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¿La depresión aumenta el riesgo de 
demencia? Meta-análisis actualizado 
de estudios prospectivos

Objetivo. Realizar un meta-análisis actualizado de estu-
dios prospectivos que evalúen la asociación entre la depre-
sión y el riesgo de demencia.

Metodología. Se realizó una búsqueda bibliográfica en 
Pubmed para identificar estudios publicados desde enero de 
2014 hasta marzo del 2019. Se seleccionaron estudios pros-
pectivos con seguimiento mínimo de 1 año; evaluación de 
la depresión y ausencia de demencia y deterioro cognitivo 
leve (DCL) al inicio del estudio. Calculamos el riesgo relativo 
combinado (RR) mediante un modelo de efectos aleatorios, 
y la fracción de demencia poblacional atribuible (FAP) a la 
depresión. 

Resultados. Ocho cohortes fueron incluidas. Obtuvimos 
una asociación estadísticamente significativa entre la depre-
sión y el riesgo de demencia, con un RR global de 1,63 (IC 
95%: 1,30-2,04), y una FAP de 9,0% (IC 95%: 4,5%-14,1%). 

Conclusiones. La depresión se asocia con un aumento 
de riesgo de demencia en este meta-análisis. 
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Does depression increase the risk of dementia? 
Updated meta-analysis of prospective studies

Background. Our primary aim was to conduct an up-
date meta-analysis of prospective studies investigating the 
association between depression and dementia risk.
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Methods. We searched Pubmed database to identify all 
relevant papers published from January 2014 to March 
2019. Prospective studies with a minimum follow-up period 
of 1 year, baseline depression assessment, absence of de-
mentia or mild cognitive impairment at baseline were se-
lected. We calculated pooled relative risks (RR), with a ran-
dom effect model, as well as compute population attributable 
fraction (PAF) of dementia due to depression. 

Results. Eight cohorts were included. A statistically sig-
nificant association between depression and dementia risk, 
with a pooled RR of 1.63 (95% CI: 1.30-2.04), and a PAF of 
9.0% (95% CI: 4.5%-14.1%), were found.

Conclusions. Depression is associated with an increased 
risk of dementia in this meta-analysis. 
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INTRODUCCIÓN

La prevalencia de depresión a nivel mundial se estima en 
torno al 4,4%, y se incrementa con la edad, estimándose que 
la depresión afecta en torno a un 7% de las personas ma-
yores de 60 años1. El impacto de la depresión en los años de 
vida ajustados por discapacidad es mayor que en cualquier 
otro trastorno mental2. 

La prevalencia de la demencia se incrementa de forma 
exponencial a partir de los 65 años y es presumible que, a 
consecuencia del envejecimiento poblacional y el aumento 
en la esperanza de vida, el número de casos aumente en 
las próximas décadas3. En muchas ocasiones, depresión y 
demencia ocurren de forma simultánea. Sin embargo, la na-
turaleza de la relación entre ellas no está todavía elucidada. 
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En el World Alzheimer Report4 de 2014 se realizó una 
revisión sistemática acerca de la depresión como factor de 
riesgo de demencia. Seleccionaron 12 estudios longitudina-
les, de los cuales 8 formaron parte de un meta-análisis que, 
adicionalmente, incluyó los estudios de un meta-análisis 
previo5. La media de seguimiento fue de 5 años (rango: 2-17 
años). El principal resultado fue que los sujetos con síntomas 
depresivos al inicio del estudio tenían un riesgo dos veces 
mayor de presentar demencia en el seguimiento (OR:1,97; IC 
95%: 1,67-2,32). No encontraron diferencias significativas 
cuando se estratificó el análisis por duración del seguimien-
to; pero la asociación entre depresión y demencia incidente 
tendía a ser más débil cuando la duración del seguimiento 
era más larga. Este resultado es consistente con los hallaz-
gos reportados por Mirza et al.6 quienes realizaron varios 
análisis estadísticos para distintos intervalos de tiempo de 
seguimiento y encontraron un mayor riesgo de demencia en 
sujetos con depresión cuando los periodos de seguimiento 
eran cortos o intermedios (duración hasta 10 años), pero sin 
un aparente efecto posterior. 

Sin embargo, estos meta-análisis4,5 cuentan con limita-
ciones a nivel metodológico, como la heterogeneidad a la 
hora de clasificar los casos y los no-casos de depresión y la 
combinación de resultados basados en instrumentos diag-
nósticos diferentes, que utilizan tanto medidas continuas de 
sintomatología depresiva como clasificaciones categóricas7. 

En un intento de minimizar estas limitaciones, Cherbuin 
et al.7 realizaron un meta-análisis, en el que se incluyeron 
estudios longitudinales prospectivos, realizando análisis in-
dependientes usando diferentes puntos de corte específicos 
de instrumentos validados para el diagnóstico de la depre-
sión, como es el caso de la CES-D (Centre of Epidemiological 
Studies Depression Scale). En este estudio, la depresión clí-
nicamente relevante se asoció con un incremento de riesgo 
de demencia del 80-100%, mientras que la depresión más 
leve se asoció con un aumento aproximado del riesgo de 
60-70%. 

