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Introducción

La demencia y la depresión son síndromes clínicos 
muy prevalentes, especialmente en la edad avanza-
da, que comparten órgano diana –el cerebro– y que 
mantienen una estrecha relación. Múltiples hipóte-
sis fisiopatológicas tratan de ilustrar esta relación, 
alumbrando un panorama complejo y multidirec-
cional. Se estudia el papel del estrés oxidativo [1], 
de las alteraciones en la microglía [2], de la reduc-
ción del factor de crecimiento nervioso, que condi-
ciona una neurogenia disminuida [3], y el papel de 
la inflamación [4], por mencionar las líneas de in-
vestigación más importantes. Por su parte, el estrés 
psicológico incrementaría la inflamación, y reduci-
ría así la neurogenia y la neuroplasticidad [5,6].

Los posibles vínculos fisiopatológicos entre la de-
presión y el deterioro cognitivo se han estudiado 
principalmente en modelos experimentales y en pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer –primera cau-
sa de demencia en la población [7,8]–, pero también 
se han descrito vínculos entre la depresión y otros 

tipos de demencia neurodegenerativa [9], y, por su-
puesto, entre la enfermedad cerebrovascular y la de-
presión [10,11]. Varios estudios epidemiológicos han 
detectado una asociación bidireccional entre los 
síntomas depresivos y la demencia [12,13], pero es-
tos resultados no tienen por qué ser extrapolables al 
ámbito clínico, dada la disparidad de los escenarios 
y la diversidad de los posibles agentes implicados. 

La presencia de depresión en la edad adulta au-
menta el riesgo de desarrollar demencia en la vejez 
[14,15], aunque si la depresión se evalúa en etapas 
más próximas a la aparición del deterioro cogniti-
vo, el tipo de asociación no es tan claro [16-18]. Por 
otra parte, la demencia puede ser un factor de ries-
go para el desarrollo de depresión [13], y los sínto-
mas depresivos pueden enlentecer el procesamien-
to cognitivo y provocar un decremento en el desem-
peño funcional [19], retroalimentando así la asocia-
ción entre demencia y deterioro cognitivo. Sin em-
bargo, el deterioro cognitivo puede comportar una 
menor consciencia de déficit y actuar como factor 
protector frente a la depresión. Además, escasas in-
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vestigaciones han abordado la importancia del tipo 
de síndrome depresivo o de su gravedad [17,20,21].

Para mayor complejidad, debemos añadir en este 
escenario los fármacos psicotropos, actores hasta 
hace bien poco ignorados, pero cada día más pre-
sentes [22]. Los fármacos antidepresivos podrían 
atenuar el riesgo de desarrollar demencia en los pa-
cientes con depresión [23-25], mientras que otros 
psicotropos, como las benzodiacepinas –muy usa-
das en el contexto de la depresión– podrían aumen-
tar el riesgo de enfermedad de Alzheimer [26,27]. 

El objetivo primario de este artículo es analizar 
de forma longitudinal la influencia de la depresión 
en el diagnóstico cognitivo y en la situación cogni-
tiva y funcional inicial y evolutiva de los pacientes 
remitidos por quejas o sospecha de deterioro cog-
nitivo. De forma secundaria, se analiza la influencia 
de los fármacos antidepresivos y de los ansiolíticos/
hipnóticos en el diagnóstico inicial y evolutivo. 

Pacientes y métodos

Se incluyó en el estudio, de forma consecutiva, a to-
dos los pacientes remitidos a una consulta de neu-
rología por quejas o sospecha de deterioro cogniti-
vo que no tenían un diagnóstico psiquiátrico distin-
to de la depresión. Los pacientes fueron incluidos 
durante un período ininterrumpido de nueve años 
(desde mayo de 2003 hasta abril de 2012), y todos 
ellos fueron estudiados por el investigador princi-
pal (J.O.R.) durante la práctica clínica habitual. La 
mayoría de los pacientes (85,5%) habían sido remi-
tidos por médicos de atención primaria. 

