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► El deterioro cognitivo leve (DCL) se define como una altera-
ción en el desempeño cognitivo que no cumple con los crite-
rios para demencia y que presenta un alto riesgo de progresar 
a Enfermedad de Alzheimer (EA). Una intervención para retrasar 
la progresión podría disminuir importantemente la prevalencia 
de EA; el uso de algunos medicamentos (ej. antihipertensivos 
que actúan sobre el sistema renina-angiotensina) ha mostrado 
ser una estrategia prometedora para enlentecer la conversión 
del DCL a EA.

Por otro lado, la depresión durante la edad adulta se asocia con 
un mayor riesgo de padecer EA. Aunque los motivos son toda-
vía inciertos, se cree que la depresión podría ser un pródromo, 
un síntoma temprano, o un factor de confusión asociado a co-
morbilidades como la enfermedad vascular, que por sí mismas 
predisponen a EA.

En seres humanos sin deterioro cognitivo, el uso a largo plazo 
del inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina (ISRS) “ci-
talopram” se ha asociado con una menor acumulación de pla-
cas amiloides; el tratamiento agudo con este medicamento ha 
demostrado disminuir la formación de β-amiloide. Sí bien estos 
resultados sugieren un efecto favorable del uso de los ISRS en 
la patología de la EA, la evidencia de estudios clínicos, princi-
palmente de cohorte prospectiva con evaluaciones cognitivas 
longitudinales, es aún inconclusa.

En este estudio se busca determinar si el uso de ISRS se asocia 
con:

1)	menor riesgo de EA en pacientes con DCL y depresión,
2)	retraso en la progresión de DCL a EA,
3)	alteración en las concentraciones del biomarcador amiloi-

de-β42 en líquido cefalorraquídeo (LCR).

Se analizó una cohorte de 1500 participantes con DCL, EA, y 
controles, de 50-90 años, sin diagnóstico de depresión (diag-
nóstico en el último año o síntomas actuales significativos), 
quienes fueron sometidos a estudios de imagen (RMN), gené-
ticos (Apolipoproteína E), obtención de biomarcadores en san-
gre y LCR (amiloide-β1-42, tau, p-tau181 y sAPPβ), y evaluacio-
nes neuropsicológicas extensas (Mini Mental de Folstein y Figura 
Compleja de Rey). Los participantes fueron evaluados semestral 
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o anualmente para determinar progresión a DCL o a EA; el perio-
do de seguimiento promedio fue de 691 días.

De los 755 participantes incluidos, 532 integraron el grupo “sin 
historia de depresión / sin antidepresivos” y 233 el grupo “con 
historia de depresión”; de estos últimos 60 no habían recibido 
tratamiento farmacológico, 116 habían sido tratados con ISRS 
y 47 con otros antidepresivos. La toma de antidepresivos debía 
haberse mantenido al menos hasta el inicio del estudio; la dura-
ción promedio del tratamiento antidepresivo fue de 2,256 días, 
22.8% de los participantes fueron tratados por 1 año, 52.1% por 
1-4 años, y 25.1% por más de 4 años.

Los diagnósticos basales de DCL y EA se asociaron con mayor 
probabilidad (2.60 y 3.77 veces respectivamente) de contar con 
historia de depresión al comparar con el grupo cognitivamente 
normal; sin embargo, contar con historia de depresión no pre-
sentó asociación con la progresión de DCL a EA.

Para determinar el impacto del uso de antidepresivos en la pro-
gresión de DCL a EA, se dividió la muestra en tres subgrupos: 
tratamiento con ISRS, tratamiento con otros antidepresivos, sin 
tratamiento antidepresivo. La probabilidad de progresión a EA 
fue menor para el grupo con ISRS que en el grupo de quienes re-
cibieron tratamiento con otros antidepresivos. Asimismo, es en 
este último grupo que se presentaron las mayores tasas de pro-
gresión, comparado con el grupo sin tratamiento antidepresivo.

