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Introducción. La asociación entre clínica depresiva y dete-
rioro cognitivo en ancianos parece cada vez más clara. En 
relación con este hecho es necesario un estudio más dete-
nido en cuanto al efecto del tratamiento antidepresivo en 
la cognición. Objetivo. Realizar una revisión de la bibliogra-
fía en relación con los diferentes tratamientos antidepresi-
vos y sus efectos sobre la cognición. Desarrollo. Los estu-
dios realizados sobre el efecto de los fármacos antidepresivos 
en la cognición tienen una serie de limitaciones. Por un 
lado, existe la dificultad para diferenciar la mejoría de la fun-
ción cognitiva derivada de la mejoría de la propia clínica 
depresiva producida por el tratamiento. Por otro lado, hay 
una gran variedad de tratamientos antidepresivos, con dife-
rentes mecanismos de acción, que exigen estudios concre-
tos separados y de cada molécula. Del mismo modo exis-
ten diferentes áreas cognitivas a estudiar sobre las que 
pueden actuar los diversos tratamientos. Además, es limita-
do el número de estudios realizados acerca de los efectos 
de la administración de medicación antidepresiva a largo 
plazo sobre la cognición. Conclusiones. Los antidepresivos 
son los fármacos más utilizados en ancianos que padecen 
clínica afectiva con o sin síntomas cognitivos. Si bien se ha 
probado la eficacia en cuanto a la clínica afectiva, los resul-
tados respecto al deterioro cognitivo son heterogéneos. Sin 
embargo, los estudios sugieren que ciertos antidepresivos 
presentan eficacia respecto a la clínica cognitiva.
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Antidepressants and cognitive impairment in the elderly

Introduction. It seems to be increasingly clearer that there is 

an association between a clinical picture of depression and 

cognitive impairment in the elderly. In connection with this 

fact, more detailed studies are required on the effects that 

treatment with antidepressants can have on cognition. Aim. 

To review the literature dealing with the different treatments 

with antidepressants and their effects on cognition. Develop-

ment. The studies conducted so far on the effect of antidepres-

sant drugs on cognition have a series of limitations. On the 

one hand, there is the difficulty involved in singling out the im-

proved cognitive functioning as a result of improvements in 

the actual depressive condition produced by the treatment. 

On the other hand, there is a wide range of antidepressant 

treatments, with different mechanisms of action, which re-

quire specific studies that are conducted separately and for 

each molecule. Similarly, it is also necessary to study a number 

of cognitive areas which the different treatments can act 

upon. Furthermore, few studies have been carried out to ex-

amine the effects that long-term administration of antide-

pressant drugs can have on cognition. Conclusions. Antide-

pressants are the most widely used drugs in cases of elderly 

persons who suffer from emotional conditions with or without 

cognitive symptoms. Although effectiveness has been proved 

in relation to the emotional symptoms, findings with regard to 

cognitive impairment are heterogeneous. Nevertheless, stud-

ies carried out to date suggest that certain antidepressants are 

effective as regards the cognitive clinical picture.
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Introducción

En la práctica clínica no es infrecuente encontrar 
asociados cuadros de depresión y deterioro cog-
nitivo en personas de edad avanzada. Los antide-
presivos son los fármacos utilizados en el trata-
miento de los cuadros depresivos en ancianos, lo 
que hace necesario un estudio más profundo res-
pecto a sus efectos sobre la cognición.
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En el presente trabajo se realiza una revisión 
de la bibliografía en relación al tratamiento con 
los diversos antidepresivos disponibles y sus efec-
tos sobre la cognición.

Depresión y función cognitiva

Según los estudios realizados hasta el momento, 
un componente clínico importante hallado en la 
depresión es la disfunción cognitiva, teniendo es-
tos pacientes un mayor riesgo de desarrollar dete-
rioro cognitivo [1] . Por otro lado, la prevalencia 
de síntomas depresivos en pacientes ancianos con 
deterioro cognitivo leve es más alta que en pacien-
tes ancianos con buen nivel cognitivo. Parece que 
los déficits cognitivos que se asocian a la sintoma-
tología depresiva en ancianos son un rasgo de la 
propia enfermedad depresiva que puede persistir 
incluso una vez el episodio depresivo se ha resuel-
to [2]. Las alteraciones en la función ejecutiva, la 
memoria y la velocidad de procesamiento consti-
tuyen los dominios principalmente afectados [3]. 