Se llevó a cabo una anamnesis semiestructura-
da, tanto al paciente como al acompañante, que 
abarcaba antecedentes médicos personales (inclui-
da la depresión), antecedentes médicos familiares, 
tratamiento farmacológico actual, y síntomas cog-
nitivos, afectivos y conductuales actuales. Se reali-
zó una exploración general, una exploración neu-
rológica y un examen de estado mental, que incluía 
para todos los pacientes una adaptación española 
del Minimental State Examination (MMSE) de 
Folstein [28], además de otros tests cognitivos bre-
ves opcionales (test del reloj, test de animales en 
un minuto, etc.), en función de las características y 
necesidades de cada paciente. El neurólogo cum-
plimentó con el cuidador el cuestionario de activi-
dades de la vida diaria instrumentales de Pfeffer 
(FAQ) [29] y, de forma independiente, una enfer-
mera administró al paciente la versión abreviada 
de 15 ítems de la escala de depresión de Yesavage 
(GDS) [30]. 

El diagnóstico de normalidad cognitiva, altera-
ción cognitiva leve y demencia se realizó de acuer-
do con la escala de gravedad de la demencia de 
Hughes (CDR) [31]: el estadio 0 de la CDR era equi-
valente a normalidad cognitiva; el estadio 0,5, a al-
teración cognitiva leve, y los estadios 1-3, a demen-
cia. El mismo neurólogo realizó también un diag-
nóstico psiquiátrico de acuerdo con el Manual 
diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 
cuarta edición revisada (DSM-IV-TR) [32]. El diag-
nóstico cognitivo y el diagnóstico psiquiátrico se 
establecieron sin conocer los resultados de la GDS. 

Análisis estadístico

Se utilizaron medidas de frecuencia, tendencia cen-
tral y dispersión para la descripción de las variables 
de estudio. La asunción de normalidad se inspec-
cionó mediante los índices de asimetría y de apun-
tamiento. Se crearon grupos de estudio en función 
del diagnóstico cognitivo en la primera visita –nor-
malidad cognitiva, alteración cognitiva leve y de-
mencia– y se compararon las variables relacionadas 
con la depresión en dichos grupos, utilizando el test 
de chi al cuadrado en el caso de las variables cate-
góricas y el análisis de la varianza en el caso de las 
variables cuantitativas. Dado que la mayoría de va-
riables no seguían una distribución normal, se apli-
có el test de Scheffé para explorar las diferencias 
entre los grupos de estudio cuando la prueba global 
de la varianza resultó significativa (p < 0,05). 

Con el fin de evaluar de forma más precisa y sen-
sible la posible influencia de la depresión y de los 
fármacos en el deterioro cognitivo, se llevó a cabo 
un análisis de regresión multivariable en el que se 
introdujeron en bloque las posibles variables de 
confusión (edad, sexo y escolaridad) y, como varia-
bles independientes, se incluyeron paso a paso las 
relacionadas con la depresión. En este análisis se 
utilizaron como variables dependientes el MMSE 
(situación cognitiva) y la suma de las seis categorías 
de la CDR (situación cognitivo-funcional) en la vi-
sita inicial, así como la variación en ambas medidas 
al cabo de un año. Se aplicó un valor de p < 0,05 
para entrar en el modelo y de p > 0,10 para salir. 

Los cálculos estadísticos se ejecutaron mediante 
pruebas de dos colas con el programa SPSS v. 16.0. 

Resultados

Se seleccionaron 602 pacientes, de los cuales 22 fue-
ron excluidos por tener un diagnóstico psiquiátrico 
distinto de la depresión según el DSM-IV-TR (11 
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pacientes con trastorno de ansiedad, cuatro con 
trastorno adaptativo, tres con trastorno ansioso-de-
presivo, dos con esquizofrenia, uno con trastorno 
bipolar y uno con trastorno delirante crónico). Ade-
más, en 39 pacientes no se disponía de diagnóstico 
cognitivo, y en otros seis, el diagnóstico cognitivo 
no era encuadrable dentro de los grupos de estudio 
(dos pacientes con síndrome confusional y cuatro 
con síndrome neuroconductual focal). Por tanto, se 
incluyeron 535 pacientes, la mayoría de los cuales 
(99,4%) acudieron a la consulta acompañados de 
un informador fiable (33,5%, el cónyuge; 52%, el hijo; 
14,5%, otra relación). La edad media de los pacien-
tes fue de 77,6 ± 7,0 años y 347 (64,9%) eran muje-
res. Tenían depresión en la visita inicial 136 pacien-
tes (25,4%), con la siguiente distribución tipológica: 
depresión mayor (14,7%), remisión de depresión ma-
yor (2,2%), depresión menor (36,8%) y distimia (46,3%). 
Habían tenido depresión (de cualquier tipo) en el 
pasado 92 pacientes (17,2%). La frecuencia de toma 
de antidepresivos y de ansiolíticos/hipnóticos en la 
visita inicial fue, respectivamente, del 20,6% y 31,2%. 

