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RESUMEN

Introduccién: la demencia vascular es un sindrome de naturaleza crénica y progresiva, caracterizado por una perturbacién de diversas
funciones mentales superiores, la cual conlleva a un deterioro global en las esferas comportamental, social, emocional y bioldgica del
individuo. Objetivo: describir los aspectos mas actualizados y relevantes en demencia, especificamente la demencia vascular, su asociacion
con depresién de aparicién tardia, mecanismos fisiopatoldgicos, el impacto en la funcionalidad del anciano y los puntos mas destacados
en el tamizaje y diagndstico de ambas entidades. Metodologia: se realizé una revisidn sistemdtica de la literatura sobre demencia vascular
y su asociacién con la depresién de aparicién tardia en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y Ovid durante los meses de mayo a
agosto de 2013. Resultados: se encontraron 62 articulos con informacién actualizada. Destaca la clara asociacién entre ambas patologias,
con una prevalencia global de trastornos depresivos de 27,41%, de los cuales 44,41% corresponden a sujetos con demencia de tipo vascular,
32,48% a otros tipos de demencia no especificada y 18,53% a Enfermedad de Alzheimer. Conclusién: la demencia vascular es una entidad
que ha incrementado la morbilidad de la poblacién geridtrica, por lo cual se hace cada vez mds necesaria la aplicacién sistemdtica de
métodos de tamizaje reproducibles, econédmicos y confiables, con el objetivo de favorecer el diagndstico y la deteccién precoz. En
nuestro concepto dichos métodos de tamizaje deberfan incluir dentro de sus criterios diagndsticos a los trastornos depresivos, dada la
relacién de su aparicidn en etapas tardias de la vida con el posterior desarrollo de deterioro cognitivo y demencia de tipo vascular. (MED.
UIS.2014;27(2):51-58)
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Late-life depression and its relationship to vascular dementia in the elderly
ABSTRACT

Background: Vascular dementia is a syndrome of chronic progressive nature, characterized by a disturbance of various higher mental
functions, whichleads to an overall deteriorationin the behavioral, social, emotional and biological areas of the individual. Objective: explain
and describe the most current and relevant issues in dementia, vascular type specifically, and its association with late-onset depression,
pathophysiological mechanisms, the impact they represent on the functionality of the elderly patient and the most prominent points in
the screening and diagnosis of both entities. Methods: A systematic review of the literature on vascular dementia and its association with
late-onset depression in PubMed and ScienceDirect data was performed. Results: 64 updated articles with information about the subject
to develop were found. Highlights the clear association between the two conditions described, with an overall prevalence of depressive
disorders of 27.41%, of which 44.41% were subjects with vascular dementia, 32.48% correspond to other types of non-specified dementia
and 18.53% to Alzheimer’s disease. Conclusion: Vascular dementia is an entity that has increased morbidity in the geriatric population,
because of this, the systematic application of reproducible, economical and reliable screening methods becomes more necessary, with
the aim of favoring early diagnosis and detection, in our opinion such screening methods should include depressive disorders as part
of their diagnostic criteria, due to the relationship between its aparittion in the later stages of life and the subsequent development of
cognitive impairment and vascular dementia. (MED. UIS.2014;27(2):51-58)
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INTRODUCCION

La demencia es unsindrome causado por enfermedad
cerebral, usualmente de naturaleza crénica vy
progresiva, en el cual hay perturbacién de multiples
funciones  cerebrales  superiores, incluyendo
memoria, pensamiento, orientacién, comprension,
calculo, capacidad de aprendizaje, lenguaje y juicio.
El déficit de la funcién cognoscitiva estd usualmente
acompafado, y ocasionalmente precedido por un
deterioro a nivel emocional, del comportamiento
social o en la motivacidn'.

Se estima que para el 2050 la poblacién mundial
mayor de 60 afios serd de dos mil millones®. El
envejecimiento poblacional estd ocurriendo de
forma acelerada en paises en via de desarrollo. Un
efecto negativo de este rdpido envejecimiento es el
incremento del ndmero de personas con demencia.
Aunque esta afeccion compromete principalmente
a los ancianos, no se considera como parte normal
del envejecimiento. La prevalencia de la demencia se
duplica con cada incremento de 5 afios después de
los 65 afios de edad. A nivel global se estima que el
numero de personas que viven con demencia es de
35,6 millones, y se espera que esta cifra se duplique
cada 20 afios: a 65,7 millones en 2030 y a 115,4
millones en 20503.