De acuerdo con las limitaciones señaladas por Cherbuin 
et al.7, y para homogenizar resultados en base a un diagnós-
tico de depresión clínicamente significativa, nuestro equipo 
llevó a cabo una revisión sistemática con meta-análisis8 que 
incluía los estudios prospectivos de cohorte publicados so-
bre la asociación entre depresión diagnosticada con criterios 
GMS-AGECAT 9 y el riesgo de demencia global y Enfermedad 
de Alzheimer (EA) en mayores. Según los resultados de este 
meta-análisis, los sujetos con depresión clínicamente signi-
ficativa tienen un 54% y 50% más de riesgo demencia glo-
bal y EA en la evolución, respectivamente, con una fracción 
poblacional de demencia del 8,6% y del 10,8% atribuible la 
depresión, respectivamente. Según un posterior meta-análi-
sis realizado por nuestro equipo de investigación10, el riesgo 
de EA para la depresión clínicamente significativa llegaba a 

duplicarse (RR: 2,01; IC 95%: 1,70-2,39) cuando a los crite-
rios GMS-AGECAT eran añadidos criterios clínicos estanda-
rizados como DSM (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders) o CIE (Clasificación Internacional de las 
Enfermedades), elevándose la fracción atribuible poblacio-
nal al 16,3%.

Sin embargo, hemos advertido una creciente aparición 
de trabajos en los últimos años que valoran la asociación 
entre depresión, evaluada mediante instrumentos y escalas 
validadas, y el riesgo de demencia, consideramos pertinente 
actualizar la evidencia disponible para dilucidar la naturale-
za de esta relación.

METODOLOGIA 

Este meta-análisis siguió las directrices PRISMA11 para 
realizar y reportar revisiones sistemáticas y meta-análisis.

Estrategia de búsqueda

Se realizó una búsqueda en la base de datos PubMed, 
que brinda una amplia cobertura de publicaciones biomédi-
cas publicadas en todo el mundo, con la siguiente estrategia: 
[Depression AND Dementia AND (cohort studies OR inciden-
ce)], limitando la búsqueda al periodo comprendido entre 
enero de 2014 y marzo de 2019, debido a la existencia de 
una revisión previa que cubre el periodo anterior7.

Selección de los estudios 

Después de revisar las referencias, se seleccionaron los 
estudios para la extracción y el análisis de datos con base en 
los siguientes criterios: 1) Diseño longitudinal con un segui-
miento de al menos 1 año; 2) Diagnóstico de depresión en el 
inicio del estudio o previo al mismo; 3) Ausencia de deterioro 
cognitivo al inicio del estudio (demencia o deterioro cogniti-
vo leve); 4) Investiga la asociación entre depresión y demen-
cia global; 5) Incluye medidas resumen como riesgo relativo 
(RR), hazard ratio (HR) o subdistribution hazard ratio (SHR) 
con sus correspondientes intervalos de confianza y ajustados 
al menos por edad. Se descartaron revisiones sistemáticas, 
narrativas y meta-análisis. 

 Evaluación de la calidad metodológica

Para la evaluación de la calidad metodológica se utilizó 
la Escala Newcastle-Ottawa (NOS)12, específica para estudios 
de cohortes, destinada a evaluar el riesgo de sesgo de cada 
estudio seleccionado para su inclusión en el meta-análisis. 
Se trata de una escala sobre nueve puntos que realiza una 
evaluación cualitativa a través de tres categorías: selección 
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de muestra, comparabilidad y resultados. Se asignaron pun-
tuaciones de 0-3, 4-6 y 7-9 para los estudios de baja, mode-
rada y alta calidad metodológica, respectivamente. 

Extracción de datos

Los siguientes datos fueron extraídos de los estudios 
que finalmente fueron seleccionados: País donde se desa-
rrolla el estudio, tamaño de la muestra en estudio, edad me-
dia de los participantes y porcentaje de mujeres, número de 
casos prevalentes de depresión, número de casos incidentes 
de demencia, escala usada para medir o definir la depresión, 
criterios de identificación de casos de demencia, variables 
de ajuste, longitud del seguimiento y medidas de asociación 
ajustadas (RR, HR o SHR). 

Cuando los datos no estaban disponibles, se contactó 
con los autores para tratar de obtenerlos.

Meta-análisis

Todos los análisis se llevaron a cabo con el software 
STATA (version 10.0; College Station, TX, USA). Todos los va-
lores p reportados fueron de dos colas, con un nivel de signi-
ficación de 0,05, salvo que se indique lo contrario.

Tamaño del efecto

Utilizamos el Riesgo Relativo (RR) como medida de aso-
ciación común entre los estudios seleccionados, consideran-
do el HR y SHR como equivalentes, como se ha demostrado 
para eventos poco frecuentes como la demencia13,14. Para 
cada estudio incluido en el meta-análisis, se extrajo la me-
dida de riesgo informada para la demencia y su intervalo de 
confianza del 95%, priorizando aquellas provenientes de los 
modelos con mayor nivel de ajuste en relación a variables 
sociodemográficas y médicas. Posteriormente, dicha medi-
da de riesgo fue transformada logarítmicamente y su error 
estándar fue calculado a partir del intervalo de confianza 
del 95%. 