Como era de esperar, se hallaron diferencias es-
tadísticamente significativas entre los tres grupos de 
estudio en la edad, el rendimiento cognitivo y la au-
tonomía funcional, pero no se encontraron diferen-
cias en el resto de las variables demográficas ni en 
las variables relacionadas con la depresión (Tabla I).

Se dispuso de seguimiento al cabo de un año en 
320 pacientes (59,8%). Los pacientes para los que se 
dispuso de seguimiento recibían con más frecuen-
cia tratamiento antidepresivo en comparación con 
los pacientes en los que el seguimiento no se realizó 
(24,7% frente a 14,4%; p < 0,005). Las demás varia-
bles de estudio, recogidas en la visita inicial, fueron 
comparables en los dos grupos (p > 0,05 para todas 
las variables; no se muestran esos datos). 

En el análisis de regresión se encontró una aso-
ciación entre el tratamiento con fármacos ansiolíti-
cos/hipnóticos y una peor puntuación en la CDR en 
la visita inicial. Asimismo, se observó una asocia-
ción entre el antecedente de depresión en el pasado 
y una evolución cognitiva favorable (MMSE), y en-
tre la presencia de distimia en la visita inicial y una 
evolución menos desfavorable en la situación cog-
nitivo-funcional (CDR) (p < 0,05; Tabla II). 

Discusión

Se llevó a cabo un estudio observacional en condi-
ciones de práctica clínica habitual para conocer en 
qué medida distintos aspectos relacionados con la 
depresión pueden influir en el diagnóstico cogniti-

vo inicial y evolutivo de los pacientes remitidos a 
una consulta de neurología por quejas o sospecha 
de deterioro cognitivo. Como era de esperar, el ren-
dimiento cognitivo fue menor en los pacientes con 
alteración cognitiva leve y con demencia, y también 
se observó una mayor dependencia en las activida-
des de la vida diaria instrumentales en esos dos 
grupos de estudio (Tabla II). Este último resultado 
viene a apoyar la validez del diagnóstico cognitivo 
realizado, dado que la escala de actividades de la 
vida diaria instrumentales fue administrada de for-
ma independiente.

La depresión es la comorbilidad psiquiátrica más 
frecuente en la mayoría de enfermedades neuroló-
gicas. En nuestro estudio se obtuvo una prevalencia 
transversal del 25%, porcentaje ligeramente inferior 
al observado en el ictus agudo [11], pero superior al 
descrito en otras enfermedades [33]. Llama la aten-

Tabla I. Variables de estudio en función del diagnóstico cognitivo en la primera visita.

NC 
(n = 21)

ACL 
(n = 409)

Demencia  
n = 105)