En relación con el tiempo del tratamiento con ISRS, se dividió 
nuevamente la muestra en dos subgrupos: plazo corto (≤ 1610 
días) y plazo largo (> 1610 días); la probabilidad de progresión a 
EA en pacientes con historia de depresión y DCL fue menor en 
aquellos que recibieron ISRS en el largo plazo, en comparación 
con aquellos que los recibieron por plazos cortos o que recibie-
ron otro tratamiento antidepresivo.

Después de un periodo de observación de 3 años se demostró 
que, con el uso de ISRS por plazos largos, se logra una disminu-
ción significativa de la probabilidad de conversión del DCL a EA 
en pacientes con historia de depresión. Por otro lado, el riesgo 
de conversión fue mayor en pacientes con historia de depresión 
y DCL tratados con otros antidepresivos, al comparar con pa-
cientes sin historia de depresión / sin tratamiento.

Las ventajas asociadas a un tratamiento prolongado de ISRS 
después de los 3 años dejaron de ser evidentes con una pro-
babilidad de presentar EA similar al resto de los participantes.

Los pacientes con DCL e historia de depresión, no presentaron 
diferencias en las concentraciones de los biomarcadores amiloi-
de-β1-42, tau, p-tau181 y sAPPβ en LCR, al comparar con el grupo 
de pacientes con DCL sin historia de depresión. Se cree que los 
ISRS ejercen un efecto benéfico al inhibir la generación de ami-
loide-β1-42; por lo que los niveles de amiloide-β1-42 y sAPPβ 
en LCR deberían ser menores en el grupo tratado con ISRS. Para 
determinar el efecto de los ISRS se dividió la muestra en tres 
grupos: tratamiento con ISRS, tratamiento con otros antidepre-
sivos, sin tratamiento antidepresivo. No se observaron efectos 
del tratamiento con ISRS sobre los niveles de amiloide-β1-42, 
tau, p-tau181 o sAPPβ en LCR, ni ninguna otra diferencia signi-
ficativa entre grupos.
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génica y la producción de amiloide-β1-42. En este estu-
dio no se detectaron diferencias en los niveles de amiloi-
de-β-42 o sAPP-β (no se cuenta con los valores de sAPP-α) 
en LCR entre grupos; estos resultados apoyan un mecanis-
mo potencial e independiente del uso continuo de ISRS 
sobre α-secretasa, cuya actividad no siempre es paralela a 
los efectos de la escisión producida por β-secretasa.

2)	Existe evidencia de un rol complejo de la neuroinflama-
ción sobre la amiloidogénesis, la neurodegeneración y el 
deterioro cognitivo. En pacientes con trastorno depresivo 
se han reportado procesos de neuroinflamación y se cree 
que los ISRS modulan factores inflamatorios clave y la res-
puesta del estrés oxidativo; la modulación de la neuroin-
flamación mediada por ISRS podría entonces explicar los 
efectos favorables sobre la función cognitiva en pacientes 
con tratamiento continuo.

3)	La elevación en las concentraciones sinápticas de seroto-
nina en pacientes tratados con ISRS activa los receptores 
5-HT4; la estimulación de dichos receptores ha demostra-
do aumentar la liberación de acetilcolina contrarrestando 
el deterioro cognitivo inducido por fármacos anticolinér-
gicos, por lo que podría también contrarrestar el descenso 
patológico de acetilcolina documentado en la EA.

4)	Los ISRS a diferencia de otros antidepresivos elevan las 
concentraciones del factor neurotrófico derivado del ce-
rebro (BDNF). Tanto la depresión como la EA están relacio-
nadas con concentraciones bajas de BDNF, por lo que la 
elevación de este factor explicaría el efecto protector.

5)	Los ISRS podrían controlar la función endotelial cuya dis-
función es una causa importante de demencia vascular y 
un factor de comorbilidad importante en EA y depresión 
en edad avanzada.

6)	Los ISRS mejoran algunos síntomas depresivos como alte-
raciones del sueño y apetito en mayor medida que otros 
antidepresivos, estos síntomas están íntimamente relacio-
nados con el riesgo de demencia.