Modelo estadístico

Posteriormente, se agruparon todos los estudios en una 
medida de riesgo global utilizando un modelo de efectos 
aleatorios15, que son más apropiados que los modelos de 
efectos fijos cuando el número de estudios incluidos en el 
meta-análisis es escaso (<10)16.

Se calculó el estadístico d de Cohen para documentar 
diferencias en el riesgo de demencia según exposición a 
la depresión. Este coeficiente mide la magnitud del efecto 

cuando las diferencias encontradas no alcanzan la signifi-
cación estadística. La magnitud del efecto del RR se clasi-
ficó como “pequeña” (≈0,2), “moderada” (≈0,5) o “grande” 
(≈0,8)14.

Análisis de la heterogeneidad

Para describir la heterogeneidad entre estudios se uti-
lizó la Q de Cochran, así como el cálculo del estadístico I2 
con su intervalo de confianza del 95%, como se recomienda 
cuando el número de estudios es pequeño17. Si el valor p 
estaba por debajo de 0,10 en la prueba Q y/o el índice I2 era 
superior al 75%, el análisis agrupado se consideró significa-
tivamente heterogéneo18.

Análisis de sensibilidad

Un análisis de sensibilidad fue efectuado con el fin de 
evaluar si la magnitud del efecto resumen estaba sesgada 
por el efecto de cualquier estudio individual. Dicho análisis 
fue realizado excluyendo los estudios uno por uno y compa-
rando la magnitud del efecto global resultante (leave-one-
out method).

Evaluación del sesgo de publicación

El sesgo de publicación fue determinado mediante el 
método de la N “de seguridad” de Orwin19, pues con menos 
de 10 estudios el gráfico de embudo puede resultar engaño-
so20 y las pruebas de Begg y Egger tienen poco poder discri-
minativo (potencia estadística)21. Este método determina el 
número de estudios con resultados nulos (RR=1) que sería 
necesario incorporar a nuestro meta-análisis para obtener 
una magnitud del efecto global no significativa.

Meta-regresión

Se llevaron a cabo meta-regresiones univariadas para 
identificar fuentes potenciales de heterogeneidad a través 
de los estudios incluidos en la estimación del riesgo relati-
vo global, examinando las variables de edad media inicial, 
porcentaje de mujeres, duración del seguimiento y calidad 
metodológica.

Fracción Atribuible Poblacional (FAP)

La proporción poblacional de demencia atribuible a 
la depresión fue estimada mediante el cálculo de la FAP22, 
definida como la proporción del riesgo de demencia que 
se hubiera evitado si la exposición (depresión en este caso 
concreto) se eliminara, asumiendo una relación causal entre 
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ambas y estimaciones carentes de sesgos. Para estimar la FAP, 
se realizó el siguiente cálculo23: [p*(RR−1)/(1+p*(RR−1)]*100, 
donde “RR” representa el riesgo relativo combinado (obtenido 
a partir de nuestro meta-análisis) de demencia asociado a la 
depresión y “p” representa la proporción de sujetos expuestos 
a la depresión (calculada combinando las prevalencias de los 
estudios incluidos mediante un meta-análisis con un modelo 
de efectos aleatorios). El intervalo de confianza para la FAP 
fue calculado mediante el método de sustitución24.

RESULTADOS

Estrategia de búsqueda

En la búsqueda inicial se obtuvieron un total de 1521 re-
ferencias bibliográficas. Tras realizar la lectura del título y del 
resumen, 41 artículos fueron seleccionados para su lectura 
a texto completo. Tras su lectura, 8 artículos cumplieron los 
criterios de inclusión. De los 33 excluidos, 6 fueron revisiones, 
13 no aportaban medidas de asociación, 1 de ellos contenía 
datos duplicados en otro estudio, 6 no analizaban riesgo de 
demencia global (focalizados en subtipos), 2 de ellos no in-
cluían el diagnóstico de depresión al inicio del estudio y 5 de 
ellos utilizaron muestras no comunitarias (Figura 1). 

Características de los estudios incluidos

La tabla 1 resume las características de los estudios in-
cluidos. Los 8 estudios seleccionados incluyen un total de 
2.476.454 individuos, la mayoría de los estudios comprendían 
poblaciones mayores de 50 años, a excepción de Singh-Ma-
noux et al.25, con rango de edad al inicio del estudio de 35 a 
55 años. Así, del resto, el rango de edades medias oscila entre 
58,526 y 78,3 años27. Todos los estudios incluyen población de 
ambos sexos, a excepción del estudio de Almeida et al.28 que 
sólo incluyó varones. 

La población seleccionada en los estudios se basa en 
muestras de población general. El lugar de origen de estas 
muestras incluye un amplio rango de países: Reino Unido25, 

29, Estados Unidos27, México30, Japón31, Australia28, Taiwan32 y 
Dinamarca26. El tiempo medio de seguimiento oscila desde 231 
hasta 27 años25. 