p

Edad (años) 76,8 ± 5,9 a 76,5 ± 6,6 b 81,9 ± 6,8 a,b < 0,0005

Mujeres 47,6% 63,7% 72,4% 0,062

Estudios

Analfabeto 9,5% 10,2% 19,0%

0,317
Primarios incompletos 47,6% 43,0% 35,2%

Primarios completos 38,1% 42,0% 41,0%

Superiores 4,8% 4,8% 4,8%

Depresión en el pasado 33,3% 16,8% 16,3% 0,142

Depresión en  
la actualidad 
 

Síntomas depresivos (GDS) 4,9 ± 2,9 5,1 ± 3,5 5,1 ± 3,2 0,959 

Depresión mayor 0,0% 4,2% 2,9% 0,547

Depresión menor 9,5% 9,3% 9,5% 0,977 

Distimia 14,3% 13,0% 6,7% 0,142

Tratamiento antidepresivo 33,3% 20,3% 19,2% 0,329

Tratamiento ansiolítico/hipnótico 28,6% 29,7% 37,5% 0,299

Rendimiento cognitivo (MMSE) 20,8 ± 4,9 a 19,4 ± 4,8 b 13,1 ± 5,6 a,b < 0,0005

Dependencia funcional (FAQ) 4,0 ± 5,4 a 8,2 ± 7,0 a 21,2 ± 6,5 a < 0,0005

ACL: alteración cognitiva leve; FAQ: cuestionario de actividades de la vida diaria instrumentales de Pfeffer; GDS: 
escala de depresión de Yesavage (versión de 15 ítems); MMSE: test minimental de Folstein; NC: normalidad 
cognitiva. a,b Los grupos con la misma letra volada presentan diferencias estadísticamente significativas entre sí 
(p < 0,05; test de Scheffé).
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ción la elevada prevalencia de tratamiento farma-
cológico antidepresivo o ansiolítico/hipnótico en 
nuestra muestra (aproximadamente la mitad de los 
pacientes recibía alguno de estos tratamientos) (Ta-
bla I), pero esta prevalencia es tan sólo ligeramente 
superior a la observada en esta franja de edad en la 
población española [34,35]. El elevado uso de fár-
macos ansiolíticos/hipnóticos, junto con la relación 
encontrada entre consumo de ansiolíticos y la peor 
situación cognitivo-funcional inicial (Tabla II), aler-
tan de un posible uso excesivo de estos fármacos, 
especialmente en una población sensible y predis-
puesta a las alteraciones cognitivas y a las caídas, 
como es la anciana [36]. Lo mismo se podría afir-
mar del uso de fármacos antidepresivos, cuyos efec-
tos secundarios tienden a olvidarse en la práctica 
clínica [37], manteniéndose el tratamiento durante 
años, muchas veces sin una clara indicación [38]. 

El diagnóstico de distimia en la primera visita se 
asoció a una evolución favorable (deterioro cogni-
tivo-funcional menos acusado) al cabo de un año 
(Tabla II). Este dato contradice las observaciones de 
la mayoría de estudios, donde la norma es que los 
síntomas depresivos se asocien a un peor pronósti-
co cognitivo [39,40]. Para comprender mejor este 
resultado debe tenerse en cuenta el ámbito clínico 
del estudio y la diversificación realizada en el diag-
nóstico de la depresión. Una explicación plausible 
sería que las quejas cognitivas de los pacientes con 

distimia aparecieron en más casos como efecto del 
síndrome afectivo y no como síntoma de una de-
mencia incipiente [41], algo que no habría ocurrido 
con tanta frecuencia en los cuadros depresivos más 
graves, que tienen una mayor probabilidad de apa-
recer en el contexto de una enfermedad que produ-
ce demencia [16,19,20]. Los estudios epidemiológi-
cos habituales comparan a las personas con sínto-
mas depresivos con el resto de personas de la po-
blación o de la comunidad, mientras que en el estu-
dio que aquí se presenta todos los pacientes acudían 
a consulta por sospecha de deterioro cognitivo; de 
esta forma, habría sido más fácil detectar una dife-
rencia sutil como ésta entre los diferentes cuadros 
depresivos.

La asociación observada entre episodios depre-
sivos en el pasado y mejor evolución cognitiva 
(MMSE) al año (Tabla II) también contradice algu-
nas investigaciones realizadas en el pasado [14,15]. 
A nuestro entender, la explicación podría ser un 
sesgo de evocación debido a la omisión de los epi-
sodios depresivos previos por parte de los pacientes 
con peor capacidad cognitiva, aunque prácticamen-
te todos acudieron a la consulta acompañados de 
un informador fiable. De nuevo, una explicación al-
ternativa sería la ‘contaminación’, en el ámbito de 
estudio, de pacientes con trastornos afectivos pri-
marios y, por tanto, mejor evolución cognitiva. 