En otros estudios se señala que si bien la clíni-
ca depresiva puede explicar cierto déficit cogniti-
vo, no se relacionaría con el desarrollo de un de-
terioro cognitivo sustancial en el futuro [4].

Existen varias hipótesis para explicar la direc-
ción de la relación entre depresión y deterioro 
cognitivo:

Por un lado, las que atribuyen este riesgo a un •	
daño producido en el hipocampo en relación 
con el aumento de secreción de corticoides du-
rante la depresión. Varios estudios han demos-
trado que la depresión se asocia con una hipe-
ractividad del sistema hipotálamo-pituitario-
adrenocortical (HPA) que da lugar a altos ni-
veles plasmáticos de corticoides. Estos altos 
niveles se correlacionan con alteraciones en 
múltiples funciones de la memoria y el apren-
dizaje. Se ha demostrado que durante el trata-
miento antidepresivo se revierte la disfunción 
cognitiva con la disminución de los niveles 
plasmáticos de los corticoides y se normaliza la 
función del eje HPA [5]. 
Se ha postulado que la depresión podría ser una •	
reacción psicológica a la pérdida cognitiva per-
cibida en ancianos y que puede existir una rela-
ción entre la edad de inicio de la depresión con 
el deterioro cognitivo. Así, en general, los pa-

cientes que presentan un inicio a edades tardías 
tienen un mayor riesgo de desarrollar alguna 
forma de demencia. El inicio tardío se relaciona 
con patología de estructuras subcorticales y de 
la materia blanca profunda, asociándose con dis-
función cognitiva, lo cual refleja la disrupción 
subyacente de los circuitos frontoestriatales. 
Otra explicación alternativa de esta relación •	
entre depresión y deterioro cognitivo es que 
ambas condiciones son el resultado de factores 
de riesgo o procesos neurodegenerativos sub-
yacentes comunes [6].

En algunos casos se ha partido de la hipótesis de 
que un déficit en el funcionamiento ejecutivo pue-
de conducir a altas tasas de recaída y recurrencia 
de la depresión en edades tardías. Hay estudios 
que se han centrado en áreas detalladas de la cog-
nición, como la relación del deterioro del funcio-
namiento ejecutivo y la memoria con las recaídas, 
recurrencias y curso de síntomas residuales des-
pués de la remisión de un episodio depresivo ma-
yor en pacientes geriátricos. Las conclusiones ex-
traídas han sido que la disfunción ejecutiva se 
asocia con la recaída y la recurrencia en depresión 
geriátrica, así como en la persistencia de sintoma-
tología residual [7]. Sin embargo, los datos aporta-
dos por otros estudios no apoyan esta hipótesis y 
concluyen que, en general, los déficits cognitivos 
no pueden predecir la tendencia a recaídas ni re-
currencias en clínica depresiva en ancianos [8]. En 
el momento actual, continúa la controversia con 
respecto a este tema, por lo que se requieren más 
estudios para confirmar o rechazar esta hipótesis.

En un estudio prospectivo realizado reciente-
mente, los investigadores han hallado que los sín-
tomas depresivos de forma transversal, longitudi-
nal y acumulada tuvieron asociaciones diferenciales 
con la cognición. La edad avanzada se asoció con 
un mayor efecto de síntomas depresivos sobre el 
funcionamiento cognitivo (nivel transversal), pero 
no sobre el deterioro cognitivo (nivel longitudinal). 
Los síntomas depresivos crónicos parece que sí 
mostraron tener un mayor impacto en la cognición 
que los síntomas depresivos transitorios [6]. 

Depresión y demencia

La mayor parte de la investigación que estudia la 
relación entre depresión y demencia se ha centra-
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do principalmente en la enfermedad de Alzhei-
mer (EA) y la demencia vascular.

Con respecto a la EA existe un debate sobre si 
la depresión es un factor de riesgo o bien un pró-
dromo de ésta, ya que algunos estudios apoyan 
esta hipótesis y otros la desmienten. Un reciente 
metaanálisis ha mostrado que el intervalo entre el 
diagnóstico de depresión y la EA se relaciona di-
rectamente con el riesgo de desarrollar EA, sugi-
riendo que la depresión puede ser un factor de 
riesgo más que un pródromo de ésta [9]. En estu-
dios previos también se ha observado que la de-
presión no afecta a la función cognitiva en los 
primeros estadios de la EA [10].