En relación a los instrumentos utilizados para el diag-
nóstico de depresión, 3 estudios se basan en la escala GDS-
1527,28,31, 2 estudios utilizan la escala CES-D25,29, un estudio 
utiliza el ítem depresión del NPI-Q30 y los dos estudios restan-
tes se basan en los criterios diagnósticos de la Clasificación 
Internacional de las Enfermedades (CIE), utilizando registros 
poblacionales26,32. Tan sólo un estudio utiliza medidas conti-
nuas27para el diagnóstico de depresión y el resto categóricas. 

Destacar que, aunque algunos estudios emplean la misma 
escala sintomática para medir la depresión como variable 
categórica, los puntos de corte que definen la presencia de 
depresión difieren entre ellos (tabla 1).

En el caso del diagnóstico de demencia global, la ma-
yoría de los estudios utilizan criterios internacionales estan-
darizados: CIE-1025,26,28,31, CIE-932 o DSM-IV27,30. Un estudio 
emplea un cuestionario basado en síntomas referidos por el 
informador (Informant Questionnaire on Cognitive Decline 
in the Elderly, IQCODE)29. 

 En cuanto a los resultados (tabla 1), a excepción de un 
estudio25, el resto encuentra una asociación significativa en-
tre depresión y riesgo de demencia, a pesar de la variabilidad 
en las variables de ajuste incluidas en los análisis, los ins-
trumentos diagnósticos de depresión y el periodo de segui-
miento. Cabe señalar que, a diferencia del resto de estudios 
incluidos, el único que no encuentra una asociación signifi-
cativa entre el diagnóstico de depresión y la incidencia de 
demencia en el seguimiento25 se basa en población adulta 
joven al inicio del estudio (35-55 años) y tiene un periodo 
de seguimiento medio de 27 años. No obstante, cuando los 
autores realizan un subanálisis para la asociación entre de-
presión y demencia en los últimos 11 años de seguimiento, 
cuando los individuos de la cohorte tienen 70 años de edad 
media, encuentran una asociación significativa entre ambas 
variables, con un incremento de riesgo de demencia superior 
al doble para los sujetos que cumplen criterios de depresión 
(CES-D>16).

Evaluación de la calidad de los estudios

Las evaluaciones del riesgo de sesgos de los estudios in-
cluidos en el meta-análisis se muestran en la tabla 2. Siete 
estudios presentaban una elevada calidad metodológica y, 
por tanto, un bajo riesgo de sesgos (7-9 puntos)25-30,32 y uno 
suponía un riesgo intermedio (6 puntos)31 según la escala de 
Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios de cohortes.

Estimación del efecto de la depresión en el riesgo 
de demencia global

Las estimaciones individuales de los estudios, así como la 
estimación combinada para la incidencia de demencia global 
según depresión se encuentran representadas en la Figura 
2. Todas las estimaciones del RR estaban por encima de la 
unidad (significativas en 6 cohortes), siendo el RR combinado 
de 1,63 (IC 95%: 1,30-2,03; p<0,001). Esto indica que los ca-
sos de depresión tuvieron un riesgo 63% mayor de demencia 
que aquellos libres de depresión, de forma estadísticamente 
significativa. Siendo, además, este efecto de magnitud apro-
ximadamente “moderada” (d de Cohen=0,4).
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Tabla 1 

Estudio País Número de 
participantes

Edad 
basal 

(años),
media 
(DE)

Mujeres,
n (%)

Tiempo de 
seguimiento 

(años), 
media (DE)/

mediana 
(RIQ)

Instrumento 
medición de 
depresión 
(punto de 

corte)

Instrumento
diagnóstico de

demencia

Casos 
incidentes de 

demencia, 
n (%)

Medida de 
asociación
(IC 95%)
(análisis 

estadístico)

Variables 
de ajuste

Acosta et 
al.30

México n=1.355 73,2 
(6,4)

1144 
(62,7)

 3,0 (3,0-
3,2)

NPI-Q DSM-IV 129 (9,5) RR=1,4
(1,0-2,0)

(regresión de 
Poisson)

Edad, sexo, 
nivel educativo, 

Deterioro 
cognitivo leve.  
Otros síntomas 
psiquiátricos

Almeida et 
al.28

Australia n=4.922 77,2 
(3,7)

0 (0) 8,9 (NR) GDS-15 (7+) CIE-10 903 (18,3) SHR=1,5  
(1,2-2,0)
(modelo 

de riesgos 
competitivos)

Edad, historia de 
diabetes e ictus.

Chen et al.32 Taiwan n=4.237 65,4 
(7,5) 

2.744 
(64,7)

Máx: 13 CIE-9
(Depresión 

mayor)

CIE-9 322 (7,8) HR=3,02 
(2,46-3,70)

(regresión de 
Cox)

Demográficos* 
(urbanización, 

ingresos) 
comorbilidades 
psiquiátricas 

(alcohol y otras 
sustancias) y 
médicas (HTA, 

dislipemia, 
diabetes, 

cardiopatía 
isquémica, enf.

cerebrovasculares, 
EPOC, TCE)

Ezzati et al.27 EE UU n=1.219 78,3 
(5,3)

756 
(62,0)

4,4 (3,5) GDS-15 
(continuo)

DSM-IV 132 (10,8) HR 1,11 
(1,03-1,20) 

(Por cada punto 
GDS)

(regresión de 
Cox)