La demencia es una de las principales causas de
discapacidad en la vida adulta, y la primera causa
de dependencia en ancianos tanto en paises
desarrollados como en via de desarrollo* El costo
estimado a nivel mundial de la demencia para 2010
fue de aproximadamente seiscientos cuatro mil
millones de dolares®, lo cual hace que sea una de las
enfermedades mds costosas y prevalentes de todo
el mundo.

La Demencia Vascular (DV) es el segundo tipo de
demencia mds comun después de la Enfermedad
de Alzheimer (EA), y puede ser entendida como
una condicidon en la que el deterioro cognitivo
resulta de los efectos deletéreos de la enfermedad
vascular sobre la estructura y funciones cerebrales®.
Sin embargo, las enfermedades vasculares que
pueden generar deterioro cognoscitivo son muy
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variables, los mas relevantes son los Accidentes
Cerebrovasculares (ACV) de pequefios y grandes
vasos, debido a su asociacién directa con factores de
riesgo cardiovascular en el anciano”® (Ver Figura 1).

Un reporte reciente del Centro Internacional de
Enfermedad de Alzheimer indica que la prevalencia
de demencia es menor en los paises menos ricos,
pero sigue siendo muy fuertemente relacionada con
la edad®.

Dentro del cuadro clinico que enmarca Ila
presentacién de la DV, la depresién es una de las
manifestaciones que se documenta con mayor
frecuencia, especificamente y con mayor relevancia
la depresidén de aparicidn tardia™™.

El propdsito de este articulo es revisar la evidencia
respecto a la relacién existente entre la aparicion
de demencia vascular y la depresién de aparicion
tardia en el paciente anciano, haciendo énfasis en
los siguientes tdpicos: contexto histdrico, bases
fisiopatolégicas de la relacion entre depresion y
demencia, aproximacion diagndstica e impacto en el
paciente anciano.
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Figura 1. Subtipos de enfermedad vascular asociados a deterioro
cognoscitivo y demencia vascular. EA: enfermedad de Alzheimer.
DV: demencia vascular. ACV: accidente cerebro vascular.

Fuente: Autor
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METODOLOGIA

Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura
especializada, durante los meses de mayo a agosto
de 2013, en las bases de datos PubMed, Science
Direct y Ovid, empleando las siguientes palabras de
busqueda: vascular dementia, elderly, depression,
cognitive impairment y dementia. Como criterio de
inclusién se incorporaron articulos que mostraran una
clara relacidn entre depresién, deterioro cognitivo
y demencia de origen vascular en el anciano. Se
excluyeron aquellos articulos que se trataran de
trabajos duplicados y aquellos que no tuvieron como
objetivo de estudio poblacién anciana. Se obtuvieron
inicialmente un total de 86 articulos, de los cuales se
incluyeron finalmente 62 articulos para la elaboracidn
del texto. La informacién fue analizada criticamente
y presentada en concordancia con la evidencia
cientifica.

Contexto historico de la demencia vascular

La primera descripcion fue realizada por Thomas
Willis, en el Siglo XVII, quien describid la demencia
posapoplética®. Posterior a ello, en 1894, Otto
Biswanger y Alois Alzheimer separaron la demencia
de origen vascular de aquella originada por
neurosifilis, una causa comidn de demencia en ese
momento. Basado en su trabajo, Kraeplin concluyé
en 1910 que la patologia arteriosclerdtica, también
conocida como arteriosclerosis cerebral, era una de
las formas mds comunes de demencia. Este concepto
permanecid vigente hasta la década de 1970, cuando
fue reconocida la importancia de la EA como causa
de demencia. Al mismo tiempo, Tomlinson, Blessed y
Roth, demostraron que la pérdida de mas de 50 a 100
ml de tejido cerebral terminaba en demencia™