Como objetivo secundario se analizó el posible 
efecto protector de los antidepresivos para la de-
mencia, hipótesis que no pudo ser confirmada. El 
tamaño muestral no muy elevado y el período re-
lativamente corto de seguimiento pudieron haber 
influido en estos resultados. En cualquier caso, los 
datos disponibles actualmente son contradictorios: 
ciertos estudios han mostrado un efecto protector 
de los antidepresivos –especialmente los tricíclicos– 
frente a la demencia [22-24], mientras que otros es-
tudios no han encontrado diferencias [22,42] o in-
cluso concluyeron que los antidepresivos –espe-
cialmente los inhibidores selectivos de la recapta-
ción de serotonina– se asociaban a un riesgo au-
mentado de demencia [22,43]. Sea como fuere, está 
claro que los síntomas depresivos empeoran el ren-
dimiento cognitivo [18], y que la mejoría en los sín-
tomas depresivos conlleva, sobre todo en el ancia-
no, una mejoría de la función cognitiva [44]. Aun-
que son numerosos los elementos neurobiológicos 
que hacen sospechar un efecto directo de los anti-
depresivos en la cognición [45], queda por resolver 
si este efecto es independiente o no de la mejoría 
sintomática de la depresión. 

En cuanto al uso de fármacos ansiolíticos/hipnó-
ticos, apuntábamos en la introducción que podrían 

Tabla II. Variables predictivas del rendimiento cognitivo (MMSE) y de la gravedad de la demencia (CDR).

Primera visita (n = 535) Evolución al año (n = 320)

MMSE CDR MMSE CDR

β p β p β p β p

Edad –0,34 < 0,0005 0,35 < 0,0005 –0,07 0,263 0,18 0,002

Sexo –0,23 < 0,0005 0,08 0,079 –0,20 0,840 0,10 0,071

Estudios 0,34 < 0,0005 –0,08 0,061 0,09 0,176 –0,01 0,790

Depresión en el pasado NI NI 0,19 0,002 NI

Distimia NI NI NI –0,15 0,011

T. ansiolítico/hipnótico NI 0,09 0,040 NI NI

Se siguió un modelo de regresión en dos etapas. Primero se introdujeron en bloque las variables de ajuste 
(edad, sexo y estudios) y después se introdujeron, paso a paso, las variables independientes de interés (p para 
entrar < 0,05; p para salir > 0,10). Las siguientes variables no permanecieron en ninguno de los modelos: tra-
tamiento antidepresivo, depresión mayor, depresión menor y GDS. CDR: escala de gravedad de la demencia de 
Hughes (suma de casillas); GDS: escala de depresión de Yesavage (versión de 15 ítems); MMSE: test minimental 
de Folstein; NI: variable no incluida en el modelo; T: trastorno.
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relacionarse con un riesgo aumentado de demen-
cia; sin embargo, a pesar de la asociación inicial con 
una peor situación cognitivo-funcional, nuestro es-
tudio no mostró una peor evolución en los pacien-
tes que tomaban este tipo de fármacos. Al igual que 
sucede con los antidepresivos, los datos empíricos 
acerca de la relación entre benzodiacepinas y de-
mencia son contradictorios. Numerosos estudios se-
ñalan la existencia de asociación entre uso de ben-
zodiacepinas y riesgo de demencia, incluidos estu-
dios de casos y controles [25] y estudios de cohortes 
[26]. Sin embargo, el estudio más reciente publica-
do –un estudio de cohortes con 3.434 participan-
tes– no ha confirmado la asociación [46], al igual 
que un estudio de casos y controles publicado pre-
viamente [47]. Los efectos agudos de las benzo-
diacepinas sobre la memoria y la cognición queda-
ron descritos hace ya años, en diferentes trabajos 
clásicos [48], y hoy en día se especula sobre la alte-
ración del acceso a la reserva cognitiva que estos 
fármacos podrían generar a largo plazo [49]. Por 
otro lado, se ha señalado que la fase prodrómica de 
la demencia incluye con cierta frecuencia síntomas 
como el insomnio, la ansiedad o el síndrome depre-
sivo, que suelen requerir instauración de tratamien-
to con benzodiacepinas, lo cual podría ser una ex-
plicación no causal de la asociación mostrada en la 
mayoría de los estudios [50]. Esta explicación po-
dría servir también para justificar los resultados 
dispares observados en los estudios que analizaron 
la asociación entre fármacos antidepresivos y de-
mencia [22-24,40,41]. 