Edad, sexo, raza, 
nivel educacional 
y enfermedades 
médicas crónicas 
(HTA, diabetes, 

ACV, cardiopatía 
isquémica, 

insuf. Cardiaca, 
Parkinson, Artritis 

Reumatoide, EPOC)

Katon et 
al.26

Dinamarca n=2.454.532 NR 1.268.002 
(51,6)

5,6 (NR) CIE-10 o 
el uso de 

antidepresivos

CIE-10 59.663 (2,4) HR=1,68 
(1,64-1,71)

(regresión de 
Cox)

Edad, sexo, periodo 
entre ambos 

diagnósticos (exc. 2 
años), estado civil, 

comorbilidades 
médicas 

(cardiopatía 
isquémica, 

insuficiencia 
cardiaca, 

enfermedad 
vascular periférica, 

AC/FA, enf. 
Cerebrovascular, 

TCE, EPOC)

Características y resultados de los estudios incluidos en el meta-análisis (n=8)
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Tabla 1 

Estudio País Número de 
participantes

Edad 
basal 

(años),
media 
(DE)

Mujeres,
n (%)

Tiempo de 
seguimiento 

(años), 
media (DE)/

mediana 
(RIQ)

Instrumento 
medición de 
depresión 
(punto de 

corte)

Instrumento
diagnóstico de

demencia

Casos 
incidentes de 

demencia, 
n (%)

Medida de 
asociación
(IC 95%)
(análisis 

estadístico)

Variables 
de ajuste

Kontori et 
al.29

Reino 
Unido

n=4.859 65,9 
(9,4)

 2.679 
(55,1)

8,0 (NR) 8 ítem CES-D 
(4+)

16 ítem 
IQCODE

216 (4,4) HR= 1,82 
(1,13-2,95)

(regresión de 
Cox)

Edad, sexo, 
nivel educativo, 

estado civil, 
nivel adquisitivo, 

comorbilidad 
cardiovascular 
(cardiopatía 
isquémica, 

insuficiencia 
cardiaca, arritmia, 

ACV), tabaquismo y 
actividad física. 
Excluye sujetos 
con Síndrome 

Metabólico (HTA, 
diabetes, obesidad, 
PCR, TG, col-LDL, 

Glc)

Makizako et 
al.31

Japón n = 3.663 71,5 
(5,2) 

1.933 
(52,8)

Máx: 2 GDS-15 (6+)  CIE-10 72 (2,0) HR= 2,41 
(1,19-4,86)

(regresión de 
Cox)

Edad, sexo, nivel 
educativo, 

Excluido DCL

Singh-
Manoux et 

al.25

Reino 
Unido

n=10.189 44,9 
(6,0)

3.351 
(33,0)

27 (NR) GHQ-30 (5+) 
/20 ítem CES-D 

(16+)

CIE-10 322 (3,2) HR=1,21 
(0,95-1,54) 

(regresión de 
Cox)

Variables 
sociodemográficas 
(edad, sexo, raza, 

estado civil, 
nivel educativo, 

actividad laboral); 
tabaquismo, 
consumo de 

alcohol, dieta, 
actividad 

física, diabetes, 
enfermedades 

cardiovasculares 
(ACV, cardiopatía 
isquémica), uso 
de medicación 

para enfermedad 
cardiovascular; y 
antidepresivos

CES-D=Centre of Epidemiological Studies Depression Scale; CIE=Clasificación internacional de enfermedades; DSM-IV= Manual diagnóstico y estadístico de los 
trastornos mentales, cuarta edición; GDS=Geriatric Depression Scale; GHQ=General health questionnaire; IQCODE ítem informant Questionnaire on Cognitive 
Decline in the elderly. NR=No reportado

*Controles emparejados con casos por sexo y edad

 Análisis de la heterogeneidad y análisis de 
sensibilidad

El nivel de heterogeneidad hallado entre estudios fue 
elevado (I2=95,3%; IC 95%: 93% – 97%). Sin embargo, nues-

tros resultados parecen moderadamente robustos dado que 
la exclusión de los artículos uno por uno en el análisis de 
sensibilidad no modificó sustancialmente el RR combinado, 
manteniéndose éste significativo en un rango que varió de 
1,29 (IC 95%: 1,21-1,37) (cuando excluimos a Katon et al.26) 

Continuación
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Figura 1 Diagrama de flujo
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Registros identificados mediante la 
búsqueda en las bases de datos Pubmed 

(n=1.521 )

Registros después de 
descartar duplicados

(n=1.521)

Registros escaneados
(n =1.521)

Registros excluidos
(n=1.480)

Artículos completos excluidos, con 

motivos (n=33)

- No diagnóstico de demencia en 

general: 6

- No casos de depresión: 2

- Revisiones: 6

- No muestra representativa de la 

población: 5

- No medidas de asociación 

depresión-demencia: 13

Artículos completos evaluados para su 
elegibilidad (n=41)

Estudios incluidos para la revisión 
sistemática (n=8)

Estudios incluidos para el meta-análisis
(n=8)

Registros adicionales identificados en 
otras fuentes 

(n=0)

a 1,68 (IC 95%: 1,65-1,72) (cuando excluimos a Ezzati et 
al.27). Luego, no se observó un impacto relevante de ninguno 
de los estudios individuales en el RR combinado global.