Los estudios clínicos han encontrado una ma-
yor prevalencia y gravedad de depresión en la de-
mencia vascular que en la EA [11]. Los datos 
apuntan a que mientras que los síntomas depresi-
vos en pacientes que padecen demencia tipo Al-
zheimer tienen una alta frecuencia de resolución 
espontánea, existen otros tipos de demencia, 
como es el caso de la demencia vascular, en que 
los síntomas depresivos son más persistentes y re-
fractarios al tratamiento [12]. La similar anatomía 
patológica de la depresión vascular y la demencia 
vascular ha permitido a algunos investigadores 
especular que el deterioro cognitivo de este tipo 
de depresión de inicio tardío podría ser la misma 
entidad que la demencia vascular. 

Los porcentajes de prevalencia de depresión en 
el resto de demencias son también elevados, lo 
cual refleja la tendencia de comorbilidad entre 
depresión y condiciones neurológicas que afectan 
a la cognición [3].

Deterioro cognitivo y  
respuesta a los antidepresivos

El tratamiento farmacológico de la depresión en 
pacientes con disfunción cognitiva es similar al 
tratamiento para los ancianos en general, y los da-
tos actuales sugieren que los pacientes con dete-
rioro cognitivo y depresión pueden tratarse exito-
samente con antidepresivos [3].

En un estudio realizado en pacientes ancianos 
deprimidos se evaluaron y compararon diversos 
índices relacionados con disfunción prefrontal. Se 
trató a los pacientes con nortriptilina o, en caso 
de contraindicación o historia de resistencia a 
ésta, con otros agentes no tricíclicos (bupropión, 

fluoxetina, paroxetina, fenelcina, sertralina, tranil
cipromina, trazodona o venlafaxina). Se observó 
que la disfunción prefrontal se asociaba con una 
respuesta pobre o tardía a antidepresivos [13]. 
Otros estudios han mostrado que indicadores de 
disfunción ejecutiva se relacionan con un menor 
porcentaje de remisión tras el tratamiento farma-
cológico y mayores tasas de recurrencia [14]. Sin 
embargo, algunos trabajos más recientes no apo-
yan esta hipótesis [8]. 

Estos hallazgos sugieren que quizá en algunos 
individuos las funciones ejecutivas son relativa-
mente independientes del estado de ánimo, mien-
tras que en otros, la coexistencia de disfunción 
ejecutiva y depresión persistente podrían reflejar 
un sustrato neurológico común, requiriendo la 
adición de otro tipo de intervenciones. 

Antidepresivos y cognición

Es destacable la dificultad inherente al estudio del 
efecto de los antidepresivos sobre la función cogni-
tiva, ya que un componente clínico de la depresión 
es la disfunción cognitiva. Por ello, es difícil distin-
guir el efecto farmacológico directo del antidepre-
sivo sobre la función cognitiva, de los cambios cog-
nitivos que acompañan a la mejora clínica [15]. 

La atención, la función psicomotora y la memo-
ria son las funciones cognitivas que se ven afecta-
das por los antidepresivos. En general, parece que 
los inhibidores selectivos de la recaptación de sero-
tonina (ISRS) y los antidepresivos duales (venla-
faxina, bupropión) muestran una mejor tolerabili-
dad que los antidepresivos tricíclicos y los inhibi-
dores de la monoaminooxidasa (IMAO) [16]. 

El riesgo de disfunción cognitiva varía en fun-
ción de las propiedades farmacológicas de cada 
antidepresivo. Por otro lado, numerosos estudios 
sugieren que varios antidepresivos que actúan in-
hibiendo la recaptación de una o más monoami-
nas ejercen efectos positivos en la memoria y en la 
velocidad de procesamiento mental en pacientes 
con depresión mayor. 

Con respecto al tratamiento con fluoxetina, di-
versos estudios apuntan a que puede producir cier-
ta mejoría en memoria y cognición en pacientes 
con un deterioro cognitivo leve, incluso sin clínica 
depresiva sobreañadida [17]. En este sentido, los 
resultados de algunos estudios sugieren que los 
ISRS favorecen la neurogénesis en el hipocampo, lo 
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que viene a apoyar la teoría de que favorecen una 
mejoría en el funcionamiento cognitivo [18-20].