Depresion de Aparicion Tardia

Se define Depresién de Aparicion Tardia (DAT) como
aquel episodio depresivo mayor que aparece por
primera vez en un anciano, persona mayor de 60
0 65 afnos de edad; también se abarcan dentro de
la definicién casos de depresidon de aparicion mas
temprana que persisten y presentan agravamiento
en las etapas tardias de la vida™. La prevalencia de
sindromes depresivos clinicamente significativos en
personas mayores de 60 afios varia entre 9 a 18% con
tasas de incidencia de 19,3 por 1000 personas/afio®. La
DAT se ha asociado con tasas de suicidio aumentadas,
mortalidad prematura® y un mayor uso de servicios
de salud con aumento de costos sanitarios™
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Los sintomas centrales de la Depresién Mayor (DM)
son estado de dnimo persistentemente depresivo o
anhedonia, considerada como la pérdida de placer
en las actividades diarias normales. Normalmente
los pacientes también reportan tiempo de
reaccion lenta, falta de concentraciéon y memoria,
pensamientos disfuncionales, por ejemplo, culpa
inapropiada, inutilidad, ideacién suicida, alteraciones
del apetito, cambios de peso, pérdida de la libido,
disfuncién sexual, alteracidn del ciclo suefio-vigilia y
fatiga durante el dia. De hecho, las alteraciones del
suefio parecen estar relacionados directamente con
el deterioro cognitivo™.
Asociacién entre demencia vascular
depresién de aparicién tardia

Yy

La depresidn con o sin alteraciones cognitivas e
incluso los sintomas depresivos sin depresién franca,
han demostrado ser factores predisponentes para
demencia en estudios tanto retrospectivos como
prospectivos'™ ' 2°, Varios estudios y trabajos de
revision reportan prevalencias de 20 a 25% para
desdrdenes depresivos en el contexto de sujetos con
demencia, las cuales podian alcanzar valores de 40
e incluso 50% si se inclufan pacientes con depresion
leve o sintomas depresivos significativos®.

En un seguimiento a 15 afios de una cohorte de 3410
pacientes mayores de 65 afios, se confirmé que la DAT
se asocia con un mayor riesgo de demencia, mientras
que la de aparicion temprana no". A esta misma
conclusiénllegaron Dillon C et al, al estudiar pacientes
con sintomas depresivos y compararlos con controles
sanos, observando mayor deterioro en la memoria,
semantica y fluidez verbal de los primeros®™ Asi
mismo, estudios neuropatoldgicos posmortem han
confirmado el diagndstico de demencia en individuos
con historia de depresiéon o episodios depresivos
durante el curso de su deterioro cognitivo*t.

Mecanismos fisiopatolégicos que vinculan
la demencia vascular con la depresién de
aparicion tardia

Los mecanismos neurobiolégicos subyacentes a
la relacidn entre depresién y deterioro cognitivo
son pobremente entendidos. Los hallazgos
neuropatoldgicos de la demencia asociada a la
depresion resultan bastante variables, pero se ha
hecho evidente que la patologia cerebral posmortem
en sujetos con DAT presenta en su mayoria
manifestaciones de demencia mixta, especialmente
EA junto con DV*.
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La depresidn se asocia con cambios neuroendocrinos
similares a los que se observan en modelos animales
sometidos a estrés crénico incluyendo anormalidades
en el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, en este
contexto, es posible que la depresién como parte del
espectro de manifestaciones de la demencia, este
ligada al estrés, pero dicha hipétesis nunca ha sido
confirmada*?.

El eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal

Los sujetos deprimidos han mostrado un incremento
en la actividad del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal
junto con niveles elevados de hormona liberadora
de corticotropina (CRH por sus siglas en inglés) y
vasopresina producida por las células del ntcleo
paraventricular del hipotdlamo; hay ademads
alteracion en los mecanismos de retroalimentacion
negativa secundaria al déficit en la expresién de
receptores para corticoesteroides en el hipotdlamo y
lahipdfisisytambiénse presentahipertrofiaadrenal®.
El efecto neto de estos cambios es un aumento
cronico de la liberacidn de glucocorticoides, un
mecanismo de retroalimentacion negativa alterado
y una regulacién homeostatica anormal.

La hipercortisolemia de
hipocampo

larga data y el

Dichas modificaciones generan un estado de
hipercortisolemia prolongada capaz de generar
atrofia del hipocampo, esta interaccién puede
explicar la asociacién observada entre estados de
hipercortisolemia como el sindrome de Cushing y la
depresidn.