Sesgo de publicación

La inspección visual del gráfico de embudo (no mos-
trado) podría sugerir la presencia de sesgo de publicación, 
aunque tanto el test de Egger (p=0,723) como el de Begg 
(p=0,902) indicaron un sesgo de publicación ausente o mí-
nimo en nuestro análisis. Sin embargo, la presencia de sesgo 
de publicación no debe ser descartada pues el estadístico N 
de Orwin fue de 8. Esto es, sería necesario incluir en nues-
tro meta-análisis una cantidad de 8 artículos con resultados 
nulos (RR=1) para obtener una magnitud del efecto global 
no significativa. 

Meta-regresión

Investigamos las fuentes potenciales de heterogeneidad 
entre nuestros estudios usando análisis univariados de meta-
regresión (llevados a cabo sobre el logaritmo natural del RR, 
log (RR)) (tabla 3). No encontramos asociación estadística-
mente significativa respecto a la edad media, porcentaje de 
mujeres, tiempo de seguimiento y calidad metodológica de 
los estudios incluidos con el riesgo de demencia incidente.

 Fracción Atribuible Poblacional

Estimamos que la proporción de la población con de-
presión fue del 15,8% (IC 95%: 9,6%-22,0%), arrojando una 
FAP de demencia para la depresión del 9,0% (IC 95%: 4,5%-
14,1%). Esto es, asumiendo una relación causal entre ambas 
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Tabla 2 Puntuación en la escala Newcastle-Ottawa (NOS) de las cohortes incluidas en el meta-análisis 
(n=8)

Estudio Selección Comparabilidad Resultado Puntuación global
(Máx=9)

1 2 3 4 5A 5B 6 7 8

Acosta et al.30 * * * * * * * - * 8

Almeida et al.28 - * * * - * * * * 7

Chen et al.32 * * * * * * * * - 8

Ezzati et al.27 * * * * * * * * - 8

Katonet al.26 * * * * * * * * - 8

Kontori et al.29 * * * * * * - * - 7

Makizako et al.31 - * * * * * * - - 6

Singh-Manoux et al.25 * * * * * * * * * 9

Items NOS: 1. Verdadera representatividad de las cohortes. 2. Los participantes no expuestos fueron seleccionados de la misma comunidad que los 
expuestos. 3. Determinación de la exposición (registros o entrevistas estructuradas). 4. Demostración de que el suceso de interés no estaba presente 
al principio del estudio (sólo casos incidentes de demencia). 5. Comparabilidad de las cohortes a partir del diseño o análisis (5A. El estudio ajusta 
por edad y sexo, 5B. El estudio ajusta por otros factores adicionales: nivel educativo, inactividad física, diabetes, obesidad, tabaco o hipertensión) 
6. Naturaleza de la evaluación del desenlace (evaluación independiente y ciega o registros) 7. Seguimiento suficientemente largo como para que 
la demencia ocurra (35 años) 8. Seguimiento completo (todos los participantes están contabilizados o no es probable que las pérdidas durante el 
seguimiento produzcan sesgos).

Figura 2 Diagrama de bosque

Estudio RR (IC 95%) Peso %

Acosta et al. (2018) 1,40 (0,99, 1,98) 11,63

Almeida et al. (2017) 1,50 (1,16, 1,94) 13,31

Chen et al. (2015) 3,02 (2,46, 3,70) 14,19

Ezzati et al. (2019) 1,11 (1,03, 1,20) 15,77

Katon et al. (2015) 1,68 (1,65, 1,72) 16,04

Kontori et al. (2018) 1,82 (1,13, 2,94) 9,28

Makizako et al. (2016) 2,41 (1,19, 4,87) 6,24

Singh Manoux et al. (2017) 1,21 (0,95, 1,54) 13,55

Total (chi-cuadrado= 95,3%, p=0,000) 1,63 (1,30, 2,04) 100,00

Nota: Los pesos se obtienen por análisis 
randomizado

0,1 0,5 1 2 5 100,25
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y estimaciones carentes de sesgos, un 9,0% de los casos de 
demencia en la población sería atribuible a la depresión.

DISCUSIÓN

El objetivo de este meta-análisis fue actualizar la evi-
dencia disponible acerca del riesgo de demencia asociado a 
la depresión. Basándonos en los resultados de ocho estudios 
longitudinales, encontramos un incremento del 63% en el 
riesgo de demencia global, entre las personas mayores con 
depresión comparadas con los participantes sin ella, lo que 
sugiere que el 9% de los casos incidentes de demencia global 
podrían ser atribuidos a la depresión.

Lo primero que hay que destacar, son las diferencias me-
todológicas halladas entre los diferentes estudios (tamaños 
muestrales, métodos diagnósticos, periodos de seguimiento, 
variables por la que se ajusta el efecto…). Sin embargo, la 
asociación significativa entre depresión y demencia se man-
tiene en prácticamente todos ellos, siendo preciso realizar 
algunas puntualizaciones.