Los resultados de este estudio tienen implicaciones importan-
tes para la práctica clínica, ya que sugieren que el uso prolon-
gado de ISRS resulta ser benéfico en adultos mayores con DCL 
e historia de depresión incluso después de que los síntomas de-
presivos hayan remitido. Es necesario llevar a cabo un estudio 
prospectivo para confirmar los efectos de los ISRS sobre el retra-
so en la progresión de DCL a EA y la importante disminución de 
la prevalencia de EA, impactando a pacientes, cuidadores y a la 
salud pública en general.

Sofía Vidal de la Fuente
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En este estudio en concordancia con estudios previos, se en-
contró que el DCL y la EA se asocian a historia de depresión. Se 
documentó un retraso de aproximadamente 3 años en la pro-
gresión de DCL a EA en pacientes con historia de depresión que 
recibieron tratamiento por plazos largos con ISRS; los pacientes 
que recibieron otro tratamiento antidepresivo presentaron ma-
yor riesgo de progresar a EA en un intervalo de tiempo menor. 
Finalmente, los niveles de amiloide-β1-42, tau, p-tau181 y sA-
PPβ en LCR no se vieron afectados por la historia de depresión, 
ni por el tratamiento antidepresivo; a pesar de la ausencia de 
cambios de amiloide-β1-42 en LCR en el grupo de pacientes en 
tratamiento con ISRS, hay evidencia de que estos disminuyen la 
formación de placa amiloide.

Por otro lado, no se encontraron mayores tasas de progresión 
del DCL a EA en pacientes con historia de depresión comparado 
con aquellos que no contaban con ésta; aunque en otro estudio 
de cohorte si se encontró relación entre estos. Los participantes 
de dicho estudio presentaban síntomas depresivos agudos al 
inicio del estudio, lo cual podría explicar las diferencias.

El seguimiento frecuente y las evaluaciones cognitivas extensas 
llevadas a cabo en este estudio permitieron la detección precisa 
y en tiempo del deterioro y progresión de DCL a EA. Asimismo, 
la posibilidad de contar con una gran cantidad de datos de cada 
paciente, incluidas las mediciones de biomarcadores en LCR, me-
joró la calidad del estudio. La exclusión de pacientes con sínto-
mas depresivos al inicio del estudio evitó la posibilidad de una 
alteración del desempeño cognitivo y de obtener un diagnóstico 
de DCL y EA falso positivo; además se excluyeron a pacientes con 
uso de múltiples antidepresivos o cambios frecuentes de estos.

La información disponible no permitió determinar el fenotipo 
del trastorno depresivo; debido a que el mecanismo neurobio-
lógico subyacente a una depresión de inicio temprano o tardío o 
una depresión recurrente puede diferir y tener también diferen-
tes efectos en el riesgo de una EA subsecuente. Si consideramos 
que el uso prolongado de antidepresivos se relaciona con una 
depresión de inicio temprano y el uso por tiempos cortos a de-
presión de inicio tardío posiblemente asociada a un pródromo 
de la EA, habría que considerar la posibilidad de que no es el uso 
prolongado de antidepresivos sino el fenotipo de la depresión 
subyacente lo que determina la progresión a EA; en este caso se 
esperaría que la progresión de DCL a EA siguiera el mismo me-
canismo con el uso prolongado de ISRS y otros antidepresivos.

Sin embargo, los datos obtenidos sugieren que es el tratamien-
to con ISRS por sí mismo, más que el fenotipo de la depresión, 
el que otorga el efecto protector. Por otro lado, en un estudio 
reciente se demostró que la historia de episodios depresivos 
recurrentes está fuertemente asociada con un riesgo acumu-
lado de padecer EA, mientras que otros estudios reportan una 
relación entre severidad de la depresión y riesgo de demencia. 
El impacto de factores como el autorreporte, la ausencia de in-
formación detallada de los episodios depresivos y de episodios 
depresivos previos, y la asignación no aleatoria del tratamiento, 
no fue analizado y podría considerarse un sesgo contra los ha-
llazgos positivos encontrados en este estudio.

En relación con los efectos del tratamiento con ISRS se han pro-
puesto diferentes teorías:

1)	Los ISRS mejoran el procesamiento de la APP dependiente 
de α-secretasa, reduciendo la escisión de la APP amiloido-
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