La atrofia a nivel hipocdmpico se observa
practicamente en todos los pacientes con EA*» asi
como en muchos individuos que cursan con demencia
de origen vascular®. Ultimamente se ha prestado
mas atencién a los cambios en el hipocampo en
pacientes con depresidén, asi lo demuestran varios
estudios de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
que han documentado la presencia de hipocampos
mds pequefios en sujetos con depresions'3? (Ver
Figura 2). Ademas de los factores previamente
mencionados, la regidon CA1 hipocampal y el subiculo
son particularmente vulnerables al envejecimiento y
a cambios relacionados con el mismo?3.

Se cree que la lesién celular secundaria a niveles
incrementados de glucocorticoides se da por
disminucién en la captacién de glucosa y pobre
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generacion de ATP, elevados niveles de calcio
intracelular, incremento enla produccién de radicales
libres y alteracién en los mecanismos de recaptacion
de glutamato a nivel de las sinapsis hipocampicas
dando como resultado excitotoxicidad y muerte
neuronal?*.

Figura 2. Resonancia nuclear magnética coronal secuencia T2,
muestra ambos hipocampos atroéficos.
Fuente: Autor

Papel que juega la enfermedad vascular en
la depresion de aparicién tardia, el deterioro
cognitivo y la demencia

En reportes separados Alexopolus®*® y Krishnan*
muestran evidencia de que subgrupos de individuos
que presentaban DAT exhibifan cambios morfoldgicos
a nivel de la vasculatura cerebral. Asi en 1997
Alexopolus acufié el término “depresion vascular’’s
al observar como un grupo de pacientes con
lesiones vasculares cerebrales Ginicas o acumulativas,
presentaba disrupcién de los sistemas prefrontales,
encargados de mediar el estado de &nimo vy las
funciones ejecutivas.

A lo largo de los afios, la evidencia que soporta la
relacién entre las enfermedades cerebrovasculares
y la DAT se ha derivado de datos clinicos vy
epidemioldgicos. Mientras que los primeros estudios
se enfocaron en muestras clinicas relativamente
pequefias usando tomografia computarizada
cerebral para identificar los cambios vasculares en la
materia blanca, la mayor parte de la literatura clinica
ha empleado imagenes por RMN para comparar los
cambios en la sustancia blanca profunda, sustancia
blanca periventricular y sustancia gris subcortical
entre los depresivos mayores y los controles,
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evidenciando un mayor compromiso de dichas areas
entre los primeros 3738,

La depresion y la enfermedad vascular cerebral
tienen una interesante relacidon bidireccional. La
depresién incrementa el riesgo de padecer un primer
episodio de infarto agudo de miocardio y ACV, y
ha demostrado servir como predictor de pobres
resultados en un amplio espectro de alteraciones
vasculares cerebrales. De manera reciproca muchas
de estas alteraciones vasculares pueden promover la
aparicion de depresién. Elinfarto agudo de miocardio
y el ACV incrementan el riesgo de depresion durante
el periodo posagudo inmediato, con reportes de
sintomas depresivos entre el 25 y el 50% de los
individuos®.

¢Es la depresién de aparicion tardia un factor
de riesgo para demencia vascular o una
manifestacién temprana de la misma?

Han sido identificados numerosos factores de
riesgo para demencia, muchos de los cuales son
potencialmente tratables, si bien las intervenciones
para modificar dichos factores de riesgo avanzan
cada dia, hay algunos que requieren una exploracion
y andlisis de mayor profundidad, entre los cuales
la depresién parece tener un papel interesante y
decisivo®, pero las interrelaciones entre los sintomas
depresivos y el deterioro cognitivo en desarrollo
se hacen mas complejas, ya que no sélo es posible
concebir la depresién como factor de riesgo para
demencia sino como una manifestacion de la
misma, debido a que en algunos individuos la idea
de un deterioro cognitivo incipiente puede llevar a
una reaccion depresiva. En tales casos la aparente
manifestacion de los sintomas afectivos antes que
los cognitivos resulta engafiosa, cuando en realidad
el orden de aparicidn es inverso. En estas personas
la depresion se puede apreciar como una reaccién
psicoldgica al estado de detrimento cognitivo ya
establecido*, lo cual se ha logrado evidenciar en
estadios tempranos de la demencia y en pacientes
con deterioro cognitivo leve®.