Los pacientes sin seguimiento presentaban una 
menor frecuencia de tratamiento antidepresivo (14,4% 
frente a 24,7% en los pacientes con seguimiento). La 
mayor frecuencia de tratamiento antidepresivo en 
los pacientes que acudieron a revisión podría deber-
se a un efecto positivo de estos fármacos en el de-
sempeño de las actividades de la vida diaria instru-
mentales [44], o incluso a una posible prevención 
de la mortalidad [51], pero también podría tratarse 
de un marcador inespecífico, reflejo de unos mejo-
res cuidados y atención médica general. Sea como 
fuere, la asociación entre menor frecuencia de tra-
tamiento antidepresivo y pérdida de seguimiento 
plantea preguntas y retos importantes para la prác-
tica clínica habitual. Los pacientes con síntomas 
depresivos deberían recibir una mayor cantidad de 
recursos médicos y sociales y, desde luego, cuando 
está indicado, no se deberá negar a estos pacientes 
el tratamiento farmacológico antidepresivo. 

El estudio presentado tiene la fortaleza de ofre-
cer resultados sólidos, derivados de una inclusión 
consecutiva y sistemática, sin apenas criterios de ex-

clusión, y de un tamaño de muestra elevado. Cree-
mos asimismo que el estudio es relevante y oportu-
no porque analiza la relación entre procesos muy 
prevalentes –la depresión y el deterioro cognitivo– 
con potenciales repercusiones en el pronóstico y el 
tratamiento. Sin embargo, el estudio tiene impor-
tantes limitaciones, la mayoría de ellas inherentes a 
la investigación realizada en el ámbito de la prácti-
ca clínica. La aplicación de una entrevista semies-
tructurada ha demostrado ser más adecuada para el 
diagnóstico del síndrome depresivo que la aplica-
ción de los criterios del DSM [52]. Por otro lado, el 
hecho de que aspectos esenciales del estudio (trata-
miento antidepresivo) fueran diferentes en los pa-
cientes para los que no se dispuso de seguimiento 
cuestiona la generalización de los resultados, de-
jando abierta la posibilidad de que el tratamiento 
antidepresivo sea un elemento protector en el desa-
rrollo del deterioro cognitivo y de la dependencia. 
En tercer lugar, las herramientas cognitivas emplea-
das pudieron no haber sido lo suficientemente sen-
sibles para detectar diferencias entre los distintos 
grupos de interés. Por último, no se analizaron por 
separado las distintas causas de demencia. Es posi-
ble que la depresión se asocie sólo con ciertos tipos 
de demencia, como la demencia vascular [10] o la 
enfermedad de Alzheimer [7,8], o que lo haga con 
más fuerza en unos tipos que en otros.
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Influence of depression on the initial diagnosis and the evolution of cognitive impairment

Introduction. Depression and cognitive impairment maintain a close and complex relationship, which could be modified 
by pharmacological treatment. 

Aim. To analyze the influence of depression and antidepressive medication on the initial diagnosis and the evolution of 
cognitive impairment. 

Patients and methods. All the patients derived to a Neurology clinic due to complaints or suspicion of cognitive impairment, 
during a period of nine years, were studied. The influence of demographic and depression-related variables on initial 
cognitive diagnosis, cognitive-functional situation and 1-year evolution were analyzed. 

Results. A total of 582 patients were included (mean age: 77.6 ± 7.0; 64.9% women). Frequency of current and past 
depression were, respectively, 25.4% and 17.2%. In addition, 20.6% of the patients were taking antidepressant medication 
and 31.2% were on anxiolytic/hypnotic treatment. One-year follow-up visit was available in 320 (59.8%) of patients. In 
the adjusted analysis, anxiolytic/hypnotic treatment was associated with a worse cognitive-functional situation in the 
initial visit, while past depression and presence of dystimia were associated with a favorable evolution (p < 0.05). 

Conclusions. Past or current depression are not associated with bad prognosis in patients derived to neurologist due to 
possible cognitive impairment.

Key words. Clinical practice. Cognitive impairment. Dementia. Depression. Diagnosis. Prognosis.