Meta-análisis previos sobre la relación entre depresión y 
demencia global han tratado de minimizar la heterogeneidad 
de los estudios incluidos analizando separadamente aquellos 
que utilizasen un diagnóstico de depresión clínicamente 
significativa7,8. Sin embargo, el presente trabajo incluye es-
tudios heterogéneos respecto al diagnóstico de depresión, 
desde estudios que evalúan un solo ítem de depresión30 a 
estudios que utilizan criterios clínicos estandarizados26; aun-
que el diagnóstico de demencia es más homogéneo entre 
los diferentes estudios, uno de ellos basa el diagnóstico de 
demencia en una escala de cribado29. No obstante, a pesar 
de que las diferencias metodológicas entre los estudios han 
podido contribuir sin duda a su heterogeneidad, resulta de 
interés que seguimos encontrando una asociación estadís-
ticamente significativa entre la depresión y el riesgo de de-
mencia global, con menor fuerza que la referida por Cher-

buin7, pero de forma similar a la referida en nuestro trabajo 
previo8 para la depresión clínicamente significativa.

Algunos estudios analizan el riesgo de demencia en su-
jetos con antecedentes de depresión previos al inicio del es-
tudio. Así, Almeida et al.28 no encuentran un incremento de 
riesgo de demencia para los sujetos que refieren haber su-
frido depresión con anterioridad. Sin embargo, los estudios 
que recogen antecedentes de depresión basados en registros 
poblacionales, atendiendo a criterios diagnósticos estanda-
rizados26,32, encuentran un incremento significativo de de-
mencia para los sujetos con depresión previa, en intervalos 
de seguimiento de hasta 12 años. 

Cabe destacar también las diferencias en la duración 
del seguimiento medio, y cómo algunos autores encuen-
tran diferencias en sus resultados en función de esta va-
riable. En el estudio de Almeida et al.28, cuando estratifican 
los análisis por intervalos de seguimiento, la relación entre 
depresión y demencia es sólo significativa en los primeros 
5 años de seguimiento y es más relevante en el caso de los 
ancianos mayores de 85 años, sugiriendo los autores que la 
depresión probablemente sea un marcador incipiente de de-
mencia, más que un factor de riesgo como tal. A la misma 
conclusión llegan Sigh-Manoux et al.25, que realizan el pe-
ríodo de seguimiento más amplio, incluyendo al inicio del 
estudio individuos adultos de mediana edad. Estos autores 
sólo encuentran un incremento significativo del riesgo de 
demencia para los sujetos con depresión en los 11 últimos 
años de seguimiento, cuando los sujetos del estudio tienen 
una edad media de 70 años. Ambos estudios utilizan esca-
las sintomáticas para el diagnóstico de depresión. En el caso 
de los estudios que utilizan criterios internacionales estan-
darizados para el diagnóstico de depresión26,32, los autores 
concluyen que, aunque el riesgo de demencia disminuye con 
el intervalo de tiempo transcurrido desde el diagnóstico de 
depresión, a partir de 332 e incluso 6 años26 sigue siendo del 
doble y estadísticamente significativo. Estos resultados apo-
yarían la hipótesis de la depresión como factor de riesgo de 
demencia. En este sentido, Ezzati et al.27 encuentran que el 
incremento del riesgo de demencia con la puntuación de la 
escala GDS de depresión es significativo únicamente a largo 
plazo, a partir de los 3 años de seguimiento; estos resultados 
parecen inconsistentes con la hipótesis de la depresión como 
síntoma prodrómico, según la cual cabría esperar un incre-
mento de la asociación cuanto más corto fuese el intervalo 
entre la depresión y la demencia. 

Es en este aspecto donde radicaría la principal contro-
versia en relación a la cuestión estudiada, al ser la demencia 
una enfermedad con un período de latencia largo, resulta 
difícil discriminar si la depresión es un factor de riesgo o 
más bien un pródromo de demencia. Los resultados de este 
trabajo, de forma consistente con los meta-análisis de es-
tudios longitudinales publicados previamente7,8, encuentran 

Tabla 3 Resultados de la meta-regresión 
univariada del log (RR)

Covariable b IC 95% p

Edad (incremento 10 años)* 0,001 (-0,378; 0,380) 0,994

Mujeres (incremento 10%) 0,039 (-0,115; 0,193) 0,558

Seguimiento (incremento 1 año) -0,004 (-0,047; 0,039) 0,830

Calidad metodológica (incremento 
1 punto)

-0,159 (-0,567; 0,247) 0,374

b=coeficiente de regresión; IC 95%=intervalo de confianza95%; 
p=valor p.
*Excluido Chen et al.32
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una asociación estadísticamente significativa entre depre-
sión y riesgo de demencia. El hecho de que la depresión con-
tinúe asociándose de forma significativa al diagnóstico de 
demencia en periodos de seguimiento que superan los 10 
años25,26,32 en sujetos sin deterioro cognitivo al inicio del es-
tudio, sugiere que la depresión no puede ser exclusivamente 
un síntoma prodrómico de la demencia. Además, en el caso 
de que la depresión fuese un síntoma prodrómico de demen-
cia, cabría encontrar una asociación más fuerte entre ambas 
en estudios que valoran sintomatología depresiva inespecífi-
ca; sin embargo, de forma consistente con los resultados de 
Cherbuin et al.7, el estudio que encuentra un mayor grado 
de asociación entre la depresión y la demencia en nuestro 
meta-análisis utiliza un diagnóstico específico y estandari-
zado de depresión26. 