Se realizó un estudio para comprobar los efectos 
de la sertralina sobre la función cognitiva en pa-
cientes ancianos con depresión y alteraciones cog-
nitivas, pero sin diagnóstico de demencia. Se ob-
servó que, al comparar respondedores con no 
respondedores al tratamiento, la mejoría cognitiva 
se limitaba a las medidas de atención y función eje-
cutiva. Por otro lado, dicha mejoría apreciada con 
el tratamiento con sertralina era pequeña [21]. 

En un estudio realizado con ISRS e inhibidores 
selectivos de la recaptación de noradrenalina 
(ISRN) –escitalopram y duloxetina– se observó 
que ambos grupos respondedores al tratamiento 
presentaban mejorías en memoria episódica, me-
moria de trabajo y velocidad de procesamiento 
mental. Además, la cognición parecía parcial-
mente independiente de la mejora de los síntomas 
clínicos, siendo los ISRN superiores a los ISRS en 
la memoria episódica y memoria de trabajo de 
manera significativa [22].

Otros estudios no han mostrados cambios cog-
nitivos en pacientes deprimidos. Dichos estudios 
se han realizado con antidepresivos tricíclicos, 
IMAO y paroxetina [23], incluso comparando con 
placebo [24]. En un trabajo sobre pacientes depri-
midos sin diagnóstico de demencia se observaron 
los efectos del tratamiento antidepresivo con nor-
triptilina y paroxetina. Se concluyó que es posible 
que los pacientes ancianos deprimidos con altera-
ciones cognitivas experimenten una mejoría en 
determinados aspectos si siguen un tratamiento 
antidepresivo, aunque no tienen por qué alcanzar 
los niveles normales, particularmente en memoria 
y funciones ejecutivas. Es este estudio se hipoteti-
zó que probablemente esto se deba a la existencia 
de un subgrupo de pacientes que, por cambios 
subyacentes en el sistema nervioso central, sean 
más vulnerables a los efectos tóxicos de la depre-
sión en el aspecto cognitivo, existiendo en ellos un 
alto riesgo de desarrollo de demencia [25].

En un estudio realizado en pacientes con de-
presión mayor y tratados con imipramina, clomi-
pramina, fluoxetina y sertralina durante un tiem-
po prolongado, sin deterioro cognitivo previo, se 
advirtieron ciertos déficits psicomotores y de me-
moria, pero se describieron como de baja intensi-
dad y escasa relevancia clínica [26].

La utilidad de la mirtazapina se ha probado en 
el tratamiento de pacientes con EA y clínica depre-
siva, observándose mejoría en cuanto a pérdida de 

peso, insomnio y clínica ansiosa. Esta mejoría po-
dría relacionarse con el aumento de la neurotrans-
misión noradrenérgica y serotoninérgica produci-
do por la mirtazapina en el cerebro [27].

Un estudio realizado en ancianos deprimidos, 
ingresados en centros residenciales y tratados con 
mirtazapina, observó que ni la edad avanzada ni 
la comorbilidad médica ni el deterioro cognitivo 
eran predictores de la respuesta al tratamiento [28].

Son pocos los estudios que comparan el efecto 
de los antidepresivos con placebo: en un ensayo en 
el que se estudió el efecto de la duloxetina compa-
rado con placebo se pudo demostrar mejoría en 
memoria y aprendizaje verbal de manera significa-
tiva [29]. Sin embargo, en un estudio reciente lle-
vado a cabo con citalopram y controlado con pla-
cebo, los investigadores han encontrado que los 
cambios en la función cognitiva observada en los 
respondedores a citalopram no es mayor que los 
obtenidos en el grupo placebo, existiendo además 
un deterioro en el aprendizaje verbal y la veloci-
dad psicomotora en los no respondedores al trata-
miento. Ello hace concluir a los autores que no 
deben mantenerse medicaciones en pacientes no 
respondedores al tratamiento antidepresivo [30].