Aproximacién diagnodstica en el paciente con
sospecha de demencia vascular

CiertamenteeldiagndsticodelaDVeseminentemente
clinico y su realizacién nunca en sencilla. Se deben
tener siempre presentes tres criterios bdsicos:
pérdida de funcién cognoscitiva, evidencia de
lesiones vasculares cerebrales por algin método
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imagenoldgico y la relacion temporal entre lesidn
vascular cerebral y deterioro cognoscitivo. Estudios
recientes han demostrado que gran cantidad de
pacientes con sintomatologia compatible con
un cuadro demencial presentan etiologia mixta,
principalmente concomitante con EA. Asi mismo,
pacientes en estudios posmortem que presentaron
cuadros puros de deterioro vascular tuvieron
retrospectivamente menos alteracién de su funcién
cognitiva, comparados con aquellos pacientes que
presentaban cuadros demenciales mixtos*

Todo paciente con factores de riesgo cardiovascular,
ACV previo y deterioro cognitivo de inicio dentro de
los tres primeros meses posteriores a ACV debe ser
tamizado para deteccidn de DV (Ver Figura 3) 4.

PACIENTES CON SOSPECHA
DE DEMENCIA VASCULAR

Historia
Clinica y

A) Lesiones en territorios
e grandes vasos.

D) Estado m rto
E) Lesiones de sustancia
blanca periventriculares
F) Todos los anteriores.

meses post-EVC) D) Disfuncion ejecutiva
2. Deben afectar las actividades de la
vida diaria

Cumple los 3 criterios:
- Temporali

- Demencia

- Imagen

DIAGNOSTICO DE DEMENCIA
VASCULAR

Figura 3. Algoritmo diagndstico de demencia vascular.

Fuente: Cerezo, Gustavo H. Evaluacion, diagnoéstico y tratamiento
de los trastornos cognitivos en pacientes con enfermedad vascular
Recomendaciones para la practica clinica. Catalogo maestro de
guias de practica clinica. 2007.

Importancia de los criterios diagnésticos para
demencia vascular y métodos de tamizaje
en la deteccién temprana de la depresion de
aparicién tardia

El diagndstico de DV representa un reto debido a
sus manifestaciones clinicas tan variadas y al amplio
espectro de causas vasculares. Este reto se evidencia
por el nimero de criterios diagndsticos que han sido



PINEDA A, RENDON JC, TOROD E, GOMEZ JF.

publicados y usados en los ultimos 30 afos. Estos son
algunos de los que han sido utilizados en el ambito
investigativo: la Escala Isquémica de Hachinski y su
version modificada, la escala isquémica de Rosen,
los criterios propuestos por el DSM-IlIl, DSM-III-R
y el DSM-1V; los criterios del CIE-10, ADDTC (State
of California Alzheimer’s Disease Diagnostic and
Treatment Centers) y NINDS-AIREN (National Institute
of Neurological Disorders and Stroke-Association
Internationale pour la Recherche et ’Enseignement en
Neurosciences)®.

Desde 1975 la escala Isquémica de Hachinski*®
y su version modificada han proporcionado el
principal método para el diagndstico clinico de la
demencia vascular, con sensibilidad y especificidad
de hasta 89%%. En un estudio prospectivo clinico y
neuropatoldgico Zekry et al* mostraron que la escala
isquémica de Hachinski en comparacién con otros
criterios diagndsticos como NINDS-AIREN, ADDTC y
DSM-lIl, presentaba la mayor sensibilidad, asi como
sensibilidad equiparable a la de las otras escalas en el
diagndstico de posible DV en los pacientes de edades
mas avanzadas 4.