 Estos criterios permitirían apoyar la hipótesis de la de-
presión como factor de riesgo. La sintomatología depresiva, 
y especialmente la depresión clínicamente significativa, po-
dría estar relacionada con los mecanismos patológicos im-
plicados en la neurodegeneración, y podría preceder en años 
los primeros síntomas de deterioro cognitivo, en cuyo caso, 
podríamos hablar de una base etiopatogénica común entre 
ambos trastornos. 

A la hora de estudiar la depresión como un posible factor 
de riesgo de demencia es importante tener en cuenta el mo-
mento a lo largo de la vida en el que se manifiesta, así como 
el tiempo transcurrido desde el episodio depresivo hasta el 
inicio de la demencia. Los resultados a este respecto ponen 
de nuevo de manifiesto la controversia existente. Algunos 
estudios han recogido que la depresión al inicio de la edad 
adulta predispone al desarrollo de demencia, incrementan-
do el riesgo de 2 a 5 veces33. Adicionalmente, este meta-
análisis33 encontró una asociación directa y significativa con 
el intervalo de tiempo transcurrido entre el diagnóstico de 
depresión y la demencia incidente. Estudios longitudinales 
posteriores con largos períodos de seguimiento 34 han en-
contrado un riesgo significativo de demencia asociado con 
depresión, lo que apoyaría la hipótesis de la depresión como 
factor de riesgo de demencia.

La asociación entre la depresión y la demencia podría 
depender de la edad a la que aparece por primera vez un 
episodio depresivo35. La depresión que aparece en la juven-
tud se asocia con mayor cronicidad, peor funcionamiento 
psicosocial, calidad de vida y más factores genéticos36,37. De 
esta forma, las personas que han estado expuestas a más 
episodios depresivos, podrían activar de manera repetida los 
niveles de corticoides, dando lugar a un daño permanente 
en la zona hipocámpica37-39. Por otro lado, algunos estudios 
sugieren que la depresión podría favorecer el depósito de 
beta-amiloide y la formación de ovillos neurofibrilares40. En 
los últimos años existe una creciente evidencia de la aso-
ciación entre la depresión y marcadores de inflamación, así 

como de la asociación entre neuroinflamación y la carga de 
beta-amiloide41. La depresión también constituye un factor 
de riesgo para el infarto de miocardio o el ictus42,43, factores 
que a su vez predisponen al desarrollo de la demencia44.

Entre las fortalezas de este estudio destaca que, como 
revisión sistemática y meta-análisis de todos los estudios 
disponibles de depresión y riesgo de demencia global, tiene 
mayor potencia para detectar un efecto que cualquiera de 
los estudios individuales incluidos. El presente estudio es ro-
busto, ya que incluye una selección de estudios prospectivos 
que evita la influencia de sesgos de memoria y de selección. 
Asimismo, la inclusión de estudios de gran tamaño mues-
tral reduce el riesgo de los efectos de los pequeños estudios 
y obtenemos un número significativo de casos incidentes. 
Además, cada estudio incluido tenía un periodo de segui-
miento suficientemente largo (mínimo de un año) para ob-
servar la asociación potencial entre depresión y el riesgo de 
demencia. De este modo, dado que los estudios de casos y 
controles o transversales fueron excluidos de este análisis, la 
utilización exclusiva de estudios de cohortes aporta mayor 
evidencia en el establecimiento de la relación de causa y 
efecto de acuerdo con los criterios de causalidad propuestos 
por Hill45. Además, los RR combinados fueron consistentes 
en el análisis de influencia. Asimismo, el uso del modelo de 
efectos aleatorios en nuestros análisis tiene en cuenta la he-
terogeneidad entre estudios. 

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, 
el meta-análisis contiene un número limitado de magni-
tudes de efecto, y esto podría afectar a la potencia de los 
test empleados. No obstante, algunas investigaciones han 
evidenciado que los meta-análisis de pocos estudios podrán 
seguir proporcionando importante información46. En este 
sentido, hemos empleado el intervalo de confianza de I2 para 
la evaluación de la heterogeneidad en lugar de únicamen-
te del contraste Q, recomendado en meta-análisis de pocos 
estudios individuales47. Por otro lado, ya hemos señalado un 
alto nivel de heterogeneidad entre los estudios incluidos, es-
pecíficamente en los criterios utilizados para el diagnóstico 
de depresión y en los tiempos de seguimiento.

CONCLUSIONES

Los estudios longitudinales que analizan la relación en-
tre depresión y demencia, encuentran de forma consistente 
que los participantes con depresión tienen mayor riesgo de 
desarrollar demencia en su evolución. Los meta-análisis pu-
blicados con anterioridad y el llevado a cabo en este traba-
jo, que incluye los estudios publicados en los últimos años, 
apoyan estos resultados. Para dilucidar si la depresión cons-
tituye un factor de riesgo modificable de demencia, sería 
necesario realizar estudios que investiguen si un tratamiento 
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eficaz de la misma tiene un efecto preventivo sobre el riesgo 
de demencia.
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