Al evaluar a pacientes con EA de grado leve-
moderado en tratamiento con ISRS y con inhibi-
dores de la acetilcolinesterasa, se observó que la 
combinación de ambos grupos de fármacos podía 
dar como resultado una mejoría en el funciona-
miento global de los pacientes, así como un gran 
beneficio en las actividades de la vida diaria [17]. 
Esta misma hipótesis se ha confirmado en estu-
dios posteriores que apuntan a la existencia de un 
efecto beneficioso de los ISRS sobre la cognición 
en pacientes diagnosticados de EA, lo que denota 
un nexo entre el sistema serotoninérgico y la fun-
ción cognitiva en la EA. Asimismo, estos estudios 
refuerzan la teoría de una interacción positiva en-
tre antidepresivos y fármacos colinérgicos [31].

Discusión

En general, parece que la relación entre cognición 
y deterioro cognitivo no llega a resolverse del todo, 
existiendo por un lado teorías y trabajos que apo-
yan una relación directa y otros que la ponen en 
duda. Sí parece claro que en todos los tipos de de-
mencia se han observado síntomas depresivos que 
varían en intensidad y duración según el tipo. 
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Con respecto a la evolución de estos déficits se 
ha postulado que la disfunción ejecutiva podría 
relacionarse con los casos de mayor resistencia al 
tratamiento y recaídas, pero de nuevo surgen es-
tudios que apoyan estas afirmaciones y otros que 
no lo demuestran. Por tanto, vuelven a establecer-
se dudas a este respecto, por lo que se requieren 
más estudios que esclarezcan tales cuestiones. No 
obstante, algunos autores postulan la existencia 
de subgrupos de pacientes en los cuales sí influya 
la disfunción ejecutiva y otros en los que esta área 
funcione de forma independiente al afecto. 

Existen una serie de denominadores comunes 
en cuanto a las limitaciones que se presentan a la 
hora de realizar estudios sobre tratamiento con 
fármacos antidepresivos en pacientes ancianos:

Dificultad para realizar estudios prospectivos de •	
los efectos del tratamiento antidepresivo admi-
nistrado de manera crónica. Se advierte la nece-
sidad de hacer estudios sobre los efectos del tra-
tamiento prolongado sobre el funcionamiento 
cognitivo. Existen estudios retrospectivos.
Se han publicado relativamente pocos estudios •	
sobre los efectos del tratamiento antidepresivo 
en pacientes con edades muy avanzadas.
La mayoría de los estudios se refieren a áreas •	
concretas del funcionamiento cognitivo. Los 
instrumentos de medida utilizados en los di-
versos estudios son heterogéneos, por lo que 
no existe un consenso en este sentido mediante 
el cual se puedan realizar comparaciones obje-
tivas entre los estudios realizados. Asimismo, 
en ocasiones se miden áreas muy específicas 
del espectro cognitivo, lo que si bien supone 
un punto de partida, hace necesaria la realiza-
ción de estudios más extensos para poder ge-
neralizar los resultados.
La falta de un mayor número de estudios de los •	
efectos del tratamiento antidepresivo sobre vo-
luntarios sanos (sin clínica depresiva) hace difí-
cil evaluar los efectos psicomotores y cognitivos 
del tratamiento antidepresivo sin que éstos sean 
falseados por los efectos de la clínica depresiva.

Conclusiones

Los antidepresivos son actualmente los fármacos 
utilizados tanto para tratar la depresión en ancia-
nos con deterioro cognitivo o demencia como 

para los que no lo presentan. Parece que sí han 
demostrado efectividad con respecto a la clínica 
afectiva, siendo los resultados más heterogéneos 
en cuanto a los déficits cognitivos.

Los antidepresivos que han demostrado su uti-
lidad y eficacia para tratar los déficits cognitivos 
son los ISRS, los ISRN y la mirtazapina. Además, 
parece que estas mejoras dependen de si son res-
pondedores o no al tratamiento antidepresivo. 
Por otro lado, varios estudios han demostrado 
que ni los antidepresivos tricíclicos ni los IMAO 
ni la paroxetina mejoran la función cognitiva. 
Una posible explicación podría ser el mecanismo 
de acción anticolinérgico de estos fármacos, que 
se ha relacionado con la sedación y con las altera-
ciones mnésicas. 

Siguen requiriéndose más estudios con un me-
jor diseño metodológico que puedan comparar 
fármacos entre sí y con placebo durante mayores 
periodos de observación y en mayor número de 
sujetos. Sería interesante realizar este tipo de estu-
dios no sólo con los antidepresivos ya estudiados 
(para confirmar los resultados antes comentados), 
sino con los antidepresivos de nueva generación 
recientemente incorporados al mercado.
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