion tardia, se asocian con las
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alteraciones neuroanatémicas, donde la
lentificacion  en la  velocidad del
procesamiento y el deterioro de las
funciones ejecutivas se explican con la
anomalia en el funcionamiento del circuito
frontoestriatal, mientras que las alteraciones
en la memoria episddica con la atrofia
hipocampal.

Finalmente, los estudios sefialan una
estrecha relacién entre la depresion de
aparicion tardia y la demencia e indican, por
una parte, que la historia de depresion y la
edad son dos factores importantes para la
aparicion de la demencia y, por otra parte,
parece ser que el intervalo entre el inicio de
la depresién y el diagnéstico de demencia
juega un papel muy importante para
considerar que la depresién es un sintoma
temprano de la demencia, ya que se ha
encontrado que aquellos pacientes con
depresién de inicio tardio tienen mayor
probabilidad de desarrollar una demencia a
corto plazo.
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