La creciente prevalencia de la demencia como
consecuencia del envejecimiento poblacional, ha
llevado a que la deteccién temprana y el diagndstico
precoz se conviertan en problemas de salud publica
aun no resueltos®®. La limitacién de tiempo en la
consulta es uno de los principales factores que
impiden realizar una evaluacidn integral del paciente
anciano con algun grado de deterioro cognitivo, es
por ello que en los ultimos afios los test cognitivos
cortos han ganado gran aprobacidén, debido a
su aplicacién rdpida y fiable para el tamizaje de
pacientes con demencia incipiente>. Entre ellos
el test del reloj se destaca por su rapida aplicacién
(dos a tres minutos) y por el hecho de evaluar
aspectos tales como atencién, habilidad visoespacial,
capacidad visoconstructiva y funciones ejecutivas®”
2, Este test cuenta con hasta ocho sistemas de
puntuacién, que a pesar de tener gran correlacion
entre si** pueden llegar a ser confusos al momento
de su interpretacion. De estos sistemas el mejor es
quizd el que propusieron Cacho et al en 1999, con una
sensibilidad de 92,3% y una especificidad del 93,5%
para el diagndstico de demencia®*.

Con respecto a los métodos usados para la deteccién
de depresion geriatrica, destaca la escala propuesta
por Yesavagess y su versiéon modificada’® las cuales
son herramientas que permanecen vigentes vy
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tienen gran preponderancia para el tamizaje de
pacientes geriatricos con sintomas depresivos®.
Una vez reconocidos los pacientes con un puntaje
sugestivo de depresidn, se puede hacer un estudio
mas minucioso y selectivo para llegar al diagndstico
definitivo de DM o episodio depresivo mediante los
criterios establecidos en el DSM-IV58.

Impacto de la demencia vasculary la depresion
en el paciente anciano

La importancia de esta asociacion recae en el
hecho de que pacientes con demencia en los que
hay presencia de depresidn, exhiben un deterioro
cognitivo acelerado mds alld de factores como el
género o nivel educativo, lo cual sugiere que la
depresidn tiene una influencia directa sobre la tasa
de déficit cognitivo de estos pacientes®

Ademas de presentar edades mds avanzadas de
aparicién, los ancianos con depresién tienden
a presentar resistencia al tratamiento, cambios
psicomotores, deterioro cognitivo (particularmente
disfuncion ejecutiva) y mayor progresion de la
demencia®. Cuando se comparan niveles de déficit
cognitivo, un mayor detrimento comportamental,
depresidén y ansiedad han sido reportados en DV que
en pacientes con EA®.

Castilla-Puentes et al®* en un seguimiento a 1,4 afios
de 6440 pacientes con diagndstico de demencia,
lograron identificar una prevalencia global de
trastornos depresivos de 27,41%, de los cuales
44,41% correspondian a sujetos con demencia de
tipo vascular, 32,48% a otros tipos de demencia
no especificada y 18,53% a EA. En este estudio
los individuos con demencia de tipo vascular,
comparados con aquellos que presentaban EAy otras
demencias no especificadas, mostraron de forma
significativa una mayor prevalencia de trastornos
depresivos no especificados, trastorno depresivo
mayor y trastorno distimico. Varios estudios han
reportado resultados similares, mostrando una
mayor presencia de depresién en demencia de tipo
vascular que en EA 343,

CONCLUSIONES

Tanto la depresién como la demencia comparten
factores etiopatogénicos comunes, siendo quizd la
enfermedad cerebral vascular la de mayor relevancia
eimpactoenlo querespectaaseveridad del deterioro
cognitivo, respuesta al tratamiento y prondstico.
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A pesar de ser concebidas como entidades
totalmente independientes, resulta fascinante el
sinergismo que se puede dar entre ambas, ya que la
depresién se puede analizar como factor de riesgo
para demencia, como manifestacion temprana o
prédromo de la demencia o como una reaccién
psicoldgica ante un estado de deterioro cognitivo
incipiente. Sea cual sea el abordaje que se le dé a
esta asociacién, es innegable que aquellos pacientes
con deterioro cognitivo y depresién concomitante
presentan un mayor detrimento de funciones
ejecutivas, pobre respuesta al tratamiento y mayor
progresion a demencia que aquellos pacientes que
no tienen manifestaciones depresivas. He aqui la
importancia de llevar a cabo un tamizaje de deterioro
cognitivo mas exhaustivo en pacientes deprimidos,
ya que muy probablemente el clinico no se encuentre
simplemente ante un trastorno depresivo mayor o un
trastorno distimico, sino que esta sea la alerta silente
de un cuadro mucho mdas complejo, cuya deteccién
de forma precoz significarfa una mejoria drastica en
la calidad de vida de muchos pacientes